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研究成果の概要：脂肪組織から分泌される生理活性物質（アディポサイトカイン）のひとつで

あるアディポネクチンは抗糖尿病作用、抗動脈硬化作用の他に抗炎症作用や抗がん作用を有す

ることが報告されている。本研究では、Helicobacter pylori (H. pylori)感染によって引き起

こされる胃炎に対するアディポネクチンの意義を検討する目的で基礎的検討を行い以下に示す

ような知見を得た。 

1. Globular-type アディポネクチンは H. pylori 菌体水分画可溶成分によるヒト単球系細胞

株（THP-1）の TNF- の産生を低下させる。 

2. レプチンは血管新生促進作用を介して潰瘍治癒を促進させる。 

3. IL-17A は H. pylori 胃炎に対しては Th1 細胞の分化を抑えて抗炎症的に働く。 

4. 胆汁酸は核内受容体である farnesoid X receptor(FXR)の活性を介して腸上皮化生を誘導

する可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：Adiponectin, one of the adipocytokines which is produced by adipose 

tissue, has anti-diabetic, anti-atherosclerotic, anti-inflammatory and 

anti-carcinogenic effects.  In this study, we studied the involvement of adiponectin on 

Helicobacter pylori (H. pylori)-induced gastritis.  
1. Adiponectin suppress production of proinflammatory cytokines TNF-  produced by 

THP-1 cells stimulated by H. pylori-water soluble extract.   
2. Leptin, one of the important adipocitykines as well as adiponectin, promotes the 

healing of gastric ulcer via upregulation of vascular endothelial growth factor.   

3. IL-17A exerts anti-inflammatory effect on H. pylori -induced gastritis through 
suppression of Th1 differentiation.   

4. Bile acids may induce gastric intestinal metaplasia and carcinogenesis through the 

farnesoid X receptor (FXR), a nuclear receptor for bile acids.   
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(4) Helicobacter pylori (5) 胃炎(6) tumor necrosis factor-              
 
１．研究開始当初の背景 

脂肪組織から分泌される生理活性物質はア

ディポサイトカインと概念付けられており、

いわゆるメタボリック・シンドロームの病態

に深く関わることが知られている。アディポ

サイトカインのうちのひとつであるアディ

ポネクチンは抗糖尿病作用、抗動脈硬化作用

の他に抗炎症作用や抗がん作用を有するこ

とが報告されていることから、アディポネク

チンが抗炎症作用や抗がん作用により、ヘリ

コバクター・ピロリ(H. pylori)による胃粘

膜炎症を軽減し、胃がん発生を抑制している

可能性、言い換えればアディポネクチンの分

泌低下や機能不全が慢性萎縮性胃炎を進展

させ胃がん発症を促進させている可能性が

考えられる。 

 

２． 研究の目的 

本研究ではアディポネクチンの抗炎症作用

に着目し、アディポネクチンが H. pylori 胃
炎の抑制因子である可能性や慢性萎縮性胃

炎を発生母地とする胃癌の発生の抑制因子

であるかどうかについて検討するために以

下に示す基礎的検討を行った。 

(1) ヒト単球系細胞株（THP-1）における H. 
pylori菌体水分画可溶成分刺激による炎

症性サイトカイン産生に及ぼすアディポ

ネクチンの影響について検討した。 

(2) H. pylori 感染は胃潰瘍と密接な関連が

ある。一方、糖尿病は胃潰瘍の発症リス

クであることが報告されている。本研究

ではアディポネクチンと同様に脂肪組織

から分泌され摂食やエネルギー代謝を調

節するホルモンであるレプチンに注目し

胃潰瘍治癒過程におけるレプチンの意義

について検討した。 

(3) アディポネクチンは免疫機構に重要な意

義を有している。H. pylori 感染胃粘膜

炎症におけるアディポネクチンの免疫調

節・制御機構を検討するための予備研究

として H. pylori 感染胃炎における

IL-17A の意義について検討した。 

(4) H. pylori 感染による腸上皮化生の発症

機序の解明のため、胃上皮細胞に対する

胆汁酸による腸上皮化生誘導に関する検

討を行った。 

 

３． 研究の方法 

(1) ヒト単核球細胞株(THP-1)における H. 
pylori の刺激により誘導される炎症性

サイトカインである TNF- の産生に対

する globular type アディポネクチンの

効果を検討した。globular type アディ

ポネクチンをTHP-1細胞培養系に添加後

H. pylori 菌体水分画可溶成分を添加し

た後に経時的に培養上清を回収し、

ELISA にて TNF- 産生量を検討した。 

(2) レプチン欠損マウスあるいはその野生

型マウスに実験胃潰瘍を作成し、潰瘍治

癒速度、潰瘍組織における血管新生、

vascular endothelial growth 

factor(VEGF)および basic fibroblast 

growth factor (bFGF)の発現について検

討した。また、胃潰瘍を作成したレプチ

ン欠損マウスに外因性にマウスリコン

ビナントレプチンを投与し、胃潰瘍治癒

促進効果を検討した。 

(3) マウスに H. pylori (ss-1)を感染させ、

IL-17A および各種炎症性サイトカイン

の発現を定量的リアルタイム RT-PCR に

より検討した。また H. pylori 感染マウ

スに抗 IL-17A 中和抗体を投与して

IL-17A を中和し、胃粘膜における炎症性

サイトカインにおける抗 IL-17A 中和抗

体の効果を検討した。 

(4) ラット胃上皮細胞培養株（RGM-1）にお

ける核内胆汁酸受容体FXRの発現を蛍光

免疫染色により検討した。RGM-1 細胞に

デオキシコール酸（DCA）とケノデオキ

シコール酸（CDCA）を加え、腸上皮化生

に重要な転写因子である Cdx2 と腸上皮

粘液マーカーである MUC2 の発現誘導を

定量的リアルタイム RT-PCR 法およびウ

ェスタンブロッティング法により検討

した。又、FXR の選択的アゴニストであ

る GW4064によるCDX2 と MUC2の発現誘

導を検討し、さらに FXR のアンタゴニス

トであるguggulsteroneが胆汁酸および



GW4064によるCdx2およびMUC

導を抑制するかどうかについ

た。 

 

４． 研究成果 

(1) ヒト単球系細胞株（THP-1）を

type アディポネクチンの存在

は非存在下で培養した後 H. p
水分画可溶成分を添加したと

ィポネクチンは H. pylori 菌
溶成分による TNF- の産生を

た。 

 

H. pylori 水分画可溶成分刺激に

核球細胞の TNF- 産生におよぼす

type adiponectin の影響 

 

(2) レプチン欠損マウスにおける

は野生型マウスに比して約2倍

であり、明らかな潰瘍治癒の

られた。レプチン欠損マウス

潰瘍組織のbFGFや VEGFの遺伝

ベルは野生型マウスに比し約

ルに低下していた。レプチン受

の著明な発現増加が潰瘍組織

認められ、特に潰瘍辺縁の再

プチン受容体が強く発現して

瘍組織の微小血管数はレプチ

ウスでは野性型マウスに比し

いた。潰瘍を作成したレプチ

スに外因性にレプチンを投与

により, VEGF の遺伝子発現量

マウスの潰瘍組織におけるレ

くはそれ以上に回復し、潰瘍組

る血管新生、潰瘍治癒速度共

C2の発現誘

いて検討し

を globular 

在下あるい

pylori 菌体

ころ、アデ

体水分画可

を低下させ

 
よるヒト単

す globular 

る潰瘍面積

倍の大きさ

遅延が認め

における胃

伝子発現レ

約1/2のレベ

受容体 mRNA

織において

生上皮にレ

ていた。胃潰

チン欠損マ

し減少して

ン欠損マウ

与すること

量は野生型

レベルもし

組織におけ

に回復した。 

レプチン欠損マウスでは野生型マ

比し胃潰瘍治癒は遅延する (WT: 野
ob/ob: レプチン欠損マウス、Lep: マウス

トレプチン投与) 

胃潰瘍組織における VEGF 遺伝子発
(WT: 野生型マウス、ob/ob: レプチン欠損

マウスリコンビナントレプチン投与) 

 

 

胃潰瘍辺縁上皮におけるレプチン

発現誘導(Ob-R: レプチン受容体)

 

 
マウスに 

野生型マウス、

スリコンビナン

 
発現 
損マウス、Lep: 

 
ン受容体の

 



胃潰瘍組織における新生血

 

(3) H.pylori 感染胃粘膜において

の発現増強がみられ、抗 IL-1

投与群では H.pylori 感染対

してTh1系サイトカインの発

増加し、組織学的にも炎症像

このことから、IL-17 は H.pyl
対してはTh1細胞の分化を抑

的に働いている可能性が示唆

 

 

H. pylori 感染胃粘膜における好

よび TNF-a に対する抗 IL-17A 抗体

 

H. pylori感染胃炎に対する抗IL-

効果 

 

(4) RGM-1 の核内において FXR の発

られた。DCA、CDCA および GW4

お よ び MUC2 の 発 現 を 誘

guggulsterone はそれらの発

 
管数 

ては IL-17

17 中和抗体

照群と比較

現は有意に

が増悪した。

lori 胃炎に

えて抗炎症

唆された。 

 

中球浸潤お

体の効果 

 
-17A抗体の

発現が認め

064 は Cdx2 

誘 導 し 、

発現誘導を

抑制した。以上から胃粘膜上

化生への変化でみられる Cd

MUC2 の発現誘導には胆汁酸

の活性化が関与する可能性が

た。 

 

ラット胃上皮細胞株におけるケノ

コール酸による Cdx2 発現誘

 

ラット胃上皮細胞株における FX

 

 

 

CDCAによるCdx2及びMUC2遺伝子

対する guggulsterone および GW1
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