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研究成果の概要（和文）： 東京周辺の上部消化管疾患患者(1,045 名)の内訳は、73.9%が

H. pylori 陽性であり、1.1%が H. heilmannii 陽性であった。しかし胃 MALT リンパ腫患

者に限定すると 25%の患者は. H. heilmannii 陽性であった。また H. heilmannii 陽性患者

の 20%は H. pylori との混合感染であった。 

 
研究成果の概要（英文）： In this case study conducted in Tokyo metropolitan area, it was 
revealed that the infection rates of H. pylori and H. heilmannii in upper 
gastrointestinal tract diseases were 73.9% and 1.1%, respectively (total 1,045 patients).  
However, on the restricted patients suffering from gastric MALT lymphoma, the 
infection rate of H. heilmannii was 25%.  Besides, 20% patients in the H. 
heilmannii-infected were coinfected with H. pylori. 
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1. 研究開始当初の背景 

  16S rRNA遺伝子の配列が明らかにされ

た Helicobacter 属細菌は、これまでに 23

種類が報告されている。これらのうちヒト

に対する病原性が確認されているのは、胃

に寄生する H. pylori, H. heilmanniiと
腸肝循環(enterohepatic)菌である、H. 
hepaticus, H. bilis, H. fennelliaeで
ある。また、近縁に位置する H. heilmannii, 

H. felis, H. bizzozeronii, H. salomonis, 
H. suis の 5種は、Helicobacter 
heilmannii-like organisms (HHLOs)とし

て表記される。申請者らは、ウレアーゼ陽

性にも拘わらず、H. pylori が分離できな

い胃 MALT（mucosa-associated lymphoid 

tissue）リンパ腫のヒト臨床検体から DNA

を抽出し、特異プライマーを用いた PCR法

を用いて解析した結果、H. heilmannii感
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染を確認した。しかしヒト由来の生検体か

ら本菌の純粋培養に成功した報告は未だ

無い。 

  「平成 19〜20 年度萌芽研究」、研究課

題「ピロリ菌以外のヘリコバクター感染と

消化器疾患の因果関係の検討」、研究代表

者：関谷幸江、研究分担者：中村正彦、村

山そう明、松井英則、課題番号:19659113

により全国的規模で胃の臨床検体中の

Helicobacter 属細菌の感染状況の調査を

試みた。平成 19 年〜現在までに 570例の

胃生検体（内訳；MALT リンパ腫, 16例；

胃食道逆流症, 19 例；胃潰瘍, 86 例；胃

炎, 269 例；胃癌, 5 例；十二指腸潰瘍, 70

例；その他, 105 例）から DNA を調製し、

特異プライマーを用いた PCR法により、感

染菌種の同定を行った。驚くべきことに、

16 例の胃 MALTリンパ腫の臨床検体中から、

6 例（約 40%）の H. heilmannii を主とし

た HHLOs の遺伝子断片を検出した。しかし

ながら、MALT リンパ腫を除く上部消化管

疾患の生検体からは、554 例中 4 例（約

0.7%）のみ HHLOs の遺伝子断片を検出した。

従って、ヒトにおいては、H. heilmannii
を含む HHLOs 感染により、高頻度に胃 MALT

リンパ腫が誘発されると結論づけた。H. 
heilmanniiは、人獣共通感染菌で感染源

はペットや産業動物が疑われるが、純粋培

養法が確立しておらず、細菌学的解析は行

われていない。 
 
２．研究の目的 
① 「平成 19〜20年度萌芽研究」の継続

として H. heilmannii 感染と胃 MALT
リンパ腫の疫学的解析を継続し、因果
関係を明らかにする。 

② 胃生検体から H. heilmanniiの分離

法と純粋培養法を確立する。 

③ H. heilmannii マウス感染モデルを

用いて、プロバイオテイクスの効果

を調べる。 

 
３．研究の方法 
① 胃生検体を PBS で懸濁し一部を

Sepa-Max rabbit IgG（ウサギ IgG を
固定化したナノ磁気ビーズ, JNC 石
油化学・試作品）で処理し、非吸液を
続いて Sepa-Max Hp （H. pylori 抗
体を固定化したナノ磁気ビーズ, JNC
石油化学・試作品）で処理し、
Helicobacter を分離した。 

② 分離した Helicobacter は、ヘリコバ
クター寒天培地に塗布し、デシケータ
ーを用いた混合ガス培養（H2 6%, 
CO2 10%, N2 84%）を行った（37℃, 
湿度 100%)。 

③ 胃生検体の PBS 懸濁液の一部は、
Proteinase K 処理とフェノール抽出
により DNA を調製し、特異プライマ
ーを用いた PCR により、感染菌種を
同定した。 

④ 胃生検体の PBS 懸濁液の残りは、４
〜6週齢の♀のC57BL/6Jマウスに経
口ゾンデを用いて感染させた。 

⑤ 感染マウスへ、各種乳酸菌を 2 週間経
口投与した（1 日 1 回、108 CFU）。
投与終了 2 週間後にマウスを解剖し、
胃粘膜から DNA を調製し、リアルタ
イム PCRによりHelicobacter と乳酸
菌の菌数を算定した。 

 
４．研究成果 
① 東京地域の上部消化管疾患患者

（1,045 名）中 H. pylori 感染率は、
73.9%で H. heilmannii感染率は、1.1%
であった。しかし、胃 MALT リンパ腫
に限定すると、H. heilmannii の感染
率は、25%であった。また、H. 
heilmannii感染者の 20%は H. pylori
との混合感染であった。このことから、
H. heilmannii 感染と胃 MALTリンパ
腫に因果関係を認めた。 

② 胃疾患患者の生検体懸濁をヘリコバ
クター寒天培地に塗布し、微好気
（6%O2, 10%CO2, 84%N2））中、37℃
で一晩培養すると以下のように複数
の菌が検出される。 

M-BHM寒天培地 
 

③ 胃疾患患者の生検体懸濁を

 



 

 

Sepa-Max rabbit IgG と Sepa-Max Hp
を用いることで、H. heilmannii の単
離には成功した。混合ガス（6%H2, 
10%CO2, 84%N2）中で、 37℃3日間培
養後に H. heilmanniiと思われるコロ
ニーが出現した。生じたコロニーから
DNAを調製し、特異プライマーを用い
て PCRを行ったところ、H. heilmannii
のバンドと一致した。 

 
また、同じコロニーの PBS を用いた懸濁液
は、ウレアーゼ陽性であった。 

 
右がコロニ
ーの懸濁液、
左がコント
ロール（ウ
レアテスト
チューブ、
日研生物医
学研究所） 
 
 

   
④ Lactobacillus rhamnosus, L. 

johnsonii, L. gasseri, L. reuteri
の投与による感染防御効果は、H. 
pyloriでは認められたが、H. 
heilmanniiでは、認められなかった。
対照としてランソプラゾール(15 
mg/kg), クラリスロマイシン(50 
mg/kg), アモキシリン(50 mg/kg)を 1
日 2回、7 日間投与することで、H. 
pyloriおよび H. heilmanniiを完全
に除菌することができた。 

 
結論:  
 2006 年〜2011 年の 5年間の調査で H. 
heilmannii感染と胃疾患、特に MALTリン
パ腫に強い因果関係が認められた。H. 
pylori は、ヒト（親）→ヒト（子）に感染
するため、乳幼児期の感染を防げれば、そ

の後感染する確率は極めて低い。一方、H. 
heilmanniiは、動物→ヒトの感染経路をと
る。80%以上の野生動物、産業動物、愛玩動
物は、H. heilmannii に感染しており、特
に愛玩動物（イヌ・ネコ）からの感染に注
意する必要がある。また、H. heilmannii
感染率は地域により大きく異なる。今回の
調査は、東京地域であったため、地方では
更に高い感染率が想定される。ウレアーゼ
活性を有しない株も多く、起因菌が見つか
らないケースとして検査を依頼された検体
の多くは、H. heilmannii 感染であった。
また、H. heilmannii ゲノム解析に基づい
て構築した新プライマーを用いた PCR法で
は、更に高い感染率を示す。胃疾患が大き
な問題となっている本邦において、全国規
模の疫学調査が是非とも必要でる。 
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