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研究成果の概要（和文）： 

本研究ではアジア・アフリカにおけるヘリコバクターピロリ菌及びスイス菌感染と消化器疾
病構造を疫学調査すると共に、採取した菌のゲノム解析を行い、疾患発症を規定する宿主・環
境・菌体因子を明らかにすることを目的としている。本研究で、リビア、タイ、中国での現地
調査を実施するとともに、フィリピンとベトナムの調査協力者からの胃粘膜生検組織の提供に
より、ピロリ菌とスイス菌感染と消化器疾患との関連を検討した。ピロリ菌感染と慢性胃炎、
スイス菌感染とマルトリンパ腫の関連が明らかになった。特に、ピロリ菌感染においては、病
原因子 CagA の分子多型で、東アジア型の CagA を有するピロリ菌感染が胃がん発症リスクであ
ることが認められた。また、ピロリ菌とスイス菌感染時の宿主の免疫応答を検討したところ、
ピロリ菌感染では Th1 優位であったが、スイス菌感染は Th1 と Th2 共に反応が亢進していた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 In this study, we investigated the relationship between Helicobacter infection (H. 
pylori and H. suis) and gastrointestinal diseases in Asian and African countries. H. 
pylori is a group I carcinogen in human. CagA is a most important virulent factor of H. 
pylori associate with gastric cancer. The prevalence of East Asian CagA was significantly 
higher in patients with gastric cancer than in patients with chronic gastritis. The much 
greater magnitude of risk observed with East Asian CagA-positive H. pylori infection. 
Therefore, patients harboring East Asian CagA-positive H. pylori are at a higher risk 
for developing gastric cancer than those infected with Western CagA-positive strains. 
H. suis, which belongs to the Helicobacter family just like H. pylori, was found in the 
stomachs of various animals including cats, dogs and pigs, and furthermore humans. H. 
suis infection caused gastric mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) lymphoma. Th1 host 
response was predominant in H. pylori infection. In contrast, both Th1 and Th2 host 
response were up-regulated in H. suis infection. 
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性らせん状菌で、一端に鞭毛が 3～6本あり、
ヒトの胃内に特異的に生息する。ピロリ菌感
染は全世界で人口の 50％以上に認める最も
感染率の高い慢性感染症であり、慢性胃炎、
胃・十二指腸潰瘍、胃がん、胃 MALT リンパ
腫等多くの消化器疾患に関与している。一方、
アジア・アフリカ諸国はピロリ菌感染率が一
律高いにもかかわらず、ピロリ菌感染関連疾
患の種類や頻度は各国により大きく異なっ
ている。ピロリ菌感染は胃がんに関与し、ピ
ロリ菌は 1994 年に世界保健機構より１群の
発がん因子に認定されている。しかし、疫学
的研究によるピロリ菌感染の胃がん発症オ
ッズ比は、約 2～23 と国や地域により大きく
異なる。日本、韓国、中国では胃がんの発症
が極めて高いが、東南アジア・アフリカでは
極めて低い。また、消化性潰瘍の中で、胃潰
瘍の頻度は日本、韓国、中国北東部で高く、
中国南部、タイ、アフリカ諸国では十二指腸
潰瘍の頻度の方が高い。このピロリ菌感染の
病態の民族差、「謎」、”Ethnical enigma”
を明らかにすることが、ピロリ菌感染の病態
解明につながると考えられる。ピロリ菌感染
におけるこれら疾患の多様性に、ピロリ菌の
ゲノム多型が関与している。高い形質転換率
を持ち外因性の DNAが導入されやすいピロリ
菌には、遺伝子多型が極めて多いことが明ら
かにされ、菌株における疾患特異性が解析さ
れてきている。1997 年にはイギリスの胃炎患
者から分離されたピロリ菌標準株 26695のゲ
ノムの全塩基配列が決定され、全長 1667867
塩基対で 1590 の遺伝子が認められた。次い
で、1999 年にはアメリカの十二指腸潰瘍患者
から分離された菌株 J99のゲノムの全塩基配
列が決定され、全長 1643831 塩基対で 1495
の遺伝子が認められた。この２つの菌株間で
は、ゲノム構造は似かよったものであったが、
６～７％の遺伝子がそれぞれの株に特異的
であった。この違いが、胃炎と十二指腸潰瘍
という、それぞれの病態の違いに関与してい
ると考えられる。ピロリ菌はヒトの胃粘膜に
特異的に接着し感染している。したがって、
ヒトのこれまでの移動と共に、ピロリ菌も地
球上を移動してきたと考えられる。ピロリ菌
のゲノムを解析すると､ピロリ菌のゲノムの
多型性の分布が、人類の起源や移動と一致す
ることが示されてきた。これまで世界各地の
菌株の遺伝子解析により、世界中のピロリ菌
株は主に５つのグループ(2 つのアフリカ株、
１つのアジア株、2つのヨーロッパ株)に分け
られることが報告されている。また、ピロリ
菌のゲノムには本来ピロリ菌のものではな
い外来性の遺伝子群が存在している。これは
多くのグラム陰性菌に共通した現象であり、
これらの細菌では、この外来性遺伝子群を持
つことで病原性を発揮することが認められ
ており、この遺伝子群を病原遺伝子群

（pathogenicity island, PAI）と呼んでい
る。ピロリ菌では、病原因子の一つである細
胞空胞化毒素関連蛋白(CagA) の遺伝子 cagA
がこの PAI 内に位置しており、cagPAI と呼ば
れている。ピロリ菌の cagPAI 内には、4型分
泌装置を構成する遺伝子が存在している。
我々は、ピロリ菌が胃粘膜上皮細胞に接着す
ると、CagA が 4 型分泌装置を介してピロリ菌
から上皮細胞内へ注入され、チロシンリン酸
化を受け、ヒト上皮細胞のシグナル伝達系を
撹乱することを世界で初めて明らかにした
(J Exp Med 191:593-602,2000)。また、胃粘
膜上皮細胞内でチロシンリン酸化された
CagA が、細胞の分化や増殖に重要な役割を担
う細胞質内脱リン酸化酵素 SHP-2と特異的に
結合し、細胞の異常増殖に作用することを発
見した(Science 295:683-686, 2002)。さら
に、CagA のチロシンリン酸化部位となるアミ
ノ酸配列(E-P-I-Y-A)モチーフを同定すると
ともに、リン酸化チロシン残基を含む CagA
のSHP-2結合配列を明らかにした。このSHP-2
結合配列部位に一致して、CagA に分子多型が
認められ、大きく東アジア型と欧米型の２つ
に分けられ、東アジア型の CagA は欧米型の
CagA に比べ SHP-2 とより強く結合し、より強
い生物活性を発揮することが認められた
(Proc Natl Acad Sci USA 
99:14428-14433,2002)。したがって、東アジ
ア型の CagAを有するピロリ菌による感染は、
病原性が強く細胞障害を強く生じ、胃粘膜萎
縮及び胃発がんに関与すると考えられた。 
一方、近年、ピロリ菌類似細菌のスイス菌

が胃 MALT リンパ腫患者から検出され注目さ
れている。この細菌は大きさ 4-10 m、らせ
ん状、波長が約 1 m で 3-8 回のねじれをも
つ細菌で、最大 14 本の鞭毛を持ち、ヒト慢
性胃炎患者の 0.2-4.0 %から検出されること
が 報 告 さ れ て い る (Gastroenterology 
118:821-28,2000)。スイス菌の培養法はこれ
まで確立されていないため、その感染診断は、
組織切片中の大型のらせん状形態を示す細
菌の存在をもとに行われている。近年、胃
MALT リンパ腫患者から分離されたスイス菌
をマウスに感染させることにより短期間で
胃 MALT リンパ腫を誘導できるマウスモデル
が 開 発 さ れ た (Infect Immun, 
75:1214-22,2007)。したがって、スイス菌は
ヒト MALT リンパ腫の原因菌であると考えら
れる。しかし、スイス菌感染の病態について
は全く不明である。我々はこれまでに、マウ
ス感染胃粘膜からスイス菌を回収し、ゲノム
解析を行い、4型分泌装置構成遺伝子 virB10
を認め、スイス菌にもピロリ菌同様に PAI が
存在することが想定された。 
 

２．研究の目的 
本研究ではアジア・アフリカにおけるピロ



リ菌及びスイス菌感染と消化器疾病構造を
疫学調査すると共に、採取した菌のゲノム解
析を行い、疾患発症を規定する宿主・環境・
菌体因子を明らかにすることを目的として
いる。 
 １ アジア・アフリカ諸国のピロリ菌及びス
イス菌感染率と関連疾患発症頻度の疫学調
査：中国、韓国、フィリピン、ベトナム、タ
イ、バングラディッシュ、リビアにおいて、
ピロリ菌及びスイス菌感染と消化器疾患と
の関連について疫学調査を行う。人畜共通感
染症であるスイス菌については、ヒトと同時
にブタやウシ等の家畜、犬や猫等のペットに
ついても調査する。 
２ アジア・アフリカ諸国のピロリ菌及びス
イス菌感染の病態の特徴の解析：各国の胃粘
膜生検組織を用いて、ピロリ菌とスイス菌感
染胃粘膜の宿主免疫応答を解析する。 
３ ピロリ菌とスイス菌のゲノム遺伝学的調
査解析：アジア・アフリカ諸国におけるピロ
リ菌とスイス菌のゲノム解析を民族遺伝学
的背景と合わせて解析する。 
４ ピロリ菌とスイス菌感染関連消化器疾患
発症を規定する因子の疫学的調査解析：ピロ
リ菌とスイス菌感染関連消化器疾患患者に、
アンケート調査(年齢、性別、人種、食習慣、
消化器疾患の病歴等)を行い、これら感染関
連消化器疾患発症を規定する因子の疫学的
解析を行う。 
 
３．研究の方法 
１ アジア・アフリカ諸国のピロリ菌及びス
イス菌感染率と関連疾患発症頻度の疫学調
査：海外研究協力者の協力のもと、ピロリ菌
及びスイス菌感染と消化器疾患との関連に
ついて疫学的調査を行う。海外研究協力者の
医療機関における、慢性胃炎、胃潰瘍、十二
指腸潰瘍、胃がん、胃 MALT リンパ腫症例を
対象として、上部消化管内視鏡検査を施行し、
病理学的検鏡下にピロリ菌及びスイス菌感
染診断を行う。ブタやウシは摘出胃より、ペ
ットにおいては内視鏡下生検組織の病理学
的検鏡でヒトと同様にスイス菌感染診断を
行う。また、ピロリ菌及びスイス菌感染関連
消化器疾患発症を規定する因子の疫学的解
析を行うため、アンケート調査(年齢、性別、
人種、食習慣、消化器疾患の病歴等)を行う。
アンケートの質問票は各国語に翻訳し、統一
したものを使用する。 
２ アジア・アフリカ諸国におけるピロリ菌
及びスイス菌感染の病態の特徴の解析：上記
の胃内視鏡施行時に胃粘膜生検組織を採取
し、ピロリ菌及びスイス菌感染胃粘膜の炎症、
萎縮の程度と感染宿主の胃粘膜免疫応答を
検討する。胃前庭部と体部それぞれ 1個はホ
ルマリン固定により病理学的解析により、シ
ドニーシステムに準じ胃粘膜の炎症、萎縮の

程度を 0-3のグレード分類により点数化する
(同時に上記における検鏡下の感染診断にも
使用)。胃体部大彎の 1個はピロリ菌とスイ
ス菌の培養に用い、各症例から臨床分離株を
樹立する。残りの胃前庭部と体部それぞれ 1
個は、-80oC に保存し、Th1 及び Th2 サイトカ
イン(Th1 として INF-γ、Th2 として IL-4)の
定量に用いる。組織抽出液中の各サイトカイ
ンを ELISA で定量する。また、組織より RNA
を抽出し、抽出したRNAを用い、INF-γとIL-4
の mRNA 発現量を、TaqMan 法による定量的
RT-PCR を用いて解析する。各ヒトにおける
Th1/Th2 バランスとピロリ菌及びスイス菌感
染との関連を検討する。 
 
４．研究成果 
本研究で、リビア、タイ、中国での現地調

査を実施するとともに、フィリピンとベトナ
ムの調査協力者からの胃粘膜生検組織の提
供により、ピロリ菌とスイス菌感染と消化器
疾患との関連を検討した。 
各国のピロリ菌の病原因子 CagA の遺伝子

多型を解析したところ、タイでは、欧米型の
CagA が約 40%、東アジア型の CagA が約 60%
認め、韓国、中国ではほとんどが東アジア型
の CagA を有していた。韓国、中国のピロリ
菌感染者の胃粘膜は強い萎縮が認められた
が、タイでは、どの CagA の遺伝子多型であ
っても、萎縮の程度は軽く、日本、韓国、中
国等の東アジアとは大きく異なることが認
められた。ベトナムでは、ピロリ菌はほとん
どが東アジア型の CagA を有していた。胃が
ん死亡率の低いフィリピンでは欧米型の
CagA が 73.7%認め、胃がん死亡率の高い日本
や韓国と異なることを明らかにした。また、
日本のピロリ菌 4株（胃がん 2株、慢性胃炎
１株、十二指腸潰瘍１株）の全ゲノムを解析
した。これら日本の 4株はアジア型を示した。
疾患特異的な違いは現時点では明らかでは
ないが、今後、個々の遺伝子について解析を
行う予定である。 
一方、ベトナムの慢性胃炎患者の約 4%にス

イス菌感染が認められた。人のマルトリンパ
腫患者で 20%の感染が、牛には約 60%がスイ
ス菌感染が認められ、胃粘膜には多くのリン
パ濾胞が認められた。また、スイス菌をマウ
スに経口感染させることで、マウス胃粘膜に
リンパ濾胞の形成を認め、CXCL13 の発現が増
加することを認めた。CXCL13 は、B細胞を選
択的に誘引する走化性因子であり、その受容
体である CXCR5 との相互作用により、脾臓、
および、リンパ節内の濾胞形成に関わる因子
である。一方で、CXCL13 の発現上昇は、関節
リウマチ、自己免疫疾患、ならびに、ピロリ
菌感染における胃炎など、様々な病変の発症
に関与していることが知られており、関節リ
ウマチ発症マウスモデルにおいて、抗 CXCL13



抗体をマウスに投与することにより、病変発
症の改善効果が報告された。スイス菌感染後
の胃粘膜においても、CXCL13 の発現上昇が認
められることから、胃病変発症との関連性が
示唆されるが、その詳細なメカニズムは、未
だ明らかにされていない。 

そこで我々は、スイス菌感染により発現誘
導される CXCL13 に着目し、その中和抗体で
ある抗 CXCL13 抗体をマウスに腹腔内投与す
ることで、胃リンパ濾胞形成の抑制につなが
るか否かについて検討した。その結果、抗
CXCL13 抗体投与後のスイス菌感染マウスの
胃粘膜おいて、リンパ濾胞形成が抑制されて
おり、CXCL13 発現誘導に関与する NF-κB2 の
活性化も阻害されていた。さらに、リンパ濾
胞形成に関与する LTA、LTB、CXCR5、THFR1、
ならびに、LTBR の発現も低下していた。 
これらの結果は、スイス菌感染によって誘導
された CXCL13 が、胃リンパ濾胞形成に関与
していることを支持しており、今後、抗
CXCL13 抗体を用いたヒト胃 MALT リンパ腫発
症の治療効果が期待される。 

さらに、ピロリ菌とスイス菌感染時の宿主
の免疫応答を検討したところ、ピロリ菌感染
ではTh1優位であったが、スイス菌感染はTh1
と Th2 共に反応が亢進していた。 
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