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研究成果の概要（和文）：胃MALTリンパ腫(MALT)症例の胃体部、幽門部、病変部の生検組織を収集し、16Sアン
プリコンシーケンスメタゲノム解析法による胃内細菌叢解析を行った。H. suisはH. pyloriと同様に胃内ディス
バイオーシスを生じさせ、MALTの病態に関与していることが示唆された。そのため胃MALTリンパ腫の治療決定に
はH. pyloriとH. suisを精査する必要がある。

研究成果の概要（英文）：Biopsy tissues were collected from the gastric body, pylorus, and lesions of
 gastric MALT lymphoma (MALT) cases, and gastric microbiota analysis was performed using 16S 
amplicon sequencing metagenomic analysis. H. suis, like H. pylori, caused gastric dysbiosis and was 
suggested to be involved in the pathogenesis of MALT. Therefore, careful examination of H. pylori 
and H. suis is necessary to decide on the treatment of gastric MALT lymphoma.

研究分野： 消化器内科

キーワード： 胃MALTリンパ腫　ピロリ菌　スイス菌　NHPH　除菌治療　メタゲノム解析

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
Helicobacter pylori(ピロリ菌)陽性胃MALTリンパ腫では、8割の症例が抗菌治療で病変が治癒することが分かっ
ています。一方Helicobacter pylori(ピロリ菌)陰性の胃MALTリンパ腫においても、抗菌治療で治癒する症例が3
割前後存在することが報告されています。そのため胃MALTリンパ腫の病態にH. pylori以外の細菌が関与してい
る可能性を考え検討した結果、Helicobacter suis(スイス菌)が関与していることが分かりました。そのため胃
MALTリンパ腫の治療方針決定する際には、ピロリ菌と一緒にスイス菌の検査が保険診療で行えることが望まれま
す。

※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。



１．研究開始当初の背景  

(1) Helicobacter pylori (H. pylori)陰性胃 MALT リンパ腫では、抗菌治療で治癒する症例が 3

割前後存在することより、胃 MALT リンパ腫の病態に H. pylori 以外の病原菌が関与してい

る可能性を考え、この問いを解明するために本研究を行う。  

(2)我々は non-Helicobacter pylori Helicobacter species(NHPH)の中でもヒトで感染が最も多い

とされる H. suis のヒト胃からの分離培養に世界で初めて成功し(PNAS, 2021)、H. suis 感染

胃 MALT リンパ腫に対する除菌療法により寛解することを証明した。しかし H. suis 感染と

胃 MALT リンパ腫の関連については明らかではない。 

２．研究の目的  

(1) 次世代シーケンサーを用いた microbiota 解析により胃 MALT リンパ腫の胃内微生物叢の

構成および機能の変化を評価することで、胃 MALT リンパ腫の病態に迫る。 

(2) H. pylori 陰性胃 MALT リンパ腫と H. suis 感染の関係性を明らかにするために、除菌療法

による胃 MALT リンパ腫の寛解の有無を観察する。 

３．研究の方法   

(1) メタゲノム解析：生検組織から全 DNA を抽出して 16S アンプリコンシーケンスメタゲ

ノム（16S メタゲノム）解析を実施した。精製した DNA を、細菌 16SrRNA をターゲット

とするユニバーサルプライマーで増幅し、Illumina Miseq システムを用いてシーケンスデー

タを取得した。得られたシーケンスリードは、QuimeII解析により、ノイズ除去を行った後、

SILVA 138.1 に照合して Taxonomy 分類を割り当てた。さらに、OTU をもとに α 多様性

（Chao-1 および Shannon index）および β 多様性解析（Unweighted UniFrac および Weighted 

UniFrac 距離の算定）によるサンプル群間比較を実施した。 

(2) H. suis 感染症例の除菌療法：薬剤感受性試験の結果をもとに、除菌による病変の改善を

確認した。 

４．研究成果  

(1) H. suis 感染胃 MALT リンパ

腫症例における胃内細菌叢解析 

培養法で H. suis が検出され

た３症例（8 検体）の 16S アン

プリコンシーケンスメタゲノム

解析法による胃内細菌叢解析の

結果、H. suis が全例検出された

(右図)。H. suis の占有率は、そ

れぞれ、90.4％, 92.2％、34.9％（胃体部、幽門部、病変部）、77.4％、92.3％（胃体部、幽

門部、病変部の検体なし）、33％、19.6％（胃体部、幽門部）で病変部から検出されない１

例であり、検出率には患者間で差がみられた。 

胃内細菌叢の上位 10 属を調べた結果、Streptococcus 属菌(全例 8 検体)、Veillonella 属菌



（7 検体）、Fusobacterium 属菌（5 検体）、Prevotella 属（4 検体）、Haemophilus 属菌（4 検

体）Alloprevotella 属菌（3 検体）、Prevotella７属菌（3 検体）の占有率が高かった。 

除菌治療後の細菌叢解析が行われた１例においても同様の細菌属が上位で検出され、

Streptococcus 属菌の占有率が 21.7 から 27.6％に上昇し、他の細菌属の占有率も上昇した。

これらの属細菌の由来はいずれも、口腔および咽頭由来の細菌であると考えられ、胃内に

棲息し増殖可能な H. suis の占有率と比べて低いことが明らかになった。 

 

(2) H. suis 感染、H. pylori 感染、非感

染別胃 MALT リンパ腫症例の胃内細

菌叢における α多様性の比較 

 MALT 患者を H. pylori 感染（8 症

例）、H. suis 感染（3 症例）、非感染

（11 例）の 3 群にわけて、治療前後

の胃内細菌叢を比較した。細菌構成

の複雑性を示す α多様性（右図 A:Chao-1 指数, 図 B: シャノン指数）の評価により、H. 

pylori 及び H. suis 感染者の α多様性はいずれも低く、特に H. pylori 感染者のシャノン指数

が非感染群と比べて有意に低かった。 

H. pylori 感染者の胃内細菌叢は低い α多様性を示すことが既に報告されていたが、本研

究の成果によりその再現性が確認された。さらに、H. suis 感染者は H. pylori 感染者と同様

に、胃内細菌叢の α多様性が低下していることが明らかとなった。 

感染者は除菌治療が成功したことで、多様性が高くなることも既報と同様であった。ま

た本研究から MALT の発症は胃内細菌叢の構成に大きく影響せず、α多様性を低下させる

要因とならないことが明らかになった。 

 

 (3) H. suis 感染、H. pylori 感染、非感染別胃 MALT リンパ腫症例の胃内細菌叢における β

多様性の比較 

 



 

群間の細菌叢の多様性を示す指標として Weighted UniFrac 距離(上記左図)および

Unweighted UniFrac 距離(上記右図)を求めて比較したところ、H. pylori 感染者の胃内細菌叢

は治療後の胃内細菌叢、非感染 MALT 患者の胃内細菌叢とその治療後群と有意に異なる細

菌叢であることが PERM ANOVA 検定により確認された。今後、H. suis 感染者においても

症例数や治療群を増やして同様の解析を実施することで、非感染者との違いはもとより、

H. pylori 感染者との差についても明らかにしていく必要性が示唆された。 

 

(4) H. suis 感染胃 MALT リンパ腫に対する除菌療法 

H. pylori 感染がない H. suis 感染胃 MALT リンパ腫を３症例に認めた。３症例ともに培養

および薬剤感受背医試験を行い、結果 H. pylori 感染の除菌療法と同じボノプラザン+アモ

キシリン+クラリスロマシシン/７日による除菌レジメンで除菌療法を行った。除菌終了３

か月後に内視鏡検査を行い PCR にて H. suis 陰性を確認した。胃 MALT リンパ腫は内視鏡

的、組織学的に寛解していることを確認した。 
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