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要旨 

 H. pylori (Hp)感染や胃癌リスクの内視鏡診断は有益であり、内視鏡診断に基づく胃

炎の京都分類が提唱されている。本研究は京都分類を用いた内視鏡胃炎所見診断と

血清 Hp 抗体、胃癌関連一塩基多型である Prostate Stem Cell Antigen (PSCA) 

rs2294008や Mucin 1 rs4072037 との関連性を検討した。 

京都分類スコアは Hp 抗体価と正の相関を示した。Hp 陽性者で、高 Hp 抗体価は

内視鏡的胃鳥肌、胃萎縮、年齢と関連していた。Hp抗体カットオフ値陰性だが高値の

症例で、京都スコアは Hp感染の推定に有用だった。京都スコアは PSCA rs2294008 と

関連していたが、Mucin 1 rs4072037 とは関連していなかった。PSCA rs2294008 は胃

炎進展と関連が認められた。 

京都分類を用いた胃内視鏡所見診断が Hp 感染や胃癌リスクの指標と関連してい

ることが示された。 
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はじめに 

GLOBOCAN 2018 の報告によると、胃癌は世界で、罹患は年間 100 万人と 6 番目

に多い癌であり、死亡は年間 78万人と肺癌、大腸癌に次ぎ 3番目に多い癌である 1。

本邦では、胃癌の罹患は年間 13 万人と大腸癌に次いで 2 番目に多い癌である。男

性では最も多く、女性では乳癌・大腸癌に次いで 3 番目に多い癌である。また、死亡

は年間 4 万人と肺癌・大腸癌に次いで 3 番目に多い癌である（最新がん統計

https://ganjoho.jp/reg_stat/statistics/stat/summary.html）。胃癌は現在、主要な癌の一

つである。 

胃癌を早期に発見することは重要である。なぜならば、早期発見されれば、根治が

可能であるだけでなく、非侵襲的治療である内視鏡的粘膜下層剥離術を選択すること

ができるからである 2,3。私たちは、定期的な内視鏡サーベイランスが胃癌の早期発見

に寄与していることを報告しているように 4、胃癌の早期発見において内視鏡は重要な

役割を担っている。更に、実診療において効率的な内視鏡検査を行うには、胃癌のハ

イリスク者を同定することが欠かせない 4-8。 

癌リスクには遺伝的素因と環境因子がある 9。胃癌の遺伝子的リスクとしては遺伝性

癌症候群や癌関連一塩基多型（single nucleotide polymorphism: SNP）、家族歴がある

10-15。また、環境因子には H. pylori感染や喫煙、塩分過剰摂取、野菜不足がある 16。 

胃癌リスク因子の中で、H. pylori 感染と胃癌発生の関連性は精力的に研究されて

https://ganjoho.jp/reg_stat/statistics/stat/summary.html
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いる。H. pylori は世界人口の半数以上が感染しているメジャーな胃内の細菌感染症

であり 17,18、International Agency for Research on Cancer により発癌リスクが最も確実な

Group 1発癌物質に分類されている 16。H. pyloriは胃癌の原因の 9割を占めると報告

されており 19、その毒性（cagA, vacA, iceA, dupA）が知られている 20-23。 

H. pylori除菌は胃癌のリスクを減らすことが証明されており 24-27、本邦では H. pylori

関連胃炎に対し除菌を行うのが一般的である。私たちは、ボノプラザンを用いた除菌

療法の成功率がプロトンポンプ阻害薬に比して高いことを報告している 28。また、H. 

pylori除菌後に発生する癌には特徴があり、H. pylori感染状態を把握することは実臨

床に欠かせない。例えば、私たちは、除菌後 1 年以内に発見される胃癌はそれ以降

に発見される胃癌と比較して、前回内視鏡からの期間が短かったのにもかかわらず、

腫瘍径が大きく、深達度が深かったことを報告している 5。 

以上より、H. pylori 感染状態を正確に評価することは胃癌のリスクを評価する上で

重要である。 

 

近年の内視鏡技術の進歩により、病変やその背景を詳細に観察することが可能に

なっている。そのため、日常診療にて内視鏡は、腫瘍性病変の発見やその特徴の詳

細な観察にとどまらず、H. pylori 感染の有無 29-33や胃癌リスクの評価 34-38にも用いら

れるようになった。 
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内視鏡技術について、私たちは以下の報告をした。上部消化管内視鏡所見につい

ては、噴門部に鳥肌様所見が認められることがあり、それは H. pylori 感染の指標にな

る 39。下部消化管内視鏡の精度指標については、新しい内視鏡システムとスコープを

使用することは、無茎性鋸歯状病変（sessile serrated lesion: 癌化のポテンシャルを有

する良性腫瘍）の発見率を上昇させ、内視鏡検査時間の短縮につながった 40。新世

代の内視鏡システムでは、インジゴカルミン色素を用いた方法は大腸腺腫発見率が特

殊光である狭帯域光観察（narrow-band imaging: NBI）を用いた方法に比して高かった

41。大腸腺腫発見率の高い内視鏡のエクスパートは近位結腸にある扁平な、微小

（5mm 以下）な腺腫をより多く発見していた 42。腰椎固定ベルトを患者に着用させ検査

を行うと大腸内視鏡の挿入時間が短縮された 43。内視鏡検査に伴う偶発症について

は、上部消化管内視鏡後の悪心のリスク因子は鎮静に用いるペチジン塩酸塩の量と

女性であった 44。鎮静下内視鏡の悪心は女性と上部・下部消化管内視鏡同日施行

（下部のみに比して）が関連していた 45。細径内視鏡スコープは通常径スコープに比し

て、修理を要する頻度が高かった 46。以上、私たちの研究も含め、内視鏡技術に関す

る研究は活発に行われている。 

2013 年に京都で開催された日本消化器内視鏡学会にて、新しい胃炎の内視鏡分

類である「京都分類」が提唱された 38,47,48。この内視鏡に基づく分類は H. pylori感染と

胃癌のリスクを評価することを目的としている。これまで、京都分類については、胃癌と
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の関連性 49,50、特に多発癌との関連性が報告されている 51。京都分類と胃癌リスクの

指標 52や H. pylori感染 53との関連性についての報告が認められるが、不明な点も多

い。 

本研究では京都分類を用いた胃炎内視鏡所見と H. pylori感染や胃癌リスクの指標

である血清抗 H. pylori 抗体（H. pylori 抗体）や胃癌関連 SNP との関連性を検討し、

臨床における有用性について評価を行った。 

 

以下に京都分類を示す 

京都分類の定義  

内視鏡所見に基づく京都分類は、胃粘膜を評価し、胃癌発症の潜在的リスクを評

価する目的にて作成された。この分類は、胃炎を 19 の内視鏡所見で表す。その内視

鏡所見は、萎縮と腸上皮化生、皺襞腫大（皺襞蛇行）、鳥肌、びまん性発赤、regular 

arrangement of collecting venules (RAC)、地図状発赤、腺窩上皮過形成性ポリープ、

黄色腫、粘膜腫脹、斑状発赤、陥凹型びらん、白濁粘液、ヘマチン、稜線状発赤、点

状発赤、多発性白色扁平隆起、胃底腺ポリープ、隆起型びらんからなっている。それ

らの中で、①萎縮、②腸上皮化生、③皺襞腫大、④鳥肌は胃癌のリスクと関連してお

り、⑤びまん性発赤（± RAC）は H. pylori 感染状態と関連していると考えられている。

京都分類においては、表 1に示すように、京都スコアというスコアを定義しており、それ
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は①-⑤の 5項目からなり、その総計である 48。 

①萎縮（木村竹本分類） 

萎縮には「病理学的」萎縮と「内視鏡的」萎縮がある。病理学的萎縮とは腺組織の

消失と定義されている 54。内視鏡的萎縮としては、木村竹本分類が精力的に研究され

ており、エビデンスが多い。京都分類は内視鏡的萎縮として木村竹本分類を採用して

いる 55。Kimura らは毛細血管網の可視化、低い粘膜の高さ、黄白色調を萎縮と定義

し、一方、高い粘膜の高さを有するびまん性発赤を非萎縮の特徴としている。彼らは

萎縮と非萎縮の境界を萎縮境界と呼び、その境界の位置により萎縮の程度を評価し

た（図 1）。内視鏡的萎縮は病理学的萎縮とよく相関することが報告されている 56-59。 

京都分類において、萎縮なしと C1が萎縮スコア 0、C2 と C3が萎縮スコア１、O1か

ら O3が萎縮スコア 2 と定義されている（表 1）。 

②腸上皮化生 

 腸上皮化生は一般的に病理学的腸上皮化生を指し、それらは胃癌の前癌病変とし

て広く研究されている 8,60。京都分類における腸上皮化生は内視鏡的腸上皮化生のこ

とであり、典型的には、灰白色調の扁平隆起として観察され、不規則な凹凸不整な表

面を形成する（図 2A）。絨毛様、白色調、粗な粘膜表面が腸上皮化生の内視鏡的診

断に有益であると報告されている 61。近年、NBI や blue laser imaging (BLI)、linked 

color imaging (LCI)といった画像強調内視鏡の進歩により、腸上皮化生の内視鏡的診
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断の質が向上した 62-66。また、拡大 NBI による white opaque substance や light blue 

crest といった内視鏡所見が病理学的腸上皮化生と関連していると報告されている 67,68。 

京都分類において、腸上皮化生なしが腸上皮化生スコア 0、前庭部に限局する腸

上皮化生が腸上皮化生スコア１、前庭部から体部に及ぶ腸上皮化生が腸上皮化生ス

コア 2 と定義されている（表 1）。腸上皮化生スコアの診断は白色光観察によってなさ

れ、NBIや BLI、LCI、色素内視鏡による診断は含まれない。 

③皺襞腫大 

皺襞腫大は、主に胃体部大彎の皺襞が、胃内へ送気しても平坦化せず、5mm以上

の幅であることと定義されている（図 2C）。 

京都分類において、皺襞腫大なしが皺襞腫大スコア 0、ありが皺襞腫大スコア１と定

義されている（表 1）。 

④鳥肌 

 鳥肌とは主に胃前庭部に認められる鳥肌様の多発性小結節と定義されている（図

2D）。インジゴカルミン散布によりより鮮明に観察される。リンパ濾胞の増生がその本態

である 69。鳥肌は女性に優位であり、年齢と共に徐々に改善する 70-73。 

京都分類において、鳥肌なしが鳥肌スコア 0、ありが鳥肌スコア１と定義されている

（表 1）。 

⑤びまん性発赤（± regular arrangement of collecting venules） 
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 びまん性発赤は主に胃体部の非萎縮粘膜に観察される、連続的な拡がりを持った

均等な発赤調粘膜を指す（図 2E）。典型的な表層胃炎である 55。胃粘膜の炎症性変

化により上皮下毛細血管網のうっ血と拡張により粘膜表面が赤色となる 74。びまん性

発赤の程度は内視鏡機器の設定に影響されるため、その客観的評価は若干困難で

習熟を要する。 

 一方、RACは内視鏡的に「胃体部に集合細静脈が規則的に配列する像」である。遠

景では無数の点として、近景ではヒトデ状血管として観察される（図 2F）。 

 京都分類において、びまん性発赤なしがびまん性発赤スコア 0、軽度びまん性発赤、

または、一部に RACを認めるびまん性発赤がびまん性発赤スコア１、高度びまん性発

赤がびまん性発赤スコア 2 と定義されている（表 1）。 

京都スコア 

 京都スコアは上記 5個の内視鏡所見スコアの総計であり、0から 8に及ぶ（表 1）。高

スコアは胃癌の高いリスクと H. pylori感染を反映していると想定されている。 
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表 1 京都スコア 

京都分類による内視鏡所見 スコア 0 スコア 1 スコア 2 

萎縮(木村竹本分類) なし、C1 C2、C3 O1-O3 

腸上皮化生 なし 前庭部 体部と前庭部 

皺襞腫大 なし あり - 

鳥肌 なし あり - 

びまん性発赤 なし 軽度（RAC+) 高度 
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図１ 内視鏡的萎縮（木村竹本分類） 

点線は萎縮境界を示す。 

C1：萎縮は前庭部に限局する。 

C2：萎縮は前庭部から体部小彎の遠位部に限局する。 

C3：萎縮は前庭部から体部小彎の近位部に及ぶが噴門を越えない。 

O1：萎縮は前庭部から噴門を越えて大彎に及ぶ。体部の萎縮境界は小彎と前壁の間

に位置する。 

O2：体部の萎縮境界は前壁に位置する。 

O3：体部の萎縮境界は前壁と大彎の間に位置する。 

 
Toyoshima O et al. Endoscopic Kyoto classification of Helicobacter pylori infection 

and gastric cancer risk diagnosis. World J Gastroenterol. 2020; 26: 466-477 38 
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図 2 京都分類の内視鏡所見 

A：腸上皮化生 

B：地図状発赤 

C：皺襞腫大 

D：鳥肌 

E：びまん性発赤 

F：Regular arrangement of collecting venules（弱拡大像） 

 

Toyoshima O et al. Endoscopic Kyoto classification of Helicobacter pylori infection 

and gastric cancer risk diagnosis. World J Gastroenterol. 2020; 26: 466-477 38   
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第一章 京都分類を用いた内視鏡的胃炎診断と血清抗 H. pylori抗体の関連性 

 

緒言 

H. pylori感染診断は胃癌のリスクを評価する上でも重要である。日常診療において、

H. pylori感染の診断法には尿素呼気試験（urea breath test: UBT）、血清抗 H. pylori

抗体（H. pylori 抗体）、便 H. pylori 抗原、内視鏡、迅速ウレアーゼ試験、培養、病理

などが用いられる。 

中でも、UBT はその正診率の高さより、H. pylori 感染診断の最適な基準とされてい

る 6,75。しかし、事前にプロトンポンプ阻害剤や抗生剤を中止する必要がある、絶食が

必要である、5 分間の左側臥位を含む 10 分以上の検査時間を要する等、煩雑である

ためスクリーニングには向いていない。 

また、内視鏡時に生検で得た胃粘膜を updated Sydney systemに基づき、病理学的

に H. pylori感染を診断する場合がある 54。Updated Sydney systemは胃癌リスクとの関

連性のエビデンスも多く、世界共通であり、最も望ましい検査であるが、侵襲的である

ため、全ての患者に行うことは困難である 6,75。 

一方、H. pylori 抗体測定は簡便で安価であるため、広くスクリーニングに利用され

ている。その他の H. pylori 抗体の利点としては、①胃内の変化に影響されにくい、②

精度が比較的高い、③胃癌のリスクと関連している、といった点が挙げられる。 
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①胃内の変化に影響されにくい：例えば、消化管出血や萎縮性胃炎、胃 Mucosa 

associated lymphoid tissue リンパ腫、胃癌の時、あるいは、プロトンポンプ阻害剤や抗

生剤の服用時は、H. pylori は低細菌量になるが、H. pylori 抗体はその影響を受けに

くい 6,76,77。 

②精度が比較的高い：H. pylori 抗体試験には感度・特異度が優れているものがあ

る 78。本邦の日常診療で広く使用されている商業用 H. pylori 抗体キットである E プレ

ート‘栄研’H.ピロリ抗体 II（体外診断用医薬品；承認番号 22200AMX00935000、栄研

化学、東京、日本）（E プレート）は、良好な正診率（94.0％）と感度（95.2%）、特異度

（92.6%）、陽性的中率（93.8%）、陰性的中率（94.3％）が製造販売元より報告されてい

る 79。その際の、E プレートのカットオフ値は 10.0U/mL と規定されており、測定範囲は

3.0U/mL以上 100.0U/mL未満である。Eプレートは検体希釈不要の直接酵素免疫測

定法で、H. pylori日本株を使用しており、H. pylori日本株を識別するようデザインされ

ている。そのため、日本人を対象とした大規模研究にも広く適用されている 80,81。 

③胃癌のリスクと関連している：H. pylori抗体は胃癌のリスクとも関連しており、陽性/

陰性のカテゴリのみならず、抗体の値に注目すると良い。何故なら、高抗体価は

Lauren 分類 82 によるびまん性胃癌と、低抗体価は腸型胃癌に関連しているためであ

る 80,83-85。また、H. pylori抗体と血清ペプシノゲンを組み合わせること（ABC分類）は、

胃癌のリスク判定に有用であるというエビデンスがある 6,86-88。 
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一方、H. pylori抗体の問題点の一つとして、H. pylori抗体のカットオフ値（Eプレー

トでは 10.0U/mL）陰性の症例には、H. pylori 感染陽性例が少なからず存在し 84、H. 

pylori 抗体カットオフ値陰性の症例の中でも抗体価が高値（E プレートでは 3.0-

9.9U/mL、以下、陰性高値と記す）の症例は低値の症例に比較して H. pylori 感染率

が高く、その H. pylori感染陽性者は胃癌のリスクが高いことが挙げられる 85。そのため、

日常診療においては、陰性高値例では H. pylori感染陽性者を同定することが重要で

ある。 

 

 本邦では、保険診療において H. pylori 感染診断に内視鏡は必須であるため、H. 

pylori 感染診断時には、ほぼ全例に内視鏡が行われている。また、上記の理由で、H. 

pylori 抗体測定は日常診療で広く行われている。故に、内視鏡所見と H. pylori 抗体

の関連性を知ることは実診療において有用である。【検討 1】では、H. pylori 抗体価に

より患者を群分けし、内視鏡所見を含むその特徴を比較した 89。H. pylori陰性高値例

の H. pylori 感染陽性者の特徴は不明な点が多いため、【検討 2】では H. pylori 陰性

高値例の H. pylori感染陽性者の内視鏡所見を含む臨床的特徴を検討した 90。 

 

目的 

京都スコアと H. pylori 抗体価の関連性を解明することを目的とした。上部消化管内
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視鏡と H. pylori 抗体価を測定した患者を対象に、以下の調査を後ろ向きに横断的に

行った。 

（1）H. pylori抗体価による、京都スコアを含む内視鏡所見の相違を調査した。 

（2）H. pylori 抗体陰性高値例の H. pylori 感染陽性者の京都スコアを含む臨床的特

徴を調査した。 
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【検討 1】血清抗 H. pylori抗体価に基づく内視鏡所見の特徴 

 

対象と方法 

1）研究デザイン 

後ろ向き横断研究 

本研究は 2017 年 9 月 7 日に服部クリニック倫理委員会の承認を得た（承認番号：

S1709-U08）。患者より書面にて同意書を得た。ヘルシンキ宣言の倫理的原則に則り

全ての臨床調査は行われた。 

 

2）対象症例 

2016 年 9 月から 2017 年 8 月までの期間にとよしま内視鏡クリニックにて上部消化

管内視鏡と H. pylori 抗体を測定した連続する患者を対象とした。その中で、H. pylori

感染の評価が初めてであった患者を対象とした。H. pylori 除菌後の患者は含めなか

った。胃癌と胃切除の既往者は除外した。内視鏡の適応は症状評価と上部消化管造

影 Xp異常所見、スクリーニング、上部消化管疾患サーベイランスであった。 

H. pylori抗体価は Eプレートを用いて測定した。 

対象を H. pylori抗体価に基づき群分けした。H. pylori抗体陰性、即ち H. pylori抗

体価＜10.0U/mL のものにおいて、3.0-9.9U/mL のものは 3.0U/mL 未満のものに比し

て、H. pylori感染率が高く、かつ、腸型胃癌のリスクが高い 85。また、Kishikawaら 84は
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既報にて、H. pylori 抗体 10.0U/mL 以上の患者の概ね半分になるよう、50.0U/mL を

陽性高値と陽性低値のカットオフ値に設定している。そして、彼らは、10.0-49.9U/mL

は腸型胃癌、50.0U/mL 以上をびまん性胃癌のリスクとして報告している。以上より、本

研究では、H. pylori抗体価により、3.0U/mL未満を A群（陰性低値）、3.0-9.9U/mLを

B群（陰性高値）、10.0-49.9U/mLを C群（陽性低値）、50.0U/mL以上をD群（陽性高

値）と、4群に患者を分けた。 

 

3）上部消化管内視鏡 

 14人の内視鏡専門医が検査を行った。内視鏡医は研究に先立ち、内視鏡所見につ

いて合同で検討を行った。内視鏡画像はファイリングシステムに記録され、内視鏡担

当医が所見を入力した。別の内視鏡専門医が内視鏡画像を retrospective に見直した。

2人の内視鏡診断に乖離が認められた際は discussionにより解決した。その内視鏡所

見を元に京都スコアを算出した。 

 上部消化管内視鏡はオリンパス EVIS LUCERA ELITE システムとスコープ（GIF-

HQ290 か GIF-H290Z）（オリンパス株式会社、東京、日本）を使用して行われた。主に、

ミダゾラムと、あるいは、ペチジン塩酸塩を用い、意識下鎮静法にて行われた。 

 

4）調査項目 
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患者の H. pylori抗体価と背景として年齢、性別、内視鏡適応を調査した。 

 

5）評価項目 

 主要評価項目は京都スコアとした。 

 副次評価項目は京都分類に含まれる内視鏡所見（open-type 萎縮、腸上皮化生、皺

襞腫大、鳥肌、びまん性発赤、RAC）とした。Open-type 萎縮とは木村竹本分類 O1-3

を意味する。 

 

6）統計解析 

 第一に、H. pylori 抗体価と年齢、性別、内視鏡適応、内視鏡所見の関連性につい

て、連続変数については H. pylori 抗体価による 4群間での比較を Kruskal-Wallis 検

定にて、H. pylori 抗体価による 2 群間での比較を Steel-Dwass 検定にて行った。カテ

ゴリ変数については、χ2 乗検定、あるいは、Cochran-Armitage 検定、多項ロジスティッ

ク回帰分析にて適切に評価した。 

第二に、H. pylori感染を予測する receiver operative characteristics (ROC)曲線を作

成し、ROC曲線下面積（AUC）を算出した。H. pylori感染を予測するカットオフ値は正

の対角線から ROC曲線の最も遠い点である Youden index を用い評価された 91。 

次に、H. pylori 抗体陽性者（C 群と D 群）においてサブグループ解析を行った。年
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齢によるC群とD群の割合を Cochran-Armitage検定を用い調査した。続いて、年齢、

性別、内視鏡適応、内視鏡所見の H. pylori抗体価に及ぼす影響を単変量解析した。

連続変数については Mann-Whitney U 検定を用い、カテゴリ変数についてはフィッシ

ャーの正確検定、あるいは、二項ロジスティック回帰解析を用いた。年齢については、

40-59 歳を基準参照とした。最後に、独立して H. pylori 抗体価に関連している因子を

識別するため、二項ロジスティック回帰分析にて多変量解析を行った。その際、単変

量解析にて P値が 0.1未満の変数を解析した。 

両側 P 値が 0.05 未満を統計学的に有意と判定した。解析はエクセル統計 version 

3.20（株式会社社会情報サービス、東京、日本）を用いて行った。 
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結果 

1）患者背景 

 882 人が登録され、4 人に胃癌の既往があり、4 人に胃切除の既往があり除外した。

最終的に 874 人が解析された（図 3）。本研究の対象の年齢は 16-95 歳で平均 48.3

歳（標準偏差 13.8）だった。38.4%が男性だった。A 群は 612 人（70.0％）、B 群は 141

人（16.1％）、C群は 76人（8.7％）、D群は 45人（5.1％）だった（図 3、表２）。 

 H. pylori 抗体価と患者背景因子との関連性の解析では、平均年齢は A 群が 47.8

歳、B 群が 47.1 歳、C 群が 52.5 歳、D 群が 50.9 歳だった。C 群は A 群と B 群に比

し、有意に高齢であった（A 群；P=0.018、B 群；P=0.025、Steel-Dwass 検定）。性別や

内視鏡適応に、H. pylori抗体価による違いはなかった（表 2）。 
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図 3 患者のフローチャート 
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表２ 患者背景 

群 全体 A B C D P値 

H. pylori抗体価, 

U/mL 

 < 3 3-9.9 10-49.9 ≥ 50  

N 874 612 141 76 45  

男性, % 38.4 39.4 34.0 43.4 31.1 0.36* 

年齢, 連続変数, 平

均 

48.3 

(13.8) 

47.8 

(13.1) 

47.1 

(14.9) 

52.5 

(15.8) 

50.9 

(14.3) 
0.010† 

年齢, カテゴリ変数      0.002‡ 

< 40歳 233 167 43 15 8  

40-59歳 473 342 70 33 28  

≥ 60歳 168 103 28 28 9  

内視鏡適応      0.52§ 

症状評価 415 295 65 36 19  

上部消化管造影

異常所見 
93 60 14 12 7  

スクリーニング 227 165 39 14 9  

上部消化管疾患

サーベイランス 
139 92 23 14 10  

()内は標準偏差を表示 

P 値は A、B、C、D 群の 4 群間で χ2 乗検定*、 Kruskal-Wallis 検定†、Cochran-

Armitage検定‡、多項ロジスティック回帰分析§にて計算された。 
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2）血清抗 H. pylori抗体価と内視鏡所見の関連性 

 表３に H. pylori 抗体価による内視鏡所見の関連性を示す。対象全体の京都スコア

の平均（標準偏差）は 0.43（1.09）だった。京都スコアの平均（標準偏差）はA群が 0.11

（0.57）、B群が 0.43（0.95）、C群が 1.92（1.72）、D群が 2.33（1.45）だった。京都スコア

は B 群が A 群より高く（P＜0.001、Steel-Dwass 検定）、C 群と D 群が B 群より高かっ

た（P＜0.001、Steel-Dwass検定）。 

 Open-type萎縮と腸上皮化生、皺襞腫大、鳥肌、びまん性発赤は高H. pylori抗体価

と関連していた。一方、RACは低 H. pylori抗体価と関連していた。 

 京都スコアと H. pylori抗体に基づく H. pylori 感染を予測する ROC曲線を作成した

（図 4）。京都スコアはカットオフ値 1 で AUC が 0.94（95％信頼区間 0.91-0.96）、H. 

pylori抗体はカットオフ値 7.7で AUCが 0.98（95％信頼区間 0.97-0.99）であった。 
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表 3 血清抗 H. pylori抗体価に基づく内視鏡所見 

 

全体 A群 B群 C群 D群 P値 

H. pylori抗体 U/mL 

 

< 3 3-9.9 10-49.9 ≥ 50 

 

N 874 612 141 76 45 

 

京都スコア (標準偏差) 0.43 (1.09) 0.11 

(0.57) 

0.43 

(0.95) 

1.92 

(1.70) 

2.33 

(1.45) 

< 0.001* 

Open-type萎縮, % 7.4 1.8 7.8 27.6 48.9 < 0.001† 

腸上皮化生, % 5.3 1.3 5.0 25.0 26.7 < 0.001† 

皺襞腫大, % 2.9 1.0 0.7 15.8 13.3 < 0.001† 

鳥肌, % 1.7 0.2 0.7 3.9 22.2 < 0.001† 

びまん性発赤, % 3.5 0.7 2.1 19.7 20.0 < 0.001† 

RAC, % 53.8 61.4 53.2 21.1 6.7 < 0.001† 

P値は A、B、C、D群間で Kruskal-Wallis検定*か Cochran-Armitage検定†にて計算さ

れた。 

RAC: regular arrangement of collecting venules. 
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図 4 H. pylori感染を予測する Receiver operative characteristics曲線 

Receiver operative characteristics 曲線は 874 人の患者の京都スコア、H. pylori 抗体

価、年齢に基づく。 

尿素呼気試験陽性を H. pylori感染陽性と定義した。但し、京都スコア 0かつH. pylori

抗体<3.0U/mL は UBT 未測定で、H. pylori 感染陰性と診断し、京都スコア≧2 かつ

H. pylori抗体≧10.0U/mLはUBT未測定で、H. pylori感染陽性と診断した。H. pylori

抗体<3.0U/mL は 2.9U/mL、H. pylori 抗体≧100.0U/mL は 100.0U/mL として計算し

た。 
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3）血清抗 H. pylori抗体陽性者におけるサブグループ解析 

H. pylori 抗体陽性者において、低抗体価（C 群）と高抗体価（D 群）の患者背景や

内視鏡所見の違いを調査した。60 歳以上では 40-59 歳と比較して、高抗体価（D 群）

の割合が低かった（オッズ比：0.38、95%信頼区間：0.15-0.94、P=0.035）。40 歳未満で

は 40-59 歳と比較して、高抗体価（D 群）の割合に有意差がなかった（オッズ比：0.63、

95％信頼区間：0.23-1.7、P=0.36）。高抗体価（D 群）は open-type 萎縮（P=0.018）と鳥

肌（P=0.004）の頻度が高く、RAC（P=0.040）の頻度が低かった。 

表 4に多変量解析の結果を示す。高抗体価（D群）では年齢 60歳以上が少なく（オ

ッズ比：0.24、P=0.009）、鳥肌（オッズ比：7.1、P=0.009）と open-type萎縮（オッズ比：3.9、

P=0.008）が多かった。 

 H. pylori抗体価 A、C、D群における典型的な内視鏡所見を図 5に示す。 
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表 4 患者背景因子と内視鏡所見が H. pylori 高抗体価に与える影響についての多

変量解析 

 オッズ比 95%信頼区間 P値 

年齢 40歳未満* 0.69 0.21-2.2 0.54 

年齢 60歳以上* 0.24 0.083-0.70 0.009 

Open-type萎縮 3.9 1.4-10 0.008 

鳥肌 7.1 1.6-31 0.009 

Regular arrangement of collecting venules 0.36 0.088-1.5 0.16 

* オッズ比は 40-59歳を基準参照として算出 

P値は二項ロジスティック回帰分析を用いて計算された。 
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図 5 H. pylori抗体価各群における典型的な内視鏡所見 

A, B) A群。20歳代女性。H. pylori 抗体<3.0U/mL。京都スコア 0。萎縮なし、腸上皮

化生なし、皺襞腫大なし、鳥肌なし、びまん性発赤なし、RACあり 

C, D) C群。30歳代女性。H. pylori抗体 25.5/mL。京都スコア 2。萎縮 C2、腸上皮化

生なし、皺襞腫大なし、鳥肌なし、びまん性発赤軽度 

E, F) D群。50歳代女性。H. pylori抗体≧100/mL。京都スコア 6。萎縮 O2、腸上皮化

生なし、皺襞腫大あり、鳥肌あり、びまん性発赤高度 

 

Toyoshima O et al. Serum anti-Helicobacter pylori antibody titer and its association with 

gastric nodularity, atrophy, and age: A cross-sectional study. World J Gastroenterol. 2018; 

24: 4061-4068 89より改変 
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【検討 2】血清抗 H. pylori抗体陰性高値患者の内視鏡所見によるH. pylori感染診断 

 

H. pylori 抗体価は経時的に変化する。小児では H. pylori 感染例であっても、H. 

pylori 抗体価は低い。その後、抗体価は年齢と共に上昇するが、高齢になると減少す

る。そのため、H. pylori 抗体のカットオフ値陰性例であっても、H. pylori に感染してい

ることがある 84。カットオフ値陰性例の中でも抗体価が比較的高値（以下、陰性高値と

記す、検討 1 の B 群に相当する）の症例は低値の症例（検討 1 の A 群に相当する）

に比較して H. pylori 感染率が高い。また、カットオフ値陰性例の胃癌のほとんどが H. 

pylori 感染陽性者である 85。そのため、陰性高値症例における H. pylori 感染診断は

重要である。これを内視鏡所見で診断可能か検討した。 

 

対象と方法 

1）研究デザイン 

後ろ向き横断研究 

本研究は 2017 年 9 月 7 日に服部クリニック倫理委員会の承認を得た（承認番号：

S1709-U08）。患者より書面にて同意書を得た。ヘルシンキ宣言の倫理的原則に則り

全ての臨床調査は行われた。 
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2）対象症例 

2016 年 9 月から 2017 年 5 月までの期間にとよしま内視鏡クリニックにて上部消化

管内視鏡を受け、H. pylori 抗体を E プレートにて測定し、抗体価が 3.0-9.9U/mL（陰

性高値）である、連続する患者を対象とした。その中で、H. pylori感染の評価が初めて

であった患者を対象とした。H. pylori 除菌後の患者は含めなかった。胃癌と胃切除の

既往者は除外した。内視鏡の適応は症状評価と上部消化管造影 Xp異常所見、スクリ

ーニング、上部消化管疾患サーベイランスであった。 

本研究では、対象患者を UBTの結果を以って、H. pylori感染陽性者と陰性者の 2

群に分けた。 

 

3）上部消化管内視鏡 

検討 1 と同様 

 

4）尿素呼気試験 

 UBTには 13C（ピロニック 100mg；大日本住友製薬株式会社、大阪、日本）を用いた。

検査前に、プロトンポンプ阻害薬と抗生剤は 2週間中止した。3.0‰がカットオフ値であ

り、カットオフ値以上を H. pylori感染陽性と判定した。 
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5）調査項目 

患者の H. pylori 抗体価と UBT を、また、患者背景として年齢、性別、body mass 

index (BMI)、胃癌家族歴、喫煙、飲酒を調査した。家族歴は第一度近親者とした。喫

煙はブリンクマン指数 400 以上をありとした。飲酒は、現在一日日本酒一合相当以上

をありとした。 

 

6）評価項目 

 主要評価項目は京都スコアとした。 

 副次評価項目は京都分類に含まれる内視鏡所見（萎縮スコア、腸上皮化生スコア、

皺襞腫大スコア、鳥肌スコア、びまん性発赤スコア）とした。 

 

7）統計解析 

第一に、年齢と性別、BMI、胃癌家族歴、喫煙、飲酒、H. pylori 抗体価、内視鏡所

見が H. pylori 感染に及ぼす影響ついて、連続変数については Mann-Whitney U 検

定を用い、カテゴリ変数についてはフィッシャーの正確検定を用い、単変量解析をした。

続いて、独立して H. pylori 抗体価に関連している因子を識別するため二項ロジスティ

ック回帰分析にて多変量解析を行った。その際、単変量解析にて P 値が 0.1 未満の

変数を解析した。 
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次に、H. pylori感染を予測する ROC曲線を作成し、AUCを算出した。H. pylori感

染を予測するカットオフ値はYouden indexを用い評価された 91。χ2乗検定を用いAUC

を比較した。 

両側 P 値が 0.05 未満を統計学的に有意と判定した。解析はエクセル統計 version 

3.20を用いて行った。 
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結果 

1）患者背景 

表 5 に本研究の患者背景を示す。胃切除後の 1 名が除外され、136 人が登録され

た。平均年齢は 46.4 歳、男性が 39.0％を占め、BMI 平均が 21.9kg/m2 だった。H. 

pylori 抗体価は平均 5.25U/mL、京都スコアは平均 0.66 だった。23 人（16.9％）が H. 

pylori陽性と判定された。 
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表 5 患者背景 

N 136 

患者背景  

年齢、歳 46.4 (14.3) 

男性 53 (39%) 

Body mass index、kg/m2 21.9 (3.54) 

胃癌家族歴 12 (8.8%) 

喫煙 4 (2.9%) 

飲酒 25 (18.4%) 

検査値  

H. pylori抗体、U/mL 5.25 (1.78) 

尿素呼気試験、‰ 3.8 (9.7) 

内視鏡所見  

京都スコア 0.66 (1.18) 

萎縮 0.37 (0.68) 

腸上皮化生 0.10 (0.31) 

皺襞腫大 0.04 (0.19) 

鳥肌 0.01 (0.12) 

びまん性発赤 0.14 (0.35) 

()内は標準偏差を表示 
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2）H. pylori感染と関連する因子の解析 

 H. pylori 陽性者(23 人)と陰性者(113 人)の比較において、陽性者は有意に高齢で

BMIが高く、H. pylori 抗体価が高かった(表 6)。また、H. pylori陽性者は陰性者に比

し、京都スコアが高く（2.39 vs. 0.31、P<0.001）、また、萎縮、腸上皮化生、皺襞腫大、

鳥肌、びまん性発赤スコアも全て有意に高かった。 

H. pylori抗体陰性高値例における H. pylori陽性者と陰性者の典型的な内視鏡所

見を図 6に示す。 

 H. pylori感染を予測する因子として年齢、BMI、H. pylori抗体価、京都スコアを多変

量解析した(表 7)。京都スコアが独立して H. pylori感染と関連していた（オッズ比：4.23、

95％信頼区間：2.33-7.67、P<0.001）。 
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表 6 H. pylori感染との関連性の単変量解析 

 

H. pylori陽性 H. pylori陰性 P値 

N 23 113 

 

患者背景    

年齢、歳 54.2 (15.2) 44.9 (13.7) 0.006* 

男性 30% 41% 0.48† 

Body mass index、kg/m2 23.8 (4.94) 21.5 (3.07) 0.028* 

胃癌家族歴 13.0% 8.0% 0.43† 

喫煙 0.0% 0.0% 1.0† 

飲酒 17.4% 18.6% 1.0† 

検査値    

H. pylori抗体、U/mL 5.97 (2.04) 5.11 (1.70) 0.048* 

尿素呼気試験、‰ 21.2 (14.3) 0.3 (0.4) ＜0.001* 

内視鏡所見    

京都スコア 2.39 (1.34) 0.31 (0.77) ＜0.001* 

萎縮 1.22 (0.74) 0.19 (0.51) ＜0.001* 

腸上皮化生 0.39 (0.50) 0.04 (0.21) ＜0.001* 

皺襞腫大 0.17 (0.39) 0.01 (0.09) ＜0.001* 

鳥肌 0.09 (0.29) 0.00 (0.00) 0.002* 

びまん性発赤 0.52 (0.51) 0.06 (0.24) ＜0.001* 

()内は標準偏差を表示 

尿素呼気試験陽性者を H. pylori陽性、陰性者を H. pylori陰性と定義した。 

P値はMann-Whitney U 検定*かフィッシャーの正確検定†にて計算された。 
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図 6  H. pylori抗体陰性高値例における H. pylori陽性者と陰性者の典型的な内視

鏡所見 

A-C) H. pylori陽性。80 歳代女性。H. pylori抗体 4.7U/mL、尿素呼気試験 7.3‰、京

都スコア 6。萎縮 O3、腸上皮化生前庭部あり、皺襞腫大あり、鳥肌なし、びまん性発

赤重度 

D-F) H. pylori陰性。30 歳代女性。H. pylori抗体 5.7U/mL、尿素呼気試験 1.2‰、京

都スコア 0。萎縮なし、腸上皮化生なし、皺襞腫大なし、鳥肌なし、びまん性発赤なし、

RACあり

 

Toyoshima O et al. Helicobacter pylori infection in subjects negative for high titer serum 

antibody. World J Gastroenterol. 2018; 24: 1419-1428 90 
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表 7 H. pylori感染を予測する多変量解析  

オッズ比 95%信頼区間 P値 

年齢、1歳毎 0.98 0.93-1.03 0.49 

Body mass index 1.06 0.90-1.24 0.50 

H. pylori抗体 1.21 0.87-1.68 0.26 

京都スコア 4.23 2.33-7.67 ＜0.001 

P値は二項ロジスティック回帰解析にて計算された。 
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3) H. pylori感染を予測する receiver operative characteristics曲線 

 AUC は京都スコアが 0.89（95％信頼区間：0.80-0.97、P<0.001）、年齢が 0.68（95％

信頼区間：0.56-0.80、P＝0.003）、BMIが 0.65（95％信頼区間：0.52-0.77、P＝0.026）、

H. pylori 抗体価が 0.63（95％信頼区間：0.50-0.76、P＝0.051）であった。H. pylori 感

染と関連する京都スコアのカットオフ値は 2 であった。京都スコアと年齢、H. pylori 抗

体価について、H. pylori感染を予測する ROC曲線を図 7に示す。 
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図 7 H. pylori抗体陰性高値例におけるH. pylori感染を予測するReceiver operative 

characteristics曲線 

Receiver operative characteristics曲線は H. pylori抗体陰性高値である 136人の患者

の京都スコア、H. pylori 抗体価、年齢に基づく。 

尿素呼気試験陽性を H. pylori感染陽性と定義した。 

 

 

Toyoshima O et al. Helicobacter pylori infection in subjects negative for high titer serum 

antibody. World J Gastroenterol. 2018; 24: 1419-1428 90 
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考察 

本研究の主要な結果は、京都スコアは H. pylori 抗体が上昇すると共に増加したこ

とである。京都スコアは、萎縮や腸上皮化生、皺襞腫大、鳥肌、びまん性発赤（±RAC）

の内視鏡的胃炎所見 5 項目からなるが、全ての項目が H. pylori 抗体価と関連してい

た。内視鏡所見は病理所見との乖離があり主観性に乏しいという評価がある一方、近

年の内視鏡の技術発展により正確な評価ができるようになってきたとも言われている

33,62。以前、私たちは内視鏡医内および内視鏡医間のカッパ値を計測した。それぞれ、

0.93 および 0.89 であり、一致度は excellent であった 53。本研究では、京都分類を用

いた内視鏡所見が H. pylori 抗体価という客観的な指標と関連していることが明らかに

なり、内視鏡胃炎所見の H. pylori感染診断における有用性が示された。 

京都スコアに含まれる内視鏡所見について、H. pylori 感染の診断精度が報告され

ており、表 8にまとめた 30,32,33,92-94。中でも、皺襞腫大は H. pylori現感染に対し良好な

陽性的中率（positive predictive value: PPV）（56.2-86.0％）を示した。鳥肌は低い感度

（6.4-32.1％）だが、優良な特異度を有した（95.8-98.8％）。びまん性発赤は良好な

PPV（65.6-91.5％）であった。RACは H. pylori非感染に高い感度（86.7-100％）を示し

た。萎縮は現感染に対する診断オッズ比が大きく（8.7-21.6）、腸上皮化生は中等度

（4.3）であると報告されている 29,33。また、萎縮スコアが上昇すると H. pylori 感染率が

上昇することも報告されている 95。以上より、これらの内視鏡所見が H. pylori 感染と関
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連しているため、京都スコアも H. pylori感染と関連していると考えられる。 

一方、以前、私たちは、京都スコアと H. pylori 抗体価に基づく H. pylori感染率を、

868 人（平均 48 歳）を対象として調査した 96。その際の H. pylori 感染は UBT 陽性を

以って診断した。背景としては、対象全体の H. pylori 感染率は 14.1％であり、京都ス

コア 0、1、2以上の感染率はそれぞれ 1.5％、45％、82％であり、H. pylori抗体価<3.0、

3.0-9.9、10.0-49.9、≧50.0U/mL の感染率はそれぞれ、0.3％、12％、81％、98％であ

った（表 9）。表 9 に示すように、京都スコアが同一でも H. pylori 抗体価が上昇すると

感染率が上昇し、同様に、H. pylori抗体価が同群でも京都スコアが上昇すると感染率

が上昇した。即ち、京都スコアを用いた内視鏡診断とH. pylori抗体価を組み合わせて

評価することにより、より精度の高い H. pylori 感染診断が可能になることを報告した。

本研究においても、京都スコアは H. pylori 抗体と関連しているが、京都スコアと H. 

pylori抗体価は共に上昇すると感染率が上がることが寄与している可能性がある。 

 

次に、H. pylori 抗体陽性者の検討において、高抗体価と関連していた項目は鳥肌

と open-type 萎縮、年齢 40-59 歳（60 歳以上と比較して）であった。血清抗体価は、細

菌量が多い時に強い免疫反応を起こし、高くなる 97。また、H. pylori 抗体価は胃前庭

部の H. pylori生息や組織学的好中球活動との関連が証明されている 98,99。 

鳥肌の本態はリンパ濾胞の増生であり、胃粘膜の組織学的胃炎（好中球活動や慢
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性炎症）と関連しており、高炎症状態と関連があることが解明されている 69,70,72。そのた

め、鳥肌は高抗体価と関連していると考えられる。また、高抗体価はびまん性胃癌のリ

スクであること 80,100や、びまん性癌は粘膜の高炎症（特に、若い患者で、鳥肌を有する

場合）と関連していること 101,102が報告されており、本研究の結果と一致する。 

一方、萎縮も炎症と関連が示されており、高抗体価になることと矛盾しない 103。 

H. pylori抗体価は経時的に変化する。H. pylori感染例では、小児では H. pylori抗

体価は低い。その後、抗体価は上昇して、高齢になると減少してくることが報告されて

いる 84。また、除菌により H. pylori 抗体価は低下することも知られており、除菌成否の

判定にも有効である 104。H. pylori の慢性感染は胃粘膜萎縮を起こし、年齢と共に腸

上皮化生に進展する 105。そして、腸上皮化生を来たした胃粘膜は H. pylori が生息し

にくい 106,107。本研究では 60歳以上で抗体価が低下しているが、年齢と共に腸上皮化

生が発生し、菌量が減少し、抗体価が減少することが寄与していると考えられる。 

 

最後に、本研究は、H. pylori 抗体陰性高値例において、京都スコア 2 以上は H. 

pylori 感染予測の AUC は 0.89（95％信頼区間：0.80-0.97、P<0.001）であり、感染予

測に有用であることを証明した。このことは、内視鏡所見より H. pylori感染を一定の正

確性を以って診断できることを示したことになる。本研究では、陰性高値例における H. 

pylori 感染者は 17%と、無視の出来ない割合であった。Kiso らは、抗体陰性（E プレ
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ート<10.0U/mL）例における胃癌の 94％は H. pylori 陽性者であり、抗体陰性者にお

ける H. pylori感染は高抗体価と関連していることを報告している 85。よって、陰性高値

例の H. pylori感染者を特定することは重要である。先述したように、京都スコアに含ま

れる内視鏡所見は H. pylori 感染と関連があり、このことが京都スコアの感染診断の正

確さに寄与していると考えられる。 

 

本研究には、いくつかの限界がある。 

H. pylori陰性者には、未感染、除菌治療後、偶然除菌（抗生剤の投与などにより偶

然除菌されたケース）、自然消滅、自己免疫性胃炎が含まれる。自然消滅は、胃萎縮

や腸上皮化生が進展し、H. pyloriが胃から自然に消滅することを意味する。自然消滅

と自己免疫性胃炎は胃癌のリスクが高いことが知られている 38,108,109。血清 H. pylori抗

体とペプシノゲンを組み合わせた ABC分類のD群は H. pylori陰性者であり、偶然除

菌、自然消滅、自己免疫性胃炎の症例を含む 84,86,87,109。ABC 分類の D 群は A 群に

比較して京都スコアが有意に高く（5.13 vs. 2.14）110、 H. pylori陰性者に京都スコアが

高い集団が含まれていることが示唆される。今回の検討では、除菌治療後の症例を除

いているが、未感染、偶然除菌、自然除菌、自己免疫性胃炎について評価を行って

いない。将来、H. pylori 感染状態をより詳細に考慮した検討を行うことが望ましい。 

本研究は年齢が 46.4-48.3 歳と比較的若く、女性が 61.0-61.6％と比較的多い集団
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を調査している。将来、年齢・性別によるバイアスを考慮した調査が望まれる。UBT を

H. pylori 感染の診断基準としたが、UBT も診断精度が 100％ではない。H. pylori 抗

体の成績は、適切な抗体とカットオフ値を使用することにより上昇する 111。本研究は日

本人株に対する抗体（Eプレート）を使用し、主に日本人を対象として調査しているが、

今後その他の地域での検証が必要である。H. pylori 抗体は non-H. pylori 

Helicobacter（Helicobacter suisや Helicobacter felis等）や cytotoxin associated gene A

陽性株の影響を受けると報告されている 112,113 が、それらについての検討はされてい

ない。今後、これらの点を踏まえた検討が望まれる。 

 

以上より、H. pylori感染診断には H. pylori抗体、UBTに加え、京都スコアを用いた

内視鏡所見が有用であった。実臨床において、H. pylori 感染診断は、複数の

modality を使用し、その modality の特性を鑑み、総合的に判断することが重要である。

今後、実診療において、各 modalityの最適な利用についての研究が望まれる。 
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表 8 京都分類の H. pylori感染診断における精度 

内視鏡所見 著者、年 対象数 感度 特異度 PPV NPV 

H. pylori現感染診断 

皺襞腫大 Kato ら 30、2013 275 58.5 79.5 76.9 62.2 

皺襞腫大 Mao ら 32、2016 256 60.2 92.3 86.0 74.6 

皺襞腫大 Yoshii ら 33、2019 498 23.1 96.6 56.2 87.0 

鳥肌 Laine ら 92、1995 52 32.1 95.8 90.0 54.8 

鳥肌 Kato ら 30、2013 275 5.3 98.8 75.0 59.4 

鳥肌 Yoshii ら 33、2019 498 6.4 98.3 41.7 84.9 

びまん性発赤 Kato ら 30、2013 275 83.4 66.9 73.8 78.4 

びまん性発赤 Mao ら 32、2016 256 57.5 95.8 91.5 74.7 

びまん性発赤 Yoshii ら 33、2019 498 60.0 94.7 65.6 93.3 

H. pylori未感染診断 

RAC Yagi ら 93、2002 557 91.1 97.9 95.0 96.2 

RAC Kato ら 30、2013 275 93.6 48.0 87.0 66.8 

RAC Mao ら 32、2016 256 86.7 90.2 87.5 89.6 

RAC Garces-Duran ら 94、2019 140 100.0 49.0 47.3 100.0 

PPV: 陽性的中率、NPV: 陰性的中率、RAC: regular arrangement of collecting 

venules. 
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表 9 H. pylori抗体価と京都スコアに基づく H. pylori感染率 

H. pylori抗体価 <3.0U/mL 3.0-9.9 U/mL 10.0-49.9 U/mL ≥50.0 U/mL 全体 

京都スコア 0 0% (0/578)* 0.9% (1/107) 36.8% (7/19) 75.0% (3/4) 1.6% (11/708) 

京都スコア 1 0% (0/19) 35.7% (5/14) 84.6% (11/13) 100% (9/9) 45.5% (25/55) 

京都スコア≥2   13.3% (2/15) 62.5% (10/16) 100% (42/42)† 100% (32/32)† 81.9% (86/105) 

全体 0.3% (2/612) 11.7% (16/137) 81.1% (60/74) 97.8% (44/45) 14.1% (122/868) 

尿素呼気試験(UBT)陽性を感染陽性と判定した。 
* UBT未測定、感染陰性と診断。 
† UBT未測定、感染陽性と診断。  
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第二章 内視鏡所見と胃癌関連一塩基多型の関連性 

 

緒言 

 胃癌の遺伝子的素因としては遺伝性癌症候群、癌関連一塩基多型（ single 

nucleotide polymorphism: SNP）、家族歴が報告されている 10-15。遺伝性癌症候群には

遺伝性びまん性胃癌（関連遺伝子：CDH1）、リンチ症候群（関連遺伝子：MLH1、

MSH2、MSH3、MSH6、TGFBR2、PMS1、PMS2）、家族性腺腫性ポリポーシス（関連遺

伝子：APC）がある 114。癌関連 SNP の遺伝子はゲノムワイド関連解析により Prostate 

Stem Cell Antigen (PSCA)、Mucin 1 (MUC1)、PLCE1、3ｑ13.31、5p13.1、6p21.1、ATM、

12q24.11-12、20q11.21 が同定されている 10,115-117。 

 胃癌関連 SNP の中では、PSCA 遺伝子についての研究報告が多い。PSCA の SNP 

rs2294008のTアレルは胃癌（特に、びまん性癌）（びまん性癌：オッズ比 4.2、P<0.001,

腸型癌：オッズ比 1.6、P=0.004）と慢性萎縮性胃炎と関連し、Cアレルは十二指腸潰瘍

と関連しているが、PSCA rs2294008 は H. pylori 感染のしやすさとは関連していない

10,11,118,119。このことは、PSCA SNP が胃癌の発癌における経路において、H. pylori 感

染後に重要な役割を果たしていることを示唆している。また、MUC1 の SNP rs4072037

の Aアレルはびまん性胃癌との関連があり（オッズ比 1.7、P=1x10-11）、PSCA とMUC1 

SNPの組み合わせで胃癌進展のリスクを同定することができることが示されている 120。 
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 内視鏡所見が胃癌のリスクと相関していることが報告されているが、内視鏡所見と遺

伝的素因の関連性については多くが不明である。【検討 1】では、PSCA SNP 

rs2294008 により、患者を群分けし、内視鏡的、病理学的、血清学的胃炎の進展を比

較した 14。【検討 2】では、京都スコアを用い、内視鏡所見と PSCA SNP rs2294008 や

MUC1 SNP rs4072037の関連性を検討した 121。 

 

目的 

胃癌発癌経路において PSCA SNP が果たす役割について明らかにし、特に、PSCA 

SNP と内視鏡的胃炎分類である京都スコアとの関連性を解明することを目的とした。

以下の調査を後ろ向きに行った。 

⑴PSCA SNP rs2294008 による、内視鏡的、病理学的、血清学的胃炎の進展の相違

をケース・コントロール研究した。 

⑵上部消化管内視鏡を受け、PSCA SNP rs2294008 とMUC1 SNP rs4072037を測定

した患者を対象として、PSCA とMUC1 SNPによる、京都スコアを用いた内視鏡所見の

相違を横断的に調査した。 
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【検討 1】胃癌関連一塩基多型 Prostate Stem Cell Antigen と H. pylori関連胃炎の進

展との関連性 

 

対象と方法 

1）研究デザイン 

後ろ向きケース・コントロール研究 

 本研究は東京大学医科学研究所倫理委員会の承認を得た（承認番号：25-34-

0921）。とよしま内視鏡クリニックにて内視鏡を受けた患者より書面にて同意書を得た。

ヘルシンキ宣言の倫理的原則に則り全ての臨床調査は行われた。 

 

2）対象症例 

対象①：2013 年 12 月から 2015 年 4 月までの期間にとよしま内視鏡クリニックにて

上部消化管内視鏡を受けた H. pylori 陽性者。PSCA SNP rs2294008 と血清ペプシノ

ゲン測定のために末梢血を、また、胃炎病理学的評価のために胃背景粘膜を採取し

た患者。 

上部消化管内視鏡はスクリーニング、症状精査、上部消化管疾患のサーベイランス、

血清ペプシノゲン異常、上部消化管造影レントゲン異常のために行われた。20 歳以

上を対象とし、胃癌、食道胃接合部癌、外科胃切除、H. pylori 除菌後の患者は対象
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に含まなかった。登録時の内視鏡にて、胃癌や胃腺腫が診断された症例、重度併存

疾患、同意撤回例は除外した。 

患者を H. pylori陽性（軽度胃炎）と H. pylori陽性（重度胃炎）に分けた。 

対象②：H. pylori 陰性 control と胃癌患者として、本研究の共同研究者である

Tanikawa らの以前の研究データを使用した[Tanikawa ら、Nature Genetics 2012]11。H. 

pylori陰性 control は 2001年 1月から 2005年 11月までの期間に愛知がんセンター

にて末梢血を採取し PSCA SNP rs2294008を測定した。胃癌患者は 2008年 4月以降

にバイオバンク・ジャパンに登録され、PSCA SNP rs2294008を測定した。 

 

3) H. pylori感染・胃炎診断 

H. pylori感染診断 

対象①：胃粘膜の Hematoxylin & Eosin（HE）染色病理診断にて菌体陽性、あるい

は培養陽性、あるいは UBT陽性を以って H. pylori陽性と診断した。それら以外は H. 

pylori陰性あるいは不明と定義した。 

対象②： H. pylori 抗体価（E プレート）10.0U/mL 未満を以って H. pylori 陰性と定

義した。 

 

内視鏡的胃炎 
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木村竹本分類を用いて、open-type 萎縮を内視鏡的重度胃炎、closed-type 萎縮を

内視鏡的軽度胃炎と定義した 55。Open-type萎縮は O1-3を、closed-type萎縮は C0-3

を意味する（図 1）。 

 9 人の内視鏡専門医が検査を行った。内視鏡医は研究に先立ち、内視鏡所見につ

いて合同で検討を行った。内視鏡画像はファイリングシステムにより記録され、内視鏡

担当医が所見を入力した。 

 

病理学的胃炎（好中球活動の地勢学的分布） 

胃体部大彎と前庭部大彎から生検にて得た粘膜を HE 染色し、updated Sydney 

system における好中球活動スコア（0-3 と分類される、0 は陰性、1 は軽度、2 は中等

度、3 は高度）にて評価した。胃体部と前庭部のスコアが両方とも陰性(スコア 0)である

ものを非活動性胃炎、前庭部のスコアが体部のスコアより大きいものを前庭部優位活

動性胃炎、体部と前庭部のスコアが 1 以上で同じものを汎活動性胃炎、体部のスコア

が前庭部のスコアより大きいものを体部優位活動性胃炎と定義した 34。Uemura らは前

庭部優位活動性胃炎に対する相対リスクを汎活動性胃炎は 15.6、体部優位活動性胃

炎は 34.5 と報告している。本研究では、非活動性胃炎と前庭部優位活動性胃炎を病

理学的軽度胃炎、汎活動性胃炎と体部優位活動性胃炎を病理学的重度胃炎と定義

した。 
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一人の消化管病理専門医が診断した。 

 

血清学的胃炎（ペプシノゲン） 

ペプシノゲン I/II 比低下は胃癌のリスクと相関している 75,84,86,87。血清ペプシノゲン

（ペプシノゲン CLEIA、富士レビオ株式会社、東京、日本）を測定し、ペプシノゲン I/II

比>3.0を血清学的軽度胃炎、ペプシノゲン I/II 比≦3.0を重度胃炎と定義した。 

 

4） PSCA SNP遺伝子型判定 

 末梢血白血球より QIAamp DNA Mini Kit（QIAGEN、カルフォルニア、米国）を使用

し DNAを抽出した。インベーダー法（Third Wave Technologies、ウィスコンシン、米国）

により遺伝子型を判定した。 

 

5） 調査項目 

患者の背景因子（年齢、性別）、H. pylori感染状態、PSCA SNP rs2294008、内視鏡

的萎縮、胃粘膜好中球活動スコアの地勢学的分布、ペプシノゲン I/II比 

 

6) 評価項目 

主要評価項目は、H. pylori陰性、H. pylori陽性（内視鏡的軽度胃炎、内視鏡的重
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度胃炎）、胃癌における PSCA SNP rs2294008の頻度とした。 

副次評価項目は、H. pylori陰性、H. pylori陽性（病理学的軽度胃炎、病理学的重

度胃炎）、H. pylori 陽性（血清学的軽度胃炎、血清学的重度胃炎）、胃癌における

PSCA SNP rs2294008の頻度とした。 

 

7) 統計解析 

PSCA rs2294008 T アレルの C アレルに対するオッズ比を求め、両側 Cochran-

Armitage 検定にて P 値を計算した。PSCA ジェノタイプ、年齢、性別が重度胃炎に及

ぼす影響の多変量解析は二項ロジスティック回帰分析を用いた。オッズ比は軽度胃炎

を基準参照として計算した。 

両側 P 値が 0.05 未満を統計学的に有意と判定した。解析はエクセル統計 version 

3.20を用いて行った。 
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結果 

1）患者背景 

図 8に患者のフローチャートを示す。対象①では、胃癌のため 4人、重度併存疾患

のため 1人、同意撤回のため 1人が除外された。36人が H. pylori 陰性あるいは不明

とされ、280 人の H. pylori 陽性者が登録された。対象②では、509 人の H. pylori 陰

性 control と 2329人の胃癌患者の遺伝子型が登録された。 

表 10に年齢・性別を示す。 

表 11 に対象①における、内視鏡的・病理学的・血清学的胃炎について、重度と軽

度の割合を示した。 
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図 8 患者のフローチャート 

* 対象②；Tanikawa らの研究データを使用した 11。 
† 対象① 
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表 10 患者背景 

 

H. pylori陽性 

H. pylori陰性

control* 

胃癌* 

施設 とよしま内視鏡クリニック 愛知がんセンター バイオバンク・ジャパン 

標本 血液+胃粘膜組織 血液 

N 280 509 2,329 

年齢、平均 49.7 (11.9) 42.0 (15.6) 64.9 (9.1) 

女性、％ 49.6 52.7 22.2 

（）内は標準偏差を表示 

* Tanikawa らの研究データを使用した 11。 
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表 11 胃炎の割合 

 H. pylori陽性者 

内視鏡的胃炎  

軽度 142 (51) 

重度 138 (49) 

病理学的胃炎  

軽度 110 (40) 

重度 168 (60) 

血清学的胃炎  

軽度 111 (42) 

重度 154 (58) 

（）内は％を表示 
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2) H. pylori感染-胃炎-胃癌進展経路における PSCAジェノタイプの頻度 

 表 12 に H. pylori 感染-胃炎-胃癌進展経路における PSCA rs2294008 ジェノタイプ

の頻度を示した。H. pylori陰性 control と比較して胃癌患者は Tアレルの頻度が高か

った（オッズ比 1.34、P<0.001）。H. pylori陽性者は H. pylori陰性 control とアレルの頻

度に差がなかった（オッズ比 1.12、P＝0.199）。H. pylori 陽性者の中で、内視鏡的重

度胃炎は軽度胃炎に比較して T アレルの頻度が高かった(オッズ比 1.62、P=0.013)。

また、内視鏡的重度胃炎患者は H. pylori陰性 controlに比して、Tアレルの頻度が高

かった(オッズ比 1.44、P=0.007)。一方、内視鏡的重度胃炎と胃癌患者の PSCA ジェノ

タイプの頻度に有意な差はなかった（オッズ比 0.93、P=0.535）。 

病理学的胃炎と血清学的胃炎についても PSCA rs2294008多型の頻度について内

視鏡的胃炎と同様の結果を得た。 

 PSCA ジェノタイプ、年齢、性別が重度胃炎に及ぼす影響を多変量解析した。表

13の如く、内視鏡的、病理学的、血清学的重度胃炎は rs2294008 Tアレルと、内視鏡

的、血清学的重度胃炎は高齢と関連していた。 
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表 12 胃癌進展経路における PSCA ジェノタイプの頻度 

症例 対象 症例 対象 Tアレル対 Cアレル 
  

CC CT TT CC CT TT オッズ比 P値 

胃癌* Hp- control* 201 1087 1041 65 264 180 1.34 (1.17-1.55) <0.001 

Hp+ Hp- control* 41 120 119 65 264 180 1.12 (0.90-1.39) 0.199 

内視鏡的重度胃炎, Hp+ Hp- control* 12 60 66 65 264 180 1.44 (1.08-1.92) 0.007 

病理学的重度胃炎, Hp+ Hp- control* 13 74 81 65 264 180 1.49 (1.14-1.94) 0.002 

血清学的重度胃炎, Hp+ Hp- control* 12 69 73 65 264 180 1.46 (1.11-1.92) 0.004 

内視鏡的重度胃炎, Hp+ 内視鏡的軽度胃炎, Hp+ 12 60 66 29 60 53 1.62 (0.99-2.66) 0.013 

病理学的重度胃炎, Hp+ 病理学的軽度胃炎, Hp+ 13 74 81 27 45 38 1.93 (1.36-2.76) 0.001 

血清学的重度胃炎, Hp+ 血清学的軽度胃炎, Hp+ 12 69 73 28 44 39 1.82 (1.27-2.60) 0.002 

胃癌* 内視鏡的重度胃炎, Hp+ 201 1087 1041 12 60 66 0.93 (0.72-1.21) 0.535 

胃癌* 病理学的重度胃炎, Hp+ 201 1087 1041 13 74 81 0.90 (0.71-1.15) 0.371 

胃癌* 血清学的重度胃炎, Hp+ 201 1087 1041 12 69 73 0.92 (0.72-1.18) 0.205 

（）内は 95％信頼区間 

オッズ比は Cアレルを参照として計算された。 

P値は両側 Cochran-Armitage検定にて計算された。 
*Tanikawa らのデータを利用した 11。 

Hp-: H. pylori 陰性、Hp+: H. pylori 陽性。
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表 13 PSCAジェノタイプ、年齢、性別が胃炎に及ぼす影響の多変量解析 

 

オッズ比 95％信頼区間 P値 

内視鏡的重度胃炎 

   

年齢、1歳毎 1.08  1.05-1.10 <0.001 

性別、男性 1.13  0.68-1.89 0.630  

rs2294008、Tアレル 1.87  1.28-2.71 0.001  

病理学的重度胃炎 

   

年齢、1歳毎 0.99  0.97-1.01 0.334  

性別、男性 0.76  0.47-1.23 0.270  

rs2294008、Tアレル 1.62  1.15-2.29 0.006  

血清学的重度胃炎 

   

年齢、1歳毎 1.03  1.01-1.06 0.002  

性別、男性 0.67  0.4-1.11 0.118  

rs2294008、Tアレル 2.19  1.52-3.15 <0.001 

オッズ比は軽度胃炎を参照として、P 値は二項ロジスティック回帰解析にて計算された。 
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【検討 2】京都分類を用いた内視鏡所見と胃癌関連一塩基多型 Prostate Stem Cell 

Antigen とMucin 1の関連性 

 

対象と方法 

1） 研究デザイン 

 後ろ向き横断研究 

 本研究は東京大学医科学研究所倫理委員会の承認を得た（承認番号：25-34-

0921）。とよしま内視鏡クリニックにて内視鏡を受けた患者より書面にて同意書を得た。

ヘルシンキ宣言の倫理的原則に則り全ての臨床調査は行われた。 

 内視鏡所見を再評価して京都分類によるスコアを付けた。 

 

2） 対象症例 

2013 年 12 月から 2016年 1 月までの期間にとよしま内視鏡クリニックにて上部消化

管内視鏡を受け PSCA SNP rs2294008 とMUC1 SNP rs4072037測定のために末梢血

を採取した患者。 

上部消化管内視鏡はスクリーニング、症状精査、上部消化管疾患のサーベイランス、

血清ペプシノゲン異常、上部消化管造影レントゲン異常のために行われた。20 歳以

上を対象とし、胃癌、食道胃接合部癌、外科胃切除、H. pylori 除菌後の患者は対象
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に含まなかった。登録時の内視鏡にて胃癌や胃腺腫が診断された症例、重度併存疾

患、H. pylori感染判定不能例、同意撤回例は除外した。 

 

3) H. pylori感染・胃炎診断 

H. pylori感染診断 

胃粘膜の HE染色病理診断にて H. pylori菌体陰性と粘膜培養陰性の組み合わせ、

あるいは、病理所見菌体陰性と UBT 陰性の組み合わせを以って、H. pylori 陰性と判

定した。H. pylori 陽性は HE 染色にて菌体陽性、あるいは培養陽性、あるいは UBT

陽性を以って H. pylori陽性と診断した。それら以外は H. pylori感染状態不明と定義

した。 

 

内視鏡的胃炎 

京都分類を用いて、京都スコア、萎縮スコア、腸上皮化生スコア、皺襞腫大スコア、

鳥肌スコア、びまん性発赤スコアを、検討 1 とは別に 1 名の内視鏡専門医が全例を再

評価した。 

 

4） PSCA とＭＵＣ１ SNP遺伝子型判定 

 検討１の対象①と同様 
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5） 調査項目 

患者の背景因子（年齢、性別、BMI、喫煙歴、飲酒歴、胃癌家族歴）、H. pylori 感

染状態、PSCA SNP rs2294008、MUC1 SNP rs4072037、京都分類スコア（萎縮、腸上

皮化生、皺襞腫大、鳥肌、びまん性発赤）を調査した。 

 

6) 評価項目 

主要評価項目は京都スコアとした。 

 

7) 統計解析 

PSCA rs2294008 CC ジェノタイプと T キャリア（CT と TT ジェノタイプ）間の、そして

MUC1 rs4072037 AA ジェノタイプと G キャリア（AG と GG ジェノタイプ）間の比較を、

カテゴリ変数については χ2乗検定にて、連続変数についてはMann-Whitney U検定

にて単変量解析した。PSCA rs2294008 多型に独立して関連する因子を同定するため

に、二項ロジスティック回帰解析を用い多変量解析を行った。オッズ比は CC ジェノタ

イプを基準参照として計算した。PSCA と MUC1 SNP ジェノタイプ別の京都スコアの比

較は Kruskal-Wallis検定を用いた。 

両側 P 値が 0.05 未満を統計学的に有意と判定した。解析はエクセル統計 version 
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3.20を用いて行った。 
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結果 

1）患者背景 

 表 14 に患者背景を示した。胃癌のため 4 人、重度併存疾患のため 1 人、H. pylori

判定不能のため 3 人、同意撤回のため 1 人が除外され、323 人が登録された。PSCA 

rs2294008ジェノタイプは CC 52人、CT 140人、TT 131人であった。MUC1 rs4072037

ジェノタイプは AA 211 人、AG 85人、GG 10人、未測定 17人であった。平均 50.1歳

で男性が 50.8％であった。H. pylori 感染陽性は 88.2％、京都スコアは平均 4.56 であ

った。 
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表 14 患者背景 

N 323 

年齢 50.1 (12.3) 

男性, % 50.8 

Body mass index, kg/m2 22.3 (3.1) 

喫煙, % 8.0 

飲酒, % 25.4 

胃癌家族歴, % 17.0 

H. pylori感染陽性, % 88.2 

京都スコア 4.56 (1.88) 

萎縮 1.35 (0.69) 

腸上皮化生 0.62 (0.88) 

皺襞腫大 0.47 (0.50) 

鳥肌 0.41 (0.49) 

びまん性発赤 1.72 (0.63) 

（）内は標準偏差を表示 
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2) PSCA とMUC1多型と京都分類スコアの関連性 

 表 15 に示すように、年齢、性別、BMI、喫煙、飲酒、胃癌家族歴、H. pylori 感染率

は PSCA rs2294008 CCジェノタイプと Tキャリアの間で差がなかった。同様に、年齢、

性別、BMI、喫煙、飲酒、胃癌家族歴、H. pylori感染率は MUC1 rs4072037 AAジェ

ノタイプと G キャリアの間で差がなかった。単変量解析にて、京都スコアは PSCA 

rs2294008 TキャリアでCCジェノタイプに比し高かった（4.70 vs. 3.87、P=0.005）。また、

内視鏡所見の各項目の比較では、萎縮（1.41 vs. 1.02、P<0.001）、皺襞腫大（0.50 vs. 

0.35、P=0.045）、びまん性発赤（1.75 vs. 1.54、P=0.016）のスコアが Tキャリアで CCジ

ェノタイプより高かった。一方、京都スコアをはじめ、内視鏡所見の各項目は MUC1 

rs4072037多型との関連性は認められなかった。 

PSCA と MUC1 ジェノタイプ別の京都スコアを箱ひげ図として図 9 に表した。京都ス

コアは PSCAジェノタイプと関連していた（P=0.006、Kruskal-Wallis検定）が、MUC1ジ

ェノタイプとは関連していなかった（P=0.444）。 

多変量解析にて、京都スコアはPSCA rs2294008多型に患者背景因子とは独立して

関連していた（表 16）。 
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表 15 PSCA と MUC1 SNP による患者背景と京都分類の関連性 

 
PSCA rs2294008 MUC1 rs4072037 

  
CC CT+TT P値 AA AG+GG P値 

No. 52 271 

 

211 95 

 

年齢  49.6 

(11.2) 

50.2 

(12.5) 

0.719 50.6 

(12.6) 

50.0 

(11.7) 

0.711* 

男性, % 55.8 49.8 0.432 51.2 49.5 0.782† 

Body mass index, 

kg/m2 

22.2 

(3.1) 

22.4 

(3.1) 

0.689 22.4 

(3.1) 

22.2 (3.3) 0.655* 

喫煙, % 5.8 8.5 0.703 8.5 6.3 0.506† 

飲酒, % 28.8 24.7 0.532 27.5 22.1 0.320† 

胃癌家族歴, % 13.5 17.7 0.455 18.5 14.7 0.424† 

H. pylori感染陽性, % 80.8 89.7 0.068 87.2 90.5 0.406† 

京都スコア 3.87 

(2.18) 

4.70 

(1.79) 

0.005 4.64 

(1.94) 

4.49 

(1.71) 

0.535* 

萎縮 1.02 

(0.73) 

1.41 

(0.67) 

<0.001 1.37 

(0.67) 

1.32 

(0.72) 

0.487* 

腸上皮化生 0.65 

(0.90) 

0.62 

(0.88) 

0.784 0.68 

(0.90) 

0.52 

(0.85) 

0.130* 

皺襞腫大 0.35 

(0.48) 

0.50 

(0.50) 

0.045 0.49 

(0.50) 

0.47 

(0.50) 

0.815* 

鳥肌 0.31 

(0.47) 

0.42 

(0.50) 

0.117 0.41 

(0.49) 

0.39 

(0.49) 

0.706* 

びまん性発赤 1.54 

(0.75) 

1.75 

(0.61) 

0.016 1.68 

(0.68) 

1.80 

(0.54) 

0.139* 

（）内は標準偏差を表示 

P値はMann-Whitney U検定*か χ2乗検定†にて計算された。 
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図 9 PSCA とMUC1 SNPジェノタイプによる京都スコア 

箱ひげ図は京都スコアの平均値を表している 

P値は Kruskal-Wallis検定を用い計算された 

（A）PSCA SNP rs2294008による京都スコア 

CCジェノタイプ(n=52), CTジェノタイプ(n=140), TTジェノタイプ(n=131)  

（B）MUC1 SNP rs4072037による京都スコア 

AAジェノタイプ(n=211), AGジェノタイプ(n=85), GGジェノタイプ(n=10)  

 

 

Toyoshima O et al. A single nucleotide polymorphism in Prostate Stem Cell Antigen is 

associated with endoscopic grading in Kyoto classification of gastritis. J Clin Biochem 

Nutr. 2020 In press 121  
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表 16  PSCA rs2294008多型が患者背景と京都スコアに及ぼす影響の多変量解析 

 

オッズ比 95%信頼区間 P値 

年齢、1歳毎 0.992 0.966-1.02 0.538 

性別、男性 0.684 0.354-1.32 0.260 

Body mass index 1.06 0.952-1.18 0.295 

喫煙 2.35 0.620-8.92 0.209 

飲酒 0.792 0.390-1.61 0.520 

胃癌家族歴 1.25 0.517-3.02 0.620 

H. pylori感染陽性 1.07 0.384-3.00 0.892 

京都スコア 1.30 1.06-1.58 0.012 

オッズ比は CCジェノタイプを参照として、P値は二項ロジスティック回帰解析にて計算

された。 
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考察 

 胃癌の発生経路として、H. pyloriが胃内に感染し、胃炎が起き、それが進展し、胃癌

が発生するということが知られている 34,54,60,105。一方、PSCA SNP rs2294008 T アレル

は胃癌と関連していることが解明されている 10,11。本章検討１では rs2294008 T アレル

が胃癌発生経路の胃炎の進展の部分に関連していることを示した。そして、SNP 

rs2294008 が内視鏡的、病理学的、血清学的な評価全てにおいて胃炎の進展と関連

していた。病理学的、血清学的萎縮性胃炎が PSCA 多型と関連していることの報告が

あり、それらを支持する結果である 119,122,123。また、H. pylori の感染自体、あるいは重

度胃炎から胃癌への進展には関与していなかったことも明らかにした。十二指腸潰瘍

が rs2294008 Cアレルと関連していることを考慮し、H. pylori関連消化管疾患-胃癌経

路における PSCA SNP rs2294008の役割を図 10に模式化した。 

 PSCA 遺伝子は 8q24.2 染色体にあり、123-アミノ酸糖タンパクをコードし、細胞増殖

阻害及び細胞死誘導活性に関連している。rs2294008 は翻訳開始コドンの 26 塩基上

流に位置し、T アレルは PSCA 遺伝子の別の翻訳開始コドンをコード化するため、

PSCA タンパクの N 末端部分に 9 個のアミノ酸が追加され、タンパクの局在が細胞質

から細胞表面に変化する。T アレルにコードされる細胞表面の長い PSCA タンパクは

細胞増殖を促進するのに対し、Cアレルに関連する細胞質の短い PSCAタンパクはユ

ビキチン・プロテアソーム経路により急速に分解される。rs2294008 の C アレルはメッセ
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ンジャーRNA とタンパクレベルで PSCA発現が低いことがアレル間で胃炎の進展に差

異があることと関連している可能性がある 11。 

 

 Sugimoto らは横断研究にて、京都スコアが胃癌のリスクと相関していることを報告し

ている（胃癌：4.8、胃癌なし：3.8、P<0.001）49。本章検討 2では PSCA SNP rs2294008

は京都分類スコアと関連していたが、MUC1 SNP rs4072037 は京都分類スコアと関連

していなかったことを示した。本研究は内視鏡所見が一部の遺伝的素因を表現してい

る可能性を示唆している。PSCA と MUC1 多型は病理学的な汎活動性胃炎、もしくは

体部優位活動性胃炎、腸上皮化生と関連していることが報告されている 124。一方、

PSCA 多型は胃粘膜の H. pylori 関連プロモーターDNA メチル化と関連しているが、

MUC1 多型はメチル化と関連していないことが示されている 125。このような PSCA と

MUC1の違いが内視鏡所見の差異に関連している可能性がある。 

 

京都分類の内訳としては、①萎縮、②皺襞腫大、③びまん性発赤のスコアが PSCA 

rs2294008 Tアレルと関連していた。 

①内視鏡的萎縮については、胃癌と関連していることの報告がある 34,37,126。私たち

は以前、1232人（平均 54.1歳、女性 53.7％）のコホート研究において、除菌後に発見

される胃癌の累積発生率は 2年で 1.0%、5年で 2.6％、10 年で 6.8％であり、17 病変
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全てが腸型癌であり、粘膜層に限局しており、腫瘍径が 20mm 以下であったと報告し

ている 36。また、癌発生のリスクを調査したところ、年齢、性別、胃癌家族歴、BMI、飲

酒、喫煙、胃潰瘍、十二指腸潰瘍、内視鏡的萎縮の中で、内視鏡的萎縮が多変量解

析にて独立して関連していたことを述べた（表 17）。内視鏡的萎縮に基づく、無癌率の

時間推移を Kaplan-Meier曲線として図 11に示す。一方、Sugimotoらは、胃癌患者は

京都分類の中で、萎縮スコアと腸上皮化生スコアが高く、鳥肌スコアが低かったことを

示している 49。このように、内視鏡的萎縮は胃癌との相関が報告されており、本研究は

胃癌のリスクアレルである PSCA SNP rs2294008 Tが新しい内視鏡分類である京都分

類の萎縮スコアと関連していることを確認している。 

以前、私たちは、内視鏡的萎縮は胃癌の家族歴のある者は進行していることを報告

した 13。206人の H. pylori感染者を対象とし、患者因子として年齢、性別、BMI、胃癌

以外の癌既往、胃癌第一親等家族歴、喫煙、飲酒、胃・十二指腸潰瘍が内視鏡的

open-type 萎縮に及ぼす影響を多変量解析したところ、家族歴（オッズ比 3.97、P＝

0.006）、年齢（オッズ比 1.08、P<0.001）、十二指腸潰瘍（オッズ比 0.83、P＝0.024）が

独立して内視鏡的萎縮に関連していた。本研究でも遺伝的素因が内視鏡的胃炎と関

連しており、矛盾しない結果である。 

②皺襞腫大は慢性活動性炎症と関連があり、びまん性胃癌のリスクであることが報

告されている 127,128。Nishibayashi らは皺襞の幅が増すことによりオッズ比が最大 35.5
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となることを述べている 129。H. pylori関連皺襞腫大の分子生物学的特徴が胃癌のなり

やすさに寄与しているという研究報告がみられる 130-132。特に、Taharaらは rs2294008 T

キャリアは皺襞腫大の特徴である、胃粘膜のメチル化が強く起きていることを報告して

いる 125。rs2294008 Tキャリアは胃癌の中でも特にびまん性癌のリスクであり 10、皺襞腫

大を経てびまん性癌に進展する経路があることが推測される。 

③びまん性発赤は粘膜の血流増加を表し、H. pyloriによる慢性炎症と関連している

と考えられている 30,74。Nomura らはびまん性発赤と RAC 消失が、びまん性胃癌に関

連している病理学的慢性炎症と好中球活動に関与していることを報告している 72。H. 

pylori 感染と胃粘膜の慢性活動性炎症、宿主の遺伝的素因が相互に影響を及ぼし、

びまん性胃癌を促進している可能性がある 133。 

 

本研究には限界がある。生物学的作用について証明されていることが少ない。例え

ば、胃粘膜における PSCA メッセンジャーRNAの発現は PSCA SNPに関連しており、

PSCA メッセンジャーRNA は胃癌組織で減少し、ピロリ感染で減少し、除菌で増加す

ることが報告されている 14,134。しかし、これらと胃粘膜のメチル化との関連性について

は調査されていない。将来、SNPが胃粘膜にどのように表現され、それが、胃癌にどの

ような影響を及ぼすかなど、生物学的機序が解明されることが望まれる。本研究は日

本人に限ったものである。他人種における検証が必要である。H. pylori陰性の者の中
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には、H. pylori 未感染者以外にも、H. pylori が偶然除菌や自然消滅したものが含ま

れる。それらの対象は胃癌のリスクが異なるため、将来、別に検討されることが望まれ

る。また、近年、除菌後に発見される胃癌が増加している。除菌後に発生する胃癌と

癌遺伝子の関連については今回検討されておらず、今後望まれる。 

 

以上より、胃癌関連遺伝子多型の一つである PSCA 多型は胃癌発生経路の（内視

鏡的、病理学的、血清学的）胃炎進展の部分に関連していると推定される。京都分類

による内視鏡所見は PSCA SNP と関連していたが、MUC1 SNP とは関連していなかっ

た。内視鏡的胃炎所見は遺伝的素因の一部を反映している可能性がある。今後、内

視鏡所見と胃癌関連遺伝子との関連性について更なる研究が望まれる。 
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図 10 H. pylori 関連消化管疾患-胃癌経路における PSCA SNP rs2294008 の役割

（仮説） 

 

  

Toyoshima O et al. Decrease in PSCA expression caused by Helicobacter pylori infection 

may promote progression to severe gastritis. Oncotarget. 2018; 9:3936-3945 14より改変. 
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表 17 除菌後胃癌発生と関連する因子 

 単変量解析 多変量解析 

 ハザード比 P値 ハザード比 P値 

性別、男性 1.23 0.68   

年齢、1歳毎 1.07 0.006 1.05 (0.99-1.10) 0.10 

胃癌家族歴 1.90 0.24   

Body mass index、 

1 kg/m2毎 
1.09 0.28   

飲酒 1.02 0.96   

喫煙 0.22 0.15   

胃潰瘍 2.53 0.09 2.43 (0.82-7.26) 0.11 

十二指腸潰瘍 0.34 0.29   

胃萎縮*、1ランク毎 1.97 0.002 1.77 (1.12-2.78) 0.01 

（）内は 95%信頼区間を表示 
* 木村竹本分類 

ハザード比と P値はコックス比例ハザードモデルを使用して計算した。 
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図 11 内視鏡萎縮による無胃癌生存率の Kaplan-Meier曲線 

内視鏡萎縮は木村竹本分類による 

 

 

Toyoshima O et al. Endoscopic gastric atrophy is strongly associated with gastric cancer 

development after Helicobacter pylori eradication. Surg Endosc 2017; 31: 2140–2148 36  
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まとめ 

1. 内視鏡的胃炎所見の京都スコアは H. pylori抗体価と正の相関を示した。 

2. 京都スコアを構成する内視鏡的胃炎所見である萎縮、腸上皮化生、皺襞腫大、

鳥肌、びまん性発赤、RACは全てが H. pylori抗体価と関連していた。 

3. H. pylori抗体陽性者において、高抗体価は内視鏡的鳥肌と内視鏡的萎縮と年齢

40-59歳と関連していた。 

4. H. pylori 抗体判定上陰性だが抗体価高値例において、京都スコア 2 以上は H. 

pylori感染の予測に有用であった。 

5. H. pylori 感染診断には多数の modality を用い、総合的に判断することが重要で

ある。 

6. 京都スコアは胃癌のリスクである PSCA SNP rs2294008 と関連していたが、MUC1 

SNP rs4072037 とは関連していなかった。 

7. PSCA SNP rs2294008 は H. pylori 感染―胃炎進展―胃癌発生経路の、内視鏡

的、病理学的、血清学的胃炎の進展に関与していると推定される。PSCA SNP は

H. pylori感染自体や重度胃炎から胃癌への進展には関与していなかった。 

8. 一部の遺伝的素因が内視鏡所見に表現されていることが示された。 
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結語 

 本研究により、「京都分類」を用いた胃炎の内視鏡診断が、H. pylori 感染や胃癌リス

クの指標と関連していることが明らかになった。実臨床において、より侵襲的な手技で

ある生検を行わず、H. pylori感染や胃癌リスクを的確に推定できることは意義がある。 

 今後の研究の展望として、京都スコアと胃癌リスクの関連性について、更なる検討が

望まれる。また、京都スコアと胃癌の関連性についての評価、例えば、癌の特徴

（Lauren分類や H. pylori感染状態、単発・重複癌）によるサブ解析が望まれる。 
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