
大分大学・医学部・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７５０１

基盤研究(B)（一般）

2021～2019

新規2次元胃上皮細胞培養系を用いた疾患特異的ピロリ菌病原因子の追及

Pursuit of disease-specific H. pylori virulence factors using a novel gastric 
epithelial cell culture system

００５４４２４８研究者番号：

山岡　吉生（Yoshio, Yamaoka）

研究期間：

１９Ｈ０３４７３

年 月 日現在  ５   ６ １２

円    13,300,000

研究成果の概要（和文）：ヒトの胃粘膜に近いピロリ菌感染モデルとして胃由来のオルガノイドであるガストロ
イドがあるが、研究によって方法が異なり、結果に一貫性がない。本プロジェクトでは、2次元ピロリ菌感染ガ
ストロイドモデルの標準化に成功した。ピロリ菌感染により、5種類の炎症性サイトカインが誘導され、さらに
マイクロアレイを用いて、57の遺伝子が2倍以上増強されることもわかった。また、ピロリ菌の病原因子を探索
し、GWAS（ゲノムワイド関連解析）を行い、胃がんに関連すると考えられる複数の遺伝子変異を見つけた。また
バイオフィルムに関与する遺伝子変異も次世代シーケンサーを用いた解析で見出し、これらの遺伝子変異の役割
を検討中である。

研究成果の概要（英文）：Gastroid, a gastric-derived organoid, is a model of Helicobacter pylori 
infection that closely resembles the human gastric mucosa, but methods vary from study to study and 
results are inconsistent. In this project, we succeeded in standardizing a two-dimensional H. pylori
 infection gastroid model. We found that H. pylori infection induces five proinflammatory cytokines,
 and furthermore, using microarrays, we found that 57 genes are enhanced by more than 2-fold. We 
also searched for pathogenic factors of H. pylori and performed genome-wide association analysis 
(GWAS) and found multiple gene mutations that may be associated with gastric cancer. We also found 
gene mutations involved in biofilms through analysis using next-generation sequencers, and are 
currently investigating the role of these gene mutations.

研究分野：消化管感染症

キーワード： ヘリコバクター・ピロリ　胃がん　オルガノイド　病原因子

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ピロリ菌と胃がんの関連性を研究する上で、感染モデルは重要であるが、ピロリ菌はヒト以外には感染しないた
め、動物実験も困難なことが多く、In vitroの系では現在もほとんどの研究で胃がん細胞株が用いられている
が、胃がん細胞株にピロリ菌を感染させて、胃がんの誘導能を調べるのには無理がある。そこで今回確立した2
次元ガストロイドモデルは今後の研究のスタンダードとなると考えられ意義が大きい。新型コロナ禍のため、米
国との共同研究が予定より進まず、2次元ガストロイド（上皮細胞）に粘膜下細胞（T細胞など）を組み合わせた
系は予備実験のみで終わったが、この件に関しては新しい基盤研究（B）で継続していく計画である。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
ピロリ菌は、人口の約半分が感染し、治療をしない限り基本的には生涯胃内に定着して、場合に
よっては胃がんにつながるため、世界的な問題となっている。ピロリ菌の侵入と胃がん発症の相
関関係を理解することは、胃がん発症を予防し、その死亡率や罹患率を抑制するために必要であ
る。動物モデル研究は胃がん発生をよく表していると考えられているが、このモデル確立はしば
しば困難であり、ヒト胃上皮細胞を完全に表現することはできない。そのため、よりヒトの細胞
に近いモデルが必要であり、その選択肢の一つがオルガノイドモデルである。胃由来のオルガノ
イドであるガストロイドは、現在、ピロリ菌感染研究において徐々に実用化されている。ガスト
ロイドは、胃のさまざまな部位を形成し、表現する能力を備えている。また、胃内の場所が異な
ると、ピロリ菌の感染に対する反応が異なり、臨床結果が異なる可能性があるため、ガストロイ
ドを用いた研究は非常に重要である。例えば、胃底腺でのピロリ菌感染は、胃潰瘍や胃がんと密
接な相関がある。一方、前庭部での感染は、十二指腸潰瘍とより密接な相関がある。さらに、ガ
ストロイドモデルでは、ピロリ菌感染時の上皮反応をライブイメージングでリアルタイムに観
察することができ、その形態形成などの重要な因子を特定することができる。 
 
２．研究の目的 
近年、ピロリ菌の感染モデルとして、胃がん発症に影響を与える病原因子の解明を含め、ガス
トロイドの利用が行われるようになってきたが、残念なことに、研究によって方法が異なるため、
結果に一貫性がない。したがって、ピロリ菌感染ガストロイドモデルの標準化が必要である。本
プロジェクトでは、2Dガストロイドモデル感染を構築できる新規胃上皮細胞培養系を実証し、
動物モデルや 3Dガストロイドモデルと比較して、より簡便に使用できる系を確立する。すなわ
ち、我々の開発した方法が、標準化された方法として、別の研究者が容易に従うことができるよ
うにする。さらに、このモデルを用いて、実際にピロリ菌の病原性の検討を行う。 
 
３．研究の方法 

ヒトガストロイド 2
次元単層培養の確立 
3 次元オルガノイド
に細菌を感染させる
ことで、in vitroでの
感染モデルを作るこ
とができるが、この
方法では大規模な感
染モデルを作ること
はできない。オルガ
ノイド細胞を 2 次元
単層培養に移すと、
細胞の極性化、菌の
細胞への均等な到達、
ムチン形成など様々
な利点がある。まず、
ヒトの前庭部と胃体
部の初代培養から、
胃の 3 次元オルガノ
イドを作成した（図
1）。まず、内視鏡で採
取した前庭部の生検

組織から胃腺を分離した。新鮮な組織からコラゲナーゼを用いて酵素的に解離させた細胞を、12
ウェル細胞培養プレート上で増殖培地を用いてマトリゲル液滴（3次元培養またはスフェロイド）
に播種した。増殖培地は、WNT3A、RSPO1、Nogginその他の培地組成からなる。WNT3A、RSPO1、
Nogginの調整培地は、L-WNT3A、293T RSPO1、293T Nogginの生産細胞株から採取した。数週
間後、スフェロイドが発達し、成熟した上皮細胞へと拡大した。3次元培養から得られた細胞は、
成長培地とともにマトリゲルコートしたプレート付きトランスウェルインサートに播種し、2次
元単層培養とした（次ページ図 2）。分化した胃の表現型を区別するために、Ki67（増殖幹細胞）、
MUC5AC（foveolar 型）、MUC6（issmus 型）などの胃腺マーカーを評価した。図 3（次ページ）
において、我々の胃 2D 単層細胞は、免疫染色（IF）および免疫組織化学（IHC）により、一定
レベルで、MUC5AC、散発的に Ki67とMUC6が発現していた。 
 
 

図 1. 3次元ガストロイド培養法の模式図 



 
 
４．研究成果 
(1) 気液界面（ALI）を用いた
胃ムコソイド培養の確立 
胃ムチンを産生するムコソ
イド培養液は、粘液が溜まる
先端側と栄養や成長因子が
吸収される基底側を持ち、胃
腺とよく似ている。培養日数
を変えて、ヘマトキシリン・
エオシン（HE）、IHC 染色、
免疫蛍光法により、ムチンの
産生と細胞の極性を確認し
た。3日後、気液界面（ALI）
で 2D 単層培養を開始した。
7日以内に、ムチン産生が増
加し始めた（図 3）。興味深い
ことに、ALIは従来の培養よ
りも2D単層培養の細胞の分
化・成熟をサポートした。
ALI 培養を行った細胞のほ
とんどはムチン産生細胞で
あり、特にMUC5AC陽性で
あった。  
様々な密度で発達する粘
液ゲルは、胃粘膜の腺を酸や
消化酵素から保護する。
MUC6 が腺の深部で発現す

るのに対し、MUC5AC は正常な前庭部粘膜の表面で作られる。同様に、成長培地で培養した胃
前庭部細胞には大量のMUC5AC（赤、図）が見られるが、胃底腺細胞には見られない。MUC6に
ついては、その逆のパターンである。 

(2)ピロリ菌によるヒトガストロイドの炎症反応の誘導 
ピロリ菌感染をモデル化するため、胃の 2次元単層培養に Ke2を感染倍率MOI 10で 24時間感
染させ、サイトカインアレイとマイクロアレイを用いて qPCRで分析した。   
感染期間中、生きたピロリ菌がムチン層に閉じ込められていたため、菌は常に病巣に集まって
いた（次ページ図 4）。また、感染後 24時間経過しても、ピロリ菌は 2次元単層構造および細胞
間のタイトジャンクション結合を変化させないことがわかった。細菌は鞭毛を使ってゲル状の
胃粘液層を自走し、上皮表面にコロニーを形成し、少数の細菌が粘液を通り抜け、散在するコロ
ニーを形成した。 
次に、サイトカインアレイを用いて炎症性サイトカインを評価した。解析した 28種類のサイ
トカインのうち、5種類の炎症性サイトカインすべてが、ピロリ菌（Ke2株）感染前庭部由来の

図 2. 1) 2次元ガストロイド培養法の模式図 2) H. pylori 感染法 

図 3.分化状態に依存したヒトガストロイド単層の形態変化。
成長培地培地で 9日間培養したガストロイド単層。ALI: air-
liquid-interface, H&E: hematoxylin and eosin staining, MUC5AC: 
mucin of foveolar type cells (pit cells) 



ガストロイドで上昇した（図 5）。 
サイトカインアレイの結
果を確認し、感染した 2Dガ
ストロイド細胞のグローバ
ルな一次反応を明らかにす
るために、Agilent technology
社のマイクロアレイ（One-
Color Microarray-Based Gene 
Expression Analysis）を使用
した。このアレイでは、34183
遺伝子のうち 11908 遺伝子
を解析した。感染 24時間後、
57 の遺伝子が 2 倍以上増強
された（黄色でハイライト、
次ページ表 1）。最も高い発
現量を示したのは 2 つの遺
伝子で、他の 2つの遺伝子は
未知の遺伝子であった。これ
らの遺伝子に続いて、PPR27
と HSPA1 が高発現した。
HSPA1 は熱ショックタンパ
ク質で、がん関連のシャペロ
ンとして最も特徴的である。
また、IL-17C、ICAM-1、CXL1、
TNF-α などの炎症性サイト
カインや接着分子の遺伝子
発現は、主に炎症に関与する
NF-κB シグナル伝達経路と
関連しており、他の炎症性サ
イトカインの産生につなが
ることがわかった。 

 
(3) ピロリ菌病原因子の
探求 
ピロリ菌感染ガストロイド
モデルの有用性をみるため

に、ピロリ菌の病原因子を探索し、
候補遺伝子に関しては、これらの
遺伝子の欠損株、遺伝子相補株の

作成も行った。本プロジェクトの間に、我々はGWAS（ゲノムワイド関連解析）を行い、胃がん
に関連すると考えられる複数の遺伝子変異を見つけた（アミノ酸変異を伴う8か所の1塩基多型
「SNP」を含む11か所のSNPおよび3か所のDNAモチーフ変異）（文献１）。またバイオフィル
ムに関与する遺伝子変異も次世代シーケンサーを用いた解析で見出しており（文献２）、これら
の遺伝子変異の役割を現在、ガストロイドモデルで検討している。 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 

図 4. MOI10で 24時間感染させた前庭部および体部
2Dガストロイド培養物を抗 Hp抗体で標識 

図5. ピロリ菌感染2Dガストロイドからの
RNAをサイトカインアレイで分析 
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表1 アレイの結果 

Fold
change

Log Fold
change

Gene
Symbol

Fold
change

Log Fold
change

Gene
Symbol

Fold
change

Log Fold
change

Gene
Symbol

35.38 5.14 PRR27 2.19 1.13 GPATCH4 1.89 0.92 MOB3B
31.79 4.99 HSPA6 2.17 1.12 GIT2 1.89 0.92 IL33
27.26 4.77 ALPL 2.14 1.10 PLAU 1.88 0.91 CIART
6.72 2.75 IL17C 2.13 1.09 DKC1 1.87 0.91 JAK1
4.95 2.31 CAMTA2 2.13 1.09 EFTUD2 1.87 0.90 NOP56
4.91 2.30 HSPA1B 2.12 1.09 SLC29A2 1.87 0.90 ND1
4.68 2.23 HSPA1A 2.11 1.08 NCCRP1 1.86 0.89 SEH1L
4.59 2.20 MSMB 2.10 1.07 CCL20 1.85 0.89 WDHD1
4.29 2.10 ICAM1 2.08 1.06 E2F4 1.85 0.89 ATP6
3.76 1.91 ZNF532 2.08 1.06 PSME4 1.85 0.89 ND2
3.31 1.73 ADH1C 2.08 1.05 ST3GAL5 1.85 0.88 KIF3A
3.28 1.71 FOS 2.06 1.05 PSME3 1.85 0.88 DCTD
3.14 1.65 ELMO2 2.05 1.03 KNOP1 1.85 0.88 DDX24
3.12 1.64 COX3 2.03 1.02 DDX21 1.84 0.88 CTSA
3.11 1.64 CXCL2 2.02 1.02 RCC2 1.84 0.88 DUOXA2
2.94 1.56 ZNF607 1.99 1.00 NEURL3 1.83 0.88 NLK
2.89 1.53 DUOX2 1.99 0.99 TRIM44 1.83 0.87 RBM25
2.85 1.51 CXCL1 1.98 0.99 BEND7 1.82 0.86 FTO
2.78 1.48 CXCL1 1.98 0.99 SMCR6 1.82 0.86 BCL9L
2.75 1.46 CYTB 1.98 0.98 COX2 1.81 0.86 SMC1A
2.69 1.43 MUC6 1.97 0.98 TULP4 1.81 0.86 DNMT1
2.60 1.38 ROR1 1.97 0.98 HIPK2 1.81 0.86 FAM129A
2.56 1.35 COX1 1.97 0.98 ETF1 1.81 0.86 BRWD1
2.53 1.34 MUC6 1.97 0.98 CXCL8 1.81 0.86 AP3M2
2.52 1.34 TNFAIP2 1.97 0.98 CXCL2 1.81 0.85 PDGFB
2.50 1.32 ZNF157 1.96 0.97 CXCL5 1.80 0.85 CHD4
2.48 1.31 NOLC1 1.95 0.96 GFM1 1.80 0.85 CSTF3
2.44 1.29 RRS1 1.95 0.96 PPIL1 1.80 0.85 MRPL19
2.43 1.28 HEATR1 1.94 0.96 IARS
2.42 1.28 ND5 1.93 0.95 OAS2
2.39 1.25 ND4 1.93 0.95 DCAF17
2.33 1.22 EDN2 1.93 0.95 OAS3
2.33 1.22 CYP2C9 1.91 0.93 SRRM2
2.31 1.21 SCLY 1.91 0.93 CLDN2
2.27 1.19 FXN 1.90 0.93 MAP4K4
2.24 1.17 ALDH1A3 1.90 0.93 KAT7
2.23 1.16 LTV1 1.89 0.92 DPAGT1
2.23 1.16 EPHA2 1.89 0.92 ATR

No infection vs HP infection
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Toxins 677-1～677-26

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） 該当する

 ４．巻
Ansari Shamshul、Yamaoka Yoshio 11
 １．著者名

10.1186/s12862-019-1526-9

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Comparative study between Helicobacter pylori and host human genetics in the Dominican
Republic.

BMC Evolutionary Biology 197-1～197-12

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Ono Takaaki、Cruz Modesto、Jimenez Abreu Jose A.、Nagashima Hiroyuki、Subsomwong Phawinee、
Hosking Celso、Shiota Seiji、Suzuki Rumiko、Yamaoka Yoshio.

19
 １．著者名

10.1186/s13099-019-0326-5

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Genome-wide mutation analysis of Helicobacter pylori after inoculation to Mongolian gerbils.

Gut Pathogens 45-1～45-6

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） 該当する

 ４．巻
Suzuki Rumiko、Satou Kazuhito、Shiroma Akino、Shimoji Makiko、Teruya Kuniko、Matsumoto
Takashi、Akada Junko、Hirano Takashi、Yamaoka Yoshio.

11
 １．著者名

10.5009/gnl18137

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Management of Antibiotic-Resistant Helicobacter pylori Infection: Perspectives from Vietnam.

Gut and Liver 483～497

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Khien Vu Van、Thang Duong Minh、Hai Tran Manh、Duat Nguyen Quang、Khanh Pham Hong、Ha Dang
Thuy、Binh Tran Thanh、Dung Ho Dang Quy、Trang Tran Thi Huyen、Yamaoka Yoshio.

13
 １．著者名



2019年

2020年

2020年

2020年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
H.pylori遺伝子解析による人類の起源について

The GI forefront 102-104

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する

 ４．巻
山岡吉生 15(2)
 １．著者名

10.1007/s00430-019-00634-5

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Characterization of a novel Helicobacter pylori East Asian-type CagA ELISA for detecting
patients infected with various cagA genotypes.

Medical Microbiology and Immunology 29-40

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） 該当する

 ４．巻
Dalla Doohan, Muhammad Miftahussurur, Yuichi Matsuo, et al., Yoshio Yamaoka. 209
 １．著者名

10.1186/s13104-019-4877-9

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
E-test versus agar dilution for antibiotic susceptibility testing of Helicobacter pylori: a
comparison study.

BMC Research Notes 22-1～22-6

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する

 １．著者名  ４．巻
Miftahussurur Muhammad、Fauzia Kartika Afrida、Nusi Iswan Abbas、Setiawan Poernomo Boedi、Syam
Ari Fahrial、Waskito Langgeng Agung、Doohan Dalla、Ratnasari Neneng、Khomsan Ali、Adnyana I.
Ketut、Akada Junko、Yamaoka Yoshio.

13

10.1007/s00535-019-01584-8

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Epitope peptides of Helicobacter pylori CagA antibodies from sera by whole-peptide mapping.

Journal of Gastroenterology 1039～1051

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Ansari Shamshul、Akada Junko、Matsuo Yuichi、Shiota Seiji、Kudo Yoko、Okimoto Tadayoshi、
Murakami Kazunari、Yamaoka Yoshio.

54
 １．著者名



2019年

2019年

〔学会発表〕　計44件（うち招待講演　23件／うち国際学会　35件）

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

The 11th Asian Pacific Topic Conference in the 108th General Meeting of the Japanese Society of Gastroenterology（招待講演）
（国際学会）

The 18th Japan-Korea H. pylori Joint Symposium,（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Yoshio Yamaoka

Fauzia KA, Matsumoto T, Akada J, Yonezawa H, Kamiya S, Yamaoka Y.

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

Ancient human footprints left in Helicobacter pylori.

Biofilm Formation and antibiotic resistance phenotype of Helicobacter pylori clinical isolates.

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Helicobacter pyloriの毒素VacAは多くの細胞に様々な影響を及ぼす

Helicobacter日本語抄訳版 4-8

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
永島裕之、山岡吉生 19
 １．著者名

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
H. pyloriが疾患を起こす機序および H. pyloriを用いた人類学的研究

日本ヘリコバクター学会誌 13-20

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
山岡吉生 21(1)
 １．著者名



2022年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

2022 The Japanese Society of Medical Oncology Annual Meeting（国際学会）

The 18th Japan-Korea H. pylori Joint Symposium,（国際学会）

The 18th Japan-Korea H. pylori Joint Symposium,（国際学会）

IX INTERNATIONAL SYMPOSIUM OF Helicobacter pylori INFECTION AND GASTRIC CANCER（招待講演）（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Alfaray RI, Batsaikhan S, Fauzia KA, Akada J, Matsumoto T, Yamaoka Y.

Batsaikhan S, Alfaray RI, Matsumoto T, Akada J, Yamaoka Y.

Yoshio Yamaoka

Gantuya B, Yoshio Yamaoka, Oyuntsetseg K.

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

Helicobacter pylori and host human genetics in the Caribbean countries.

Helicobacter pylori isolates from Mongolia describing gastric carcinogenesis and human migration.

 １．発表者名

The impact of mobile genetic elemants and toxin-antitoxin system on Helicobacter pylori adaptability and antimicrobial
resistance: A wisdom from Japan-South Korea whole-genome sequence collection.

Identification of the Helicobacter pylori genomic islands in a high gastric cancer region.



2022年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

Gut（国際学会）

Gut（国際学会）

ASEAN Stomach and Microbiota Study Group（国際学会）

The 21st International Workshop on Campylobacter, Helicobacter and Related Organisms（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Alfaray IR, Saruuljavkhlan B, Fauzia KA, Matsumoto T, Yamaoka Y.

Saruuljavkhlan B, Gantuya B, Akada J,  Matsumoto T, Alfaray RI, Oyuntsetseg K, Yamaoka Y.

Rezkitha, Y.A, Yamaoka Y.

Alfaray RI, Yamaoka Y.

 ４．発表年

Global genome study of helicobacter pylori phage opens new paradigm on their worldwide distribution, genetic feature, and
impacts on antimicrobial resistance, disease advancement, and achievement for phage-based therapy.

A novel pathogen enterococcus hirae induced dysbiosis in the stomach and the genomic instability to promote gastric cancer.

Pro-Inflammatory Cytokine Expression Observed During Helicobacter pylori Infection Revealed the Possibility Reason of Low-
Grade Intestinal Metaplasia in Indonesia.

Worldwide Helicobacter pylori Phage Study: Genome Analysis, Epidemiology, Clinical Data, until New Phage-based Medicine
Candidate.

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年



2022年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

The 21st International Workshop on Campylobacter, Helicobacter and Related Organisms（国際学会）

28th Conference on Gastroenterology & Hepatology by VIETNAM ASSOCIATION OF GASTROENTEROLOGY（招待講演）（国際学会）

ASEAN Gastro2022（招待講演）（国際学会）

 ２．発表標題

 ２．発表標題

The 21st International Workshop on Campylobacter, Helicobacter and Related Organisms（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ２．発表標題

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Saruuljavkhlan B, Yamaoka Y.

Comprehensive Study of Helicobacter pylori Genomic Islands and Their Correlation to Gastric Diseases, Phylogenetic Pattern.

Identification of Flagella and Outer Membrane Protein Genes associated with Biofilm Formation.

Effect of gastric microbiota to gastric cancer development.

H. pylori and the pathogenesis of gastric cancer.

Kartika Afrida Fauzia, Yamaoka Y.

Yoshio Yamaoka

Yoshio Yamaoka



2022年

2023年

2023年

2023年

The 19th Korea-Japan H. pylori Joint Symposium, Gut and liver（国際学会）

International Symposium on Helicobacter and Upper Gastrointestinal Disease（招待講演）（国際学会）

International Symposium on Helicobacter and Upper Gastrointestinal Disease（招待講演）（国際学会）

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ２．発表標題

 ２．発表標題

Kartika Afrida Fauzia,  Yuri Sugawara, Mayu Obata, Rizki Amalia, Ricky Indra Alfaray, Camilia Metadea, Junko Akada, Takashi
Matsumoto, Muhammad Miftahussurur, Yoshio Yamaoka.

Yoshio Yamaoka

Yoshio Yamaoka

Fauzia, Kartika Afrida, Hafeza Aftab, Evariste Tshibangu-Kabamba, Ricky Indra Alfaray, Batsaikhan Saruuljavkhlan, Alain
Cimuanga-Mukanya, Takashi Matsumoto, Phawinee Subsomwong, Junko Akada, Muhammad Miftahussurur, and Yoshio Yamaoka

International Symposium on Helicobacter and Upper Gastrointestinal Disease（国際学会）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 １．発表者名

Gastric microbiota and H. pylori in an Asian population.

Mutations Related to Antibiotics Resistance in Helicobacter pylori Clinical Isolates from Bangladesh.

Outer membrane protein HopF is involved in biofilm formation and virulence in Helicobacter pylori.

Microbiome analysis for the diagnosis of H. pylori infection.

 １．発表者名



2023年

2023年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

The 19th Korea-Japan H. pylori Joint Symposium, Gut and liver（国際学会）

Mongolian Digestive Disease Week 2021（招待講演）（国際学会）

Univeristas Airlangga and Oita University 1st Joint symposium & workshop in Medicine（招待講演）（国際学会）

Cimuanga-Mukanya A, Tshibangu-Kabamba E, Ngoma-Kisoko PdeJ , Disashi-Tumba G, Matsumoto T,Akada J and Yamaoka Y.

Khangai A Akada J, Azzaya D, Batsaikhan S, Gantuya B, Oyuntsetseg K, Davaadaorj D, Matsumoto T, Uchida T, Akada J, and
Yamaoka Y.

 ３．学会等名
The 19th Korea-Japan H. pylori Joint Symposium, Gut and liver（国際学会）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Amoxicillin resistance in Helicobacter pylori: Identification of new resistance-conferring mutations in the penicillin-
binding protein 1A.

Utilization of an Automated Latex Agglutination Turbidity Assay for Assessing Gastric Mucosal Alteration during Helicobacter
pylori Infection

Molecular epidemiological studies of Helicobacter pylori infection.

Epidemiology and Clinical Relevance of Helicobacter pylori and Gastric Microbiome in Asia

 １．発表者名

 １．発表者名

Yoshio Yamaoka

Yoshio Yamaoka



2021年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Asian Pacific Digestive Week 2021 (APDW2021)（招待講演）（国際学会）

Yoshio Yamaoka

Bui Hoang Phuc, Vo Phuoc Tuan, Ho Dang Quy Dung, Tran Thanh Binh, Pham Huu Tung, Tran Dinh Tri, Ngo Phuong Minh Thuan, Vu
Van Khien, Tran Thi Huyen Trang, Junko Akada, Takeshi Matsumoto, and Yoshio Yamaoka.

Afrida Fauzia, Hafeza Aftab,Yoshio Yamaoka.

赤田純子、松本昂、沖本忠義、村上和成、山岡吉生

 ３．学会等名

European Helicobacter and Microbiome Study Group annual meeting（国際学会）

European Helicobacter and Microbiome Study Group annual meeting（国際学会）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Impact of Helicobacter pylori eradication on human health.

Helicobacter pylori ‘s type 4 secretion systems as a gastroduodenal diseases marker.

Potential role of single nucleotide polymorphism of gluP and cgt genes in H. pylori biofilm Formation.

胃癌特異的一塩基多型を有するピロリ菌dsbG遺伝子の比較機能解析

第27回日本ヘリコバクター学会学術集会



2021年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

International conference “Translational and Clinical Research Development in Mongolia” for the 60th anniversary of the
Institute of Medical Sciences（招待講演）（国際学会）

ASEAN Stomach and Microbiota Study Group Meeting（招待講演）（国際学会）

5th Korea Digestive Disease Week (KDDW 2021)（招待講演）（国際学会）

Yoshio Yamaoka

Yoshio Yamaoka

三室仁美, 木下遼, 山岡吉生

Yoshio Yamaoka

 ３．学会等名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

H. pylori and clinical correlation (gastric and extra-gastric diseases).

Atrophic gastritis and other chronic inflammation and gastric carcinogenesis.

ピロリ菌はsmall RNAによって宿主適応を制御する

Helicobacter pylori infection and gastric microbiota.

 １．発表者名

 １．発表者名

第27回日本ヘリコバクター学会学術集会



2021年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ３．学会等名
27th Scientific Conference of Vietnam Association of Gastroenterology（招待講演）（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Basic Research for Young Scientist (BAYONET)（招待講演）

Yoshio Yamaoka

山岡吉生

Yoshio Yamaoka

Yoshio Yamaoka

2021九州微生物研究会（招待講演）

7th China-Japan GI exchange forum（招待講演）（国際学会）

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Helicobacter pylori: pathogenesis and correlation with intra and extra gastric disease.

胃癌特異的一塩基多型を有するピロリ菌遺伝子の比較機能解析

Importance of Helicobacter pylori eradication on human health.

The virulence factor of H. pylori in gastric cancer.

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第９２回日本細菌学会総会（招待講演）

第72回日本細菌学会九州支部総会・第56回日本ウイルス学会九州支部総会

第10回癌・炎症と抗酸化研究会

山岡吉生

Doohan D, Miftahussurur M, Matsuo Y, Kido Y, Akada J, Waskito LA, Fauzia KA, Uchida T, Matsumoto T, Yamaoka Yoshio.

赤田順子, サムスルアンサリ, 塩田星児, 沖本忠義, 村上和成, 山岡吉生

山岡吉生

第10回癌・炎症と抗酸化研究会（招待講演）

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

ヘリコバクター・ピロリ; 病原性と人類との共移動

Performance of a novel Helicobacter pylori East Asian-type CagA ELISA for detecting patients infected with various cagA
genotypes.

ピロリ菌病原因子CagA血清抗体の主要抗原エピトープから考える免疫の作用点

次世代の若手研究者をどう育てるか？～海外研究者育成の立場から～

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

4th South Africa-Japan University Forum Conference（招待講演）（国際学会）

XXXII nd International Workshop on Helicobacter & Microbiota in Inflammation & Cancer（招待講演）（国際学会）

The 10th International Congress on Infectious Diseases（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Yamaoka Yoshio

Tshibangu Evariste, Tuan VP, Patrick Ngoma, Pascal Tshiamala, Antoine Tshimpi, Matsumoto T, Akada J, Kido Y, Ahuka-Mundeke
Steve, Mumba-Ngoyi Dieudonne, Dishashi Tumba, Yamaoka Yoshio.

松本昂, 山岡吉生

Yamaoka Yoshio

第51回九州微生物学研究会（招待講演）

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

Current knowledge of genomics for H. pylori from Far East.

Mechanistic insights of metronidazole resistance revealed by next-generation sequencing of Helicobacter pylori from
Democratic Republic of Congo.

ゲノムワイド関連解析を用いたピロリ菌病原因子の検索

The Japan-Africa collaborative research on Helicobacter pylori project.

 １．発表者名

 １．発表者名



2019年

2020年

〔図書〕　計1件

2019年

〔産業財産権〕

〔その他〕
大分大学医学部環境・予防医学講座 
http://www.med.oita-u.ac.jp/phealth2/index.html 
大分大学グローカル感染症研究センター 
https://www.oita-glocal.jp/ 
 

 ３．書名
胃がんリスク層別化検診（ABC検診）

 ５．総ページ数

 １．著者名  ４．発行年
山岡吉生

 ２．出版社
南山堂 234

 ２．発表標題

 ２．発表標題

Asian Pacific Digestive Week（招待講演）（国際学会）

10th Kenya Medical Research Iinstitute Annual Scientific and Health Conference（招待講演）（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Yamaoka Yoshio

Yamaoka Yoshio

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年
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