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研究成果の概要： 
 ヘリコバクターピロリ(Helicobacter pylori; H. pylori)を、肥満細胞欠損マウスに感染させる
と、コントロール群に比べ抗体産生細胞である形質細胞が胃粘膜固有層に多く浸潤し、血清中

に抗原特異的 Ig産生が多く検出された。また、肥満細胞欠損により脾臓内巨核球の数が増加し
ていることが確認された。すなわち H. pylori 感染時に、肥満細胞が全身性に免疫系を制御す
ることが示された。 
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１．研究開始当初の背景 
 肥満細胞は、寄生虫感染においてその排除
に働く重要な細胞であるが、その一方でヒス
タミンなどを放出するため、アレルギー反応
を引き起こす原因ともなっている細胞であ
る。近年、それ以外に一部のウイルスあるい
は細菌感染に対する応答にも、重要な役割を
果たしていることが明らかにされている。し
かし、H. pyloriの排除に関する報告は非常
に少ない。また、我々は既にH. pylori感染
による胃炎が全身性免疫系により起こるこ
とを報告しており、肥満細胞がH. pylori感
染時にこの影響を受ける可能性が考えられ

たため、本研究を着想するに至った。 
 
２．研究の目的 
 H. pylori 感染において肥満細胞は感染に
よって、病態を悪化させるかあるいは改善さ
せるかを in vivo で検討することにより、病
態形成への寄与を調べる。また、H. pylori
に対する抗体は病態形成には無関係である
と考えられているものの、本当にそうである
かは明示されていない。そこで、抗体産生細
胞である形質細胞の形成及び抗体価につい
て、病態形成との関係について明らかにする
ことを目的とした。 
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３．研究の方法 
 まず、C57BL/6バックグラウンドで全身の
肥満細胞を欠損するWsh/Wshマウスを絶食さ
せ、ここにマウスの胃に定着する H. pylori 
SS1株 1~2 x 108 cfuを経口投与して感染さ
せ、感染 2ヶ月後に解剖して胃の病理像及び
定着菌数についてコントロールマウスと比
較した。また、WBB6F1-W/Wv マウスや
WBB6F1-Sl/Sldマウスといった、ジェネティ
ックバックグラウンドが異なる肥満細胞欠
損マウスにも同様に感染を行い、病態に違い
があるか否かを検討した。更に、感染による
血清中H. pylori（の病原因子である CagA分
子）特異的 IgG及び IgA産生を測定した。一
方で、マウス骨髄細胞を stem cell factor 
(SCF)及び IL-3の共存下 5週間培養して肥満
細胞に分化させ、これをWsh/Wshマウスに移
植して 4 週間待って定着させた。ここに先ほ
どと同様に H. pylori を感染させ、肥満細胞
を移植しない場合との病理像を比較した。更
に、この時の脾臓内巨核球の数を、脾臓組織
の最大割面病理標本にて無作為に 10 視野を
選んで計測し、肥満細胞の有無における違い
を検討した。また、血中の血小板の恒常性維
持に重要なトロンボポイエチン(TPO)につい
て、その血清中濃度を経時的に測定した。 
 
４．研究成果 
 コントロールマウスに比べ、Wsh/Wsh マウ
スでは胃炎に伴う好中球浸潤は同程度であ
り定着菌数に大きな差がなかったことから、
肥満細胞を欠損するからといって、菌体の排
除能が著しく減少するということはなかっ
た。しかしながら、Wsh/Wsh マウスの病理像
の特徴として、筋層と漿膜の間にリンパ濾胞
用組織形成、胃粘膜固有層へのリンパ球浸潤、
特に細胞質の大きな形質細胞の著明な浸潤
が観察された（図 1）。 
 
 
 図 1-1. リンパ濾胞様組織 

 
 
 
 

 
 図 1-2. 粘膜筋板下に浸潤した形質細胞 

 
 
 血清中の抗H. pylori IgG及び IgA産生は、
コントロールマウスではほとんど検出され
ないが、Wsh/Wsh マウスでは顕著に高い値を
示し、これは他の肥満細胞欠損マウスでも同
様の傾向が見られた。また、脾臓の切片を観
察したところ、巨核球の数が増加しているこ
とを見出した（図２；図 2-2で多数見られる
多核で大きな細胞が巨核球）。すなわち、H. 
pylori感染により血小板数が減少し、これを
補うために巨核球が増加すると考えられた。 
 
 図 2-1. 未感染Wsh/Wsh 

 
 
 図 2-2. 感染Wsh/Wsh 

 
 

 しかしながら、骨髄由来肥満細胞を移植し
たマウスにおいては、この巨核球数の増加が
見られなかったことから、H. pylori感染によ
る巨核球数の増加は、肥満細胞によって抑制
されている可能性が示された（図３）。とこ
ろが、これらのマウスの血清中の TPO は特
に違いが無かったため、この巨核球の増加は
TPO の減少によるものではないことが明ら
かになった。 
 
 
 



 

 

 図 3. 感染Wsh/Wshマウス脾臓内MK数 
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 以上の結果から、H. pylori感染において胃
局所において、直接菌体を排除するような自
然免疫反応には貢献しないことが示された。
また、肥満細胞欠損により H. pylori特異的 Ig
の産生増強が見られるものの、この Igは菌体
排除に大きな影響を与えないことから、B細
胞はH. pylori感染に対する生体防御への寄与
は小さいと考えられた。 
 一方で、肥満細胞欠損状態では H. pylori感
染により巨核球が増加することから、肥満細
胞はむしろ全身性に作用を示すことが明ら
かになった。血小板の数を制御することから、
例えば特発性血小板減少性紫斑病などの、H. 
pylori感染による免疫疾患の発症に、肥満細
胞が関与する可能性が考えられた。 
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