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研究成果の概要（和文）：胃MALTリンパ腫と幹細胞、微小循環系、自律神経系の関連をサブスタンスPから検討した。
ハイルマニイ菌感染マウスを用い、サブスタンスP陽性神経、受容体が、豊富に細動脈、細静脈周囲に認められ、幹細
胞を含むMALTリンパ腫細胞上にも分布した。拮抗剤抑制効果からも、サブスタンスPの重要性が明らかとなった。また
、MALTリンパ腫内にはVEGF, Vasohibin2が分布し、陽性細胞は一致せず、VEGF拮抗剤投与時にはVasohibin2が代償的に
増加することが明らかとなった。臨床例の検討からサブスタンスP関与が示唆された。また、VEGF拮抗剤効果減弱にVas
ohibinが関与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The relation of stem cells, microcirculatory system and autonomic nervous system 
to the formation and progress of the gastric MALT lymphoma has been investigated mainly from the 
viewpoint of substance P and angiogenesis. In the Helicobacter heilmannii-infected mouse model, substance 
P containing nerves and its receptors has been found to be richly distributed in the MALT lymphoma 
tissues, especially near the afferent arterioles, efferent venules and lymphocytes including the stem 
cells of the lymphoma. The effect of the substance P antagonists also support the significance of 
autonomic nerves in the regulation of MALT lymphoma. In the clinical cases, the similar distribution of 
the nerves and the receptors has been detected. In addition, the administration of axitinib, one of the 
multiple tyrosine kinase inhibitors, revealed the reciprocal regulation of vasohibin 2 and VEGF in the 
progress of the gastric MALT lymphoma.

研究分野：消化器内科、胃MALTリンパ腫、Helicobacter属感染
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１．研究開始当初の背景 

非上皮性腫瘍の幹細胞のニッチ、微小循環系、

自律神経に関しては、上皮性腫瘍に比較し不

明な点が多く、その病態、治療を考える上で大

きな課題となってきた。 

 

２．研究の目的 

 我々が確立したHelicobacter heilmannii (以下

ハイルマニイ菌)感染胃、肝MALTリンパ腫モデ

ルを用い て、リンパ腫内微小循環系およびリン

パ腫形成における幹細胞およびその周辺に形

成されるニッチの組織化学的、電顕細胞化学的

特徴を明らかにする。さらに、VEGF 受容体抗

体、c-Met 抗体投与時の腫瘍の変化について

検討し、微小環境変化の腫瘍に及ぼす影響に

ついて検討し、臨床応用への展開も考えることで

ある。 

 

３．研究の方法 

（１）動物実験による検討—ハイルマニイ菌の長

期感染モデルを用いて 

2001 年よりカニクイザルおよび人由来ハイルマ

ニイ菌長期感染 C57BL/6 マウスを用いた胃、肝

臓、肺 MALT リンパ腫形成に関して検討を続

けており、その組織化学的特徴、VEGF 受容体

抗体に対する反応性について報告している。そ

こで、この系を用いて各種幹細胞マーカー、血

管新生因子の vascular endothelial growth factor 

(VEGF) 、 vasohibin-2 (VASH-2) 、 c − Met 、

substance P, calcitonin gene-related peptide 

(CGRP)の関与を PCR, 共焦点レーザー顕微鏡、

電子顕微鏡を用いて検討した。さらに各種拮抗

剤の効果を検討した。MALT リンパ腫における

substance P、c-Metなどの関与を検討するため、

substance P, その受容体のNK1Rの局在および

substance P拮抗剤の aprepitantおよび spantide 

II, c-Met拮抗剤の axitinib投与後の変化を検討

した。さらに calcitonin gene-related peptide 

(CGRP)を検討し、微小循環系のマーカーとして

毛細血管内皮細胞の局在を CD31, 32 抗体、リ

ンパ管を podoplanin 抗体で 、幹細胞は

DCAMKL-1, PCNA, Musashi-1 の局在により比

較検討した。 

（２）臨床検体を用いた検討 

臨床例の検討としては、慢性胃炎、鳥肌胃炎、

胃 MALT リンパ腫症例におけるハイルマニイ菌

の関与につき解析し、陽性症例について感染マ

ウスと同様の指標について検討した。 

 

４．研究成果 

胃MALTリンパ腫と幹細胞、微小循環系、自律

神経系の関連をサブスタンスPから検討した。ハ

イルマニイ菌感染マウスを用い、サブスタンスP陽

性神経、受容体が、豊富に細動脈、細静脈周囲

に認められ、幹細胞を含むリンパ腫細胞上にも

分布した。拮抗剤抑制効果からも、サブスタンス

Pの重要性、VEGF, Vasohibin2の関与も明らかと

なった。臨床例の検討からも、サブスタンスPの関

与を示唆する所見が得られた。 

（１）感染実験による検討 

MALTリンパ腫動物実験に関して、ハイルマニイ

菌感染C57BL/6マウスを用いてMALTリンパ腫

形成に関連するmediatorについての検討を行っ

てきた。特にsubstance Pを中心とした自律神経系、

微小循環系、幹細胞とMALTリンパ腫との関連

に注目した検討も行った。 その結果、胃、肝リン

パ腫では、substance P免疫活性は、腫瘍内に散

在性に観察され、NK1R免疫活性は腫瘍全体に

認められ、特に腫瘍内の微小循環系内皮細胞

上に分布した。spantide IIあるいはaprepitant投与

後には、腫瘍の大きさは有意に縮小し、

apoptosis陽性細胞が特に胚中心周辺に認めら

れた。陽性細胞には微小循環系内皮細胞が多く

含まれていることも明らかとなり、ハイ中心周辺に

分布する幹細胞にも関係することが示唆された。

以上より、Hhによる胃、肝MALTリンパ腫の増大

には、substance Pなどを介した微小循環系の増

生および幹細胞に対する直接作用が関与するこ

とが示唆された。さらに、 VEGFに加え、VASH2

が胃MALTリンパ腫内に分布し、VEGF拮抗剤



投与によりVASH2陽性細胞がapoptosisに陥った

細胞の周囲に代償的に増加することも明らかとな

り、臨床的に認められるVEGF拮抗剤の長期投

与時の効果減弱作用の機序の一つにこの

VASH2が関与する可能性が示された。 

 

（２）臨床例における検討 

 症例による検討に関しては、ハイルマニイ菌陽

性症例がかなり集積してきた。その疾患としては、

MALTリンパ腫に加え慢性胃炎、鳥肌胃炎が主

であり、ピロリ菌陰性例に限れば、その半数近く

がハイルマニイ菌陽性例であることが明らかとな

った。そこで、臨床例を用いて、substance P, 

NK-1R, CD31, Musashi-1陽性細胞の局在を検

討した結果、マウスで得られた結果とほぼ同様の

所見が得られた。以上より、ヒトMALTリンパ腫に

おいても、substance P拮抗剤が、ピロリ菌除菌療

法や抗がん剤無効例において有意義であること

が示唆された。 

(3)その他の解析結果 

 さらに、感染マウスの全身的な検討から、当初

の予想とは異なり、涙腺、唾液腺における

Sjogren症候群に類似したリンパ球集族を認めた。

この病変は、胃と同様にMALTリンパ腫への進

展が想定され、その点も人のSjogren syndromeに

近いと考えられる。Sjogren症候群は、自己免疫

性機序が想定されているが、Helicobacter属を含

めたさまざまな感染症がその病因の一つの可能

性もあり、少なくともその実験モデルになると考え

られた。さらに、Sjogren syndromeの診断に必須

と考えられるSSA, SSB抗体、自己免疫疾患に関

連するCD70陽性リンパ球の関与について検討し、

ELISA法によりSSA抗体が感染長期化に伴い陽

性化し、さらにCD70陽性細胞も増加することが

明らかとなった点も上記の考え方を支持すると考

えられた。  
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