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研究成果の概要（和文）：本研究では、ピロリ菌除菌後における胃がんの発生機序解明を目的として、スナネズ
ミを用いた解析を実施した。胃腫瘍の発生率は早期除菌群0%、後期除菌群14%、非除菌群71%と、除菌時期が早い
ほど抑制効果が高かった。一方、慢性胃炎の程度は除菌によって著しく減退するものの、単核細胞浸潤などの所
見は、除菌後にも長期間残存することが明らかとなった。胃粘膜での各種炎症関連因子のmRNA発現は、Il-1β・
Tnf-αは除菌後速やかに低下するのに対し、Il-6・Ifn-γの低下は緩やかであった。以上より、特定の炎症性サ
イトカイン発現を伴う慢性胃炎は除菌後にも長期間持続し、胃発がんに関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the possible mechanisms in gastric 
carcinogenesis after eradication of Helicobacter pylori using a Mongolian gerbil model. The 
incidences of gastric adenocarcinoma in MNU-treated gerbils at week 52 were 0% in early eradication,
 14% in late eradication, and 71% in non-eradication group. Although the degree of chronic gastritis
 was attenuated, inflammatory findings were still observed in the gastric mucosa after eradication. 
mRNA expression of Il-1β and Tnf-α in the antrum and corpus rapidly reduced by eradication, while 
Il-6 and Ifn-γ expression tended to decrease gradually. At week 52, Il-6 expressions in MNU-treated
 and eradicated groups were higher than those in MNU-untreated and eradicated groups. These results 
suggest that chronic gastritis with expression of inflammatory cytokines such as Il-6 can persist 
for a long period even after eradication and may be involved in the development of stomach cancer 
after eradication.

研究分野： 総合生物
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１．研究開始当初の背景 
胃がんは日本で最も発生頻度の高いがん

の一つである。多くの疫学的知見と実験動物
学的研究により、ヘリコバクター・ピロリ（ピ
ロリ菌）感染による慢性胃炎が重要なリスク
要因であることが明らかになっている。わが
国における対応として、プロトンポンプ阻害
剤と抗生物質二剤の併用による除菌治療が
行われている。ピロリ菌除菌は胃がんの予防
に一定の効果を示す一方、除菌後胃がんの発
生を完全に抑制することはできないことも
示され（1）、その対応が新たな問題となって
いる。保険適応による除菌の拡大に伴い、除
菌後胃がんの発生も増加が見込まれること
から、その予防実現に向けた発生機序の解明、
およびハイリスク群を高感度に検出するた
めのバイオマーカー探索が急務となってい
る。 
胃がんの発症リスクはピロリ菌感染に伴

う慢性胃炎の程度に密接に関連しているこ
とから、除菌治療を含めたこれまでの胃がん
予防は炎症反応の抑制に主眼が置かれてき
た。また、除菌後における胃がんの発生には、
ピロリ菌の存在、またそれによって引き起こ
される炎症は直接的に関与しないと考えら
れている。このため、除菌後の胃発がんには、
炎症細胞が産生する各種サイトカインや活
性酸素といった外的要因とは異なる、胃粘膜
上皮細胞内部でのがん化プロセス、特に遺伝
子変異に直結するDNA修復機構が重要な役割
を果たすと考えられるが、その具体的な関与
の程度は明らかになっていない。 
スナネズミ胃発がんモデル、ならびに同モ

デルにおける除菌プロトコルは、研究代表者
の所属した研究グループによって開発され
た（2）。スナネズミにはピロリ菌感染が安
定的に成立し、ヒトに極めて類似した病態が
再現されるなど、ヒト除菌後胃がんの発生機
序解明を目指す本研究に適した動物モデル
と考えられる。 
研究代表者はこれまでに同モデルを用い

て、胃発がん機序の解明および化学予防法の
開発に関して報告してきた（3）。多数の因子
が交絡するヒト検体を用いた解析に先立ち、
動物モデルを用いた検討を実施することで、
除菌後胃がんの発生機序の一端を明らかに
するとともに、ヒト除菌後胃がんの高リスク
群検出や経路特異的な予防・治療法確立に向
けての基礎データが得られるものと期待さ
れる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、除菌後胃がんの発生機序解明

およびハイリスク群検出に応用可能なマー
カーの探索を目的として、スナネズミモデル

を用いた解析を実施した。 
 
３．研究の方法 
5週齢、雄のSPFスナネズミ（系統：MON/Jms）

にピロリ菌（菌株：ATCC43504、1x108 colony 
forming unit）を胃内接種した。感染後 2週
目から 20 週間、胃発がん物質として 10 ppm
メチルニトロソウレア（MNU）を飲水投与し
た。MNU 非投与群を非発がん対照群として設
置した。実験開始後 27 週（早期除菌）ある
いは 37 週（後期除菌）の時点で、ランソプ
ラゾール、アモキシシリン、クラリスロマイ
シンの三剤併用による除菌を実施した。MNU
投与・非投与群ともに、非除菌群を陽性対照
群として設定した。 
実験開始から 22 週、32 週、42 週および 52

週の各時点で動物を解剖し、胃粘膜を採材し
た。採取した胃粘膜の病理組織標本を作製し、
各群における胃腫瘍の発生頻度を検索した。
また、背景胃粘膜の病理組織学的解析により、
慢性炎症の程度について評価を実施した。好
中球浸潤、単核細胞浸潤、腸上皮化生および
異所性増殖性腺管をそれぞれ 4段階（0：正
常、1：軽度、2：中等度、3：重度）にスコ
アリングし、合計スコアを評価した。 
採取した幽門腺・胃底腺組織の凍結材料か

らRNAを抽出し、各種炎症関連因子（Il-1β、
Tnf-α、IL-6、KC、iNos、Ifn-γ、Il-2、Il-10）
の mRNA 発現を解析した。 
 
４．研究成果 
各個体における除菌の成否を、胃粘膜組織

を用いたヘリコバクター選択培地（ニッス
イ）によるコロニー形成能、および RT-PCR
法によるピロリ菌特異的 UreA 遺伝子発現の
有無によって確認した。コロニー形成能、
UreA 発現のいずれかに陽性を示した個体は
除菌不成立とみなし、以降の解析から除外し
た。全体の除菌成功率は 88.9%であった。 
腺胃における腫瘍の発生率はピロリ菌＋

MNU 群で 71.4%であったのに対し、後期除菌
群 14.3%、早期除菌群 0%で、除菌によって低
下すること、除菌の時期が早いほど予防効果
が高いことが確かめられた（表 1、図 1）。 
背景胃粘膜の経時的解析により、炎症性病

変の程度は除菌によって著しく減退するも
のの、慢性胃炎は除菌後にも長期間残存する
ことが明らかとなった（表 2）。好中球浸潤は
速やかに減少するのに対し、単核細胞浸潤お
よび異所性増殖性腺管の消失は緩やかで、除
菌から 25 週が経過した後も、一定のレベル
で認められた（図 2）。 
残存する炎症と除菌後胃がんとの関連を

検討するため、胃粘膜（幽門腺・胃底腺）に
おける各種炎症関連因子の mRNA 発現解析を



実施した（図 3-6）。その結果、Il-1β・Tnf-
α等の発現は除菌後速やかに低下するのに
対し、Il-6・Ifn-γの低下は比較的緩やかで
あった。また、52 週の時点で、Il-6 は MNU
投与群での発現が非投与群よりも高いこと
が示唆された。 
これまで、除菌後には慢性胃炎がほぼ消失

し、種々の炎症性サイトカインや活性酸素と
いった外的因子は、除菌後胃がんの発生に直
接的には関与しないと考えられてきた。本研
究によって、ピロリ菌が除去された後におい
ても、一定レベルの慢性胃炎が長期間持続す
ることが明らかとなった。ピロリ菌が消失し
た後にも、炎症を持続させるメカニズムの解
明が今後必要になると考えられる。以上の結
果から、残存する慢性炎症が除菌後胃がんの
発生に関与すること、特定の炎症性サイトカ
インがハイリスク群検出のためのバイオマ
ーカーとして応用できる可能性が示唆され
た。 
 
表 1．胃腫瘍発生率 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
表 2．慢性胃炎のスコア 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1．スナネズミ胃粘膜の 52 週時点における
病理組織学的所見。A:対照群、B：ピロリ菌
感染群の典型的な慢性胃炎、C：MNU＋ピロリ
菌群に認められた腺癌、D：MNU＋ピロリ菌＋

後期除菌群にみられた除菌後胃がん。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図2．除菌群における52週時点での慢性胃炎。
A：ピロリ菌＋早期除菌群、B:ピロリ菌＋後
期除菌群、C:MNU＋ピロリ菌＋早期除菌群、
D:MNU＋ピロリ菌＋後期除菌群。単核細胞浸
潤が長期にわたって持続している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3．幽門腺における炎症関連因子（Il-1β・
Tnf-α）の mRNA 発現。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4．幽門腺における炎症関連因子（Il-6・
Ifn-γ）の mRNA 発現。 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 5．幽門腺における炎症関連因子（KC・iNos）
の mRNA 発現。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 6．幽門腺における炎症関連因子（Il-2・
Il-10）の mRNA 発現。 
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