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研究成果の概要（和文）：Protein-energy wastingを伴う血液透析症例においてH. pylori感染が胃内環境に応
じて摂食ペプチドホルモン値や栄養指標に有意に相関していること、H. pyloriの除菌治療介入がグレリン値や
栄養指標が改善することを示した。そのため、H. pylori感染が低栄養を有する症例の栄養環境の調整役として
新たな治療ターゲットとなり得ると考えられた。
低栄養と高栄養状態の症例で腸内細菌のプロファイルが有意に異なることを示し、H. pyloriの感染状態に関連
した腸内細菌叢の乱れが循環代謝疾患の発症リスクを増し、同時に脳腸相関にも関連して栄養環境にも影響する
メカニズムが想定された。

研究成果の概要（英文）：n patients receiving chronic hemodialysis with protein-energy wasting, 
status of Helicobacter pylori infection significantly correlates with feeding-related peptide levels
 (i.e., ghrelin and leptin) and nutritional indicators depending on the gastric environment. In 
addition, the intervention of H. pylori eradication therapy regulates serum ghrelin levels and this 
change improves nutritional status in in patients receiving hemodialysis. Therefore, it is 
considered that H. pylori infection could be a new therapeutic target as a regulator of the 
nutritional environment in patients with malnutrition.
In this study, we showed that the profile of gut microbiota is clearly different between obese 
patients and undernourished patients. This observation suggested that H. pylori-related dysbiosis of
 the gut microbiota increase the risk of developing cardiometabolic disorders and disorders of 
nutritional environment.

研究分野：消化器内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
低栄養状態は高齢者、悪性疾患、神経性無食欲症例などの予後規定因子であるが、本邦における高齢化の進行に
伴い低栄養者の割合が増加している。そのため低栄養者の予後の改善には栄養状態に影響を及ぼす因子を解析
し、適切な対策を練ることが非常に重要と考えられる。
本検討においてH. pylori菌感染が摂食ペプチド値や腸内細菌のプロファイルに関与することで個々の栄養状態
に影響を及ぼすことが明らかとなり、今後この栄養改善効果が実際に予後の改善に直接に繋がるか否かについて
動物モデルや臨床的研究で証明することが必要と考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
血液透析(HD)症例の protein-energy wasting(PEW)、高齢者のサルコペニア、悪性疾患、神経
性無食欲症例など低栄養状態は、患者の QOL や予後に多大な影響及ぼす重要な因子である。そ
の発症メカニズムを解明し対策を練ることは、予後改善のためには重要な課題である。特に
PEW は、食欲低下や炎症性サイトカインの活性化、アシドーシス、インスリン抵抗性などによ
り蛋白異化が亢進して低栄養状態に陥る重篤な病態と知られ、年々増加する HD症例において、
その対策の確立が急務である。 
 
グレリンは主に胃より産生される摂食促進ペプチドホルモンであり、成長ホルモン分泌促進、
摂食増進、心血管保護作用、エネルギー代謝調節作用などを発揮するが、PEW の形成をはじめ
とする”低栄養状態”に関与する可能性があること、その胃粘膜内発現量や血中濃度が H. 
pylori 感染の有無で異なることが報告されている。また、グレリンの創薬の観点より神経性食
欲不振症や末期癌症例、HD症例にグレリン投与を行って食欲亢進や食事摂取量の増大、栄養状
態の改善効果を期待した臨床研究も行われ、グレリンは低栄養症例の QOL や予後改善のための
注目すべき因子となっている。しかし、栄養改善が重要課題となる疾患群においてグレリンや
H. pylori など栄養指標に影響を及ぼす因子の更なる解析が必要であり、未だ解決すべき課題
は山積みである。 
 
近年、腸内細菌叢の乱れと全身疾患リスクとの研究が盛んに行われ、腸内細菌の dysbiosis
が、高血圧、糖尿病、脂肪肝などの循環代謝疾患や、排便障害などに直結することが報告され
ている。申請者は、体重や栄養指標と腸内細菌叢の検討、炎症性腸疾患の重症度や易再発性の
検討、酸分泌抑制剤投与による腸内細菌叢変化の検討など種々の疾患における腸内細菌叢の重
要性を証明してきた。腸内細菌叢の変化は宿主の免疫応答やストレス応答、粘膜透過性、脂肪
酸代謝を変化させ、宿主-腸内フローラ代謝相関に関連して栄養状態に多大な影響を及ぼすこと
が知られ、肥満者と痩身者、担癌患者と非担癌者、HD症例と非 HD 症例で腸内細菌の多様性や
菌種のプロファイルは大きく異なる。しかし、H. pylori 感染に関連した胃内環境と腸内細菌
叢の関連性、栄養状態に対する影響、摂食ペプチドホルモンとの相関性は明らかではない。更
に、H. pylori の病原性は、vacA、cagA、oipA などの H. pylori 病原因子の多型性で大きく異
なるが、それら病原因子の多型性が腸内細菌叢や摂食ペプチドホルモン、栄養状態に与える影
響も不明である。低栄養症例の予後改善のために、低栄養を形成する病態生理を解明し、その
対策を練ることは重要と考えられる。 
 
２．研究の目的 
 
低栄養が H. pylori 感染に伴う胃内環境と腸内細菌叢の dysbiosis との相関により引き起こさ
れ、H. pylori 除菌治療介入により摂食ペプチドホルモンの回復と dysbiosis の是正に伴う宿
主-腸内フローラ代謝の正常化が栄養状態を改善し、最終的に低栄養症例の QOL や予後が改善す
る可能性がある。本研究は、HD症例や高齢者、悪性疾患などの栄養指標に対する H. pylori 感
染やグレリン値、腸内細菌叢との関係を明らかにし、除菌治療における腸内細菌叢変化に関連
した栄養指標の改善効果や予後改善効果を検討することを目的に立案した。 
 
計画時における研究期間に明らかにすること 
(1) H. pylori 感染に関連した栄養過多/栄養障害症例の腸内細菌叢プロファイルの評価 
栄養過多や栄養障害を引き起こす患者と健常者の腸内細菌叢を比較する。Dysbiosis が病態
形成の原因と考えられているが、栄養過多や栄養障害となる普遍的なプロファイルの存在
や、特殊な腸内細菌の増減による影響も推定される。一方、疾患を越えた栄養過多/栄養障
害の横断的検討はないため、肥満、高脂血症、糖尿病、高血圧などの栄養過多疾患と、進行
癌、サルコペニアの栄養障害疾患の腸内細菌叢を検討し、栄養指標に影響を与える横断的腸
内細菌叢のプロファイルを同定する。 
 
(2) H. pylori 除菌治療介入における栄養過多/栄養障害症例の腸内細菌叢と栄養状態の変化 
栄養過多/栄養障害症例の H. pylori 陽性者を対象に除菌治療を行い、多様性や細菌種の変化が
及ぼす栄養指標の短期及び長期的改善効果や予後改善効果や腸内細菌の機能変化を検討する。 
 
３．研究の方法 
<研究当初の方法> 



(1) H. pylori 感染に関連した栄養過多/栄養障害症例の腸内細菌叢プロファイルの評価 
栄養過多症例、栄養障害症例、健常者の便検体採取を採取し、糞便より 16SrRNA 次世代シーケ
ンス法で腸内細菌叢プロファイル同定し、疾患の腸内細菌叢プロファイルと栄養指標との関連
性、H. pylori 感染/背景胃粘膜に関連した腸内細菌叢プロファイルと栄養指標との関連性、血
清グレリンに関連した腸内細菌叢のプロファイルと栄養指標との関連性、栄養指標/体重に影響
を与える疾患横断的な細菌叢プロファイルの同定、便中有機酸メタボローム分析で機能解析を
行い、栄養指標との相関性の検討を行う。 
(2)除菌治療介入における栄養過多/栄養障害症例の腸内細菌叢と栄養状態の変化 
実験 1の H. pylori 陽性者は除菌治療を行う。除菌治療前、1年後、3年後に腸内細菌叢、便中
有機酸メタボローム機能解析、栄養関連指標、グレリン/レプチン濃度を評価し、除菌介入後の
経時変化を評価する。対照は実験 1の陰性者とし、除菌介入せずに経過観察で比較検討する。 
(3) H. pylori 感染動物モデルの栄養指標における腸内細菌叢と病原因子の役割の検討 
1: 糞便移植(栄養過多/栄養障害モデルマウスの糞便移植研究): 体重増加率、体脂肪率、栄養
指標、腸内細菌叢プロファイルなどの経時的変化を評価するとともに、消化管粘膜内の炎症性
サイトカイン(CXCL1,CXCL2,IL-6,-10,-17,-18,TNF-)、増殖因子(VEGF,EGF)、TJ 関連タンパク
の mRNA やタンパク量を測定し、腸管内の GPR41,43 発現量やグレリン/レプチンも評価する。 
2: H. pylori 病原因子の栄養状態や dysbiosis への影響: H. pylori 感染の影響, 病原因子の
検討を H. pylori 病原因子 KO-strain の感染実験で行い、病理組織学的な検討を胃粘膜内の萎
縮程度や炎症程度を病原因子の有無別に比較検討するとともに、各種マーカーの発現量を比較
検討する。 
 
４．研究成果 
(1)HD 症例の血漿活性型グレリンと非活性型グレリンとの関連性 
HD 症例と保存期の慢性腎臓病(CKD)症例の中で H. pylori 除菌歴がなく、上部消化管内視鏡検
査(EGD)を施行した方を対象に多施設共同研究をおこなった。推算糸球体濾過値(eGFR) 
60ml/min/1.73m2以上を CKD1+2、30-59 ml/min/1.73m2を CKD3、15-29 ml/min/1.73m2を CKD4、
15 ml/min/1.73m2未満を CKD5 と区分をして評価した。対象者の透析歴は中央値 7.5 年[2.9-
13.2]であり、原疾患は慢性糸球体腎炎が 46.2%、糖尿病性腎症 25.6%、腎硬化症 6.4%であっ
た。HD症例は保存期 CKD に比較して有意に高齢であり、BMI は低値であった(<0.001)。CKD5 は
有意に Hb値が低く、BUN や CRP は有意に高値であった(<0.001)。 

HD 症例の H. pylori の感染率は 24.4％であり、感染者と非感染者間で活性型グレリ
ンと非活性型グレリンに有意差は認めなかったが、ペプシノーゲン(PG)I および PG I/II 比は
H. pylori 感染者の方が有意に低値であった(<0.001)。これらは非感染者の中には未感染者と
自然除菌後の既感染者が混在していることに起因している可能性が考えられた。 

単相関では活性型グレリンと非活性型グレリンともに PGI, PGII, PG I/II 比との間
に有意な正の相関を認めた。また内視鏡的な胃粘膜萎縮度(木村・竹本分類)も PGI (r=-0.475, 
p=0.001)および PG II (r=-0.299, p=0.046)との間には有意な負の相関を認め、内視鏡的な胃
粘膜萎縮が強いほど PGI, PGII は低値となる関係性を認めた。重回帰分析では HD 患者にて
PGI, 年齢, BMI, Alb が活性型グレリンを予測する有意な因子であり、特に PGI は、種々のモ
デルで検討しても一貫して有意な因子として評価された。一方、非活性型グレリンも PGI, 
BMI, Alb が有意な予測因子であった。しかし、H. pylori 感染の有無はいずれのモデルでも有
意な因子にはならなかった。 
 また、血漿グレリンを活性型グレリンと非活性型グレリンに分けた際に、活性型グレ
リンは腎機能によって有意な変化は受けないが、HD患者では CKD1-2 に比べ非活性型グレリン
は有意に高値を示すことを明らかにした。本検討の結果より、活性型グレリンは低栄養状態
(BMI 低値, Alb 低値)に対して分泌されるが、胃粘膜萎縮の進行による低下が示唆された。 
 
(2)HD 症例における H. pylori 感染の現状 
HD 症例は上部消化管合併症を発症する機会が多く、重篤な状態に陥るリスクも高い。その主因
の一つとして H. pylori の関与が考えられるが、HD症例の H. pylori 感染と血清学的胃粘膜萎
縮との関係、透析歴と H. pylori 感染率の推移など、HD 症例における H. pylori 感染の現状を
明らかにすることを目的に多施設共同研究にて本研究を立案した。 

本研究の協力施設にて 1か月以上定期的に HD を受けている 20歳以上の HD 症例 500
名を対象とし、除菌歴がある症例と上部消化管疾患の外科的切除術を受けた症例を除外項目と
した。HD 例の感染率は、15.0% (95%CI: 12.0%-18.4%, 75/500)であった。陽性者と陰性者間で
身長や体重などのマーカーに差は認めなかったが、透析持続期間は陽性者の 4.6±3.8 年と比較
して陰性者(7.3±6.9 年)の方が有意に長い透析継続期間を示した(p=0.001)。また、透析継続
年数別の感染率の推移は、HD 導入後 1年未満の症例の感染率が 23.8%であったにもかかわら
ず、10年以上の継続者の感染率は 7.8%と有意に低い結果であった(p=0.043)。さらに、全対象
者の 20.8%(104/500)、陰性者の 24.5%(104/425)は、血清抗体価が 3-10U/ml のいわゆる陰性高
値症例であった。 



 
(3)HD 症例における H. pylori 除菌治療 
HD 症例の薬物動態は腎機能が荒廃している点から、HD患者に対する有効かつ安全性の高い除菌
療法のレジメンは確立されていない。特に AMPC の薬物動態が腎機能障害者で正常者と比較して
大きく異なることが問題となる。胃癌予防の観点からも HD 症例に対する安全かつ効率的な除菌
治療法を確立することは重要な課題と考えられる。H. pylori 陽性の HD症例を対象に A群（通
常療法: エソメプラゾール(EPZ)20mg/CAM 200mg/ AMPC 750mg 1 日 2回 1 週間）と B群(AMPC
減量群：EPZ20mg/CAM 200mg/AMPC 250mg 1 日 2回 1 週間］に無作為に割り付け、除菌率や副作
用の出現率を調査した。A群の除菌率は、ITT で 77.8％（95％CI：52.3-93.6％）、PPで 77.8％
（52.3-93.6％）であり、B群の除菌率［ITT:84.2%（60.4-96.6%）、PP:88.9%（65.2-98.6%）］
との間で有意差を認めなかった。このことは、HD 症例では、除菌時の AMPC 使用量を 1/3 に減
量しても、通常用量時と同等の除菌効果が望めることを示唆している。また、有害事象率は、A
群で 22.2％であり、B群の 11.1％より高い出現率であった。 
以上のことから HD 症例の場合には通常除菌レジメンよりも AMPC の減量レジメンでの除菌治療
が適切であり、今後より一層除菌率が向上するような除菌レジメンの構築が必要と考えられ
る。 
 
(4)HD 症例における H. pylori 除菌治療後の栄養マーカーの変化 
H. pylori 陽性 HD例に除菌治療を行い、除菌 1年後の追跡検査に同意を得た症例に対して、内
視鏡検査およびグレリン値や血清学的栄養マーカーを測定し、除菌前後の変化を検討した。除
菌治療前後で ChE は有意に上昇し、特に軽度-中等度萎縮例で総コレステローと ChE の有意な上
昇を認めた。 

上記の検討を通じて PEW は HD 例の生命予後に影響を及ぼすが、HD例の栄養状態はグ
レリンを介する可能性が示唆され、それは胃粘膜萎縮の程度に有意に関連した。H. pylori 除
菌治療は上部消化管疾患の発症の予防だけでなく、透析症例の予後改善に寄与する可能性があ
り、早期の H. pylori 除菌介入が重要と考えられる。 
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