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要旨 

本研究では、病原因子 cagPAI が機能している Helicobacter pylori (H. pylori) 感染

マウスの胃粘膜における変化について解析した。H. pylori 感染マウスの胃粘膜では、

慢性炎症、萎縮、化生性変化、過形成などの病理組織学的変化や、サイトカイン IL-1β、

TNF-αの上昇を認めた。また、細胞増殖マーカーKi67やPCNA、幹細胞マーカーCD44、

DCAMKL-1、SOX9 の発現増加を認めた。特に SOX9 の発現領域は化生性変化のマー

カーである TFF2 の発現領域に一致しており、SOX9 が化生性変化に関与している可

能性が示唆された。さらに H. pylori 感染 IL-1R ノックアウトマウスでは wild type マ

ウスよりも病理組織学的変化は軽度であったが、SOX9 発現も低下しており、IL-1β

もしくは IL-1α が介在する胃炎と SOX9 発現の間に何らかの関係がある可能性が推測

された。 
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序文（背景及び目的） 

Helicobacter pylori (H. pylori) 感染は、慢性胃炎や胃十二指腸潰瘍、MALT lymphoma、

胃癌発症と深く関係している(1, 2, 3)。特に胃癌との関連については、これまでのい

くつかの疫学的研究によって明らかにされ(4 - 12)、1994 年には世界保健機構/国際癌

研究機構 WHO/the International Agency for Research on Cancer (IARC) により、人の胃

癌の group1 definite carcinogen として定義されている(13)。  

H. pyloriは1984年にMarshall、Warrenにより発見されたグラム陰性桿菌であり(14)、

重要な病原因子の一つである cagPAI（cytotoxin-associated gene pathogenicity island )を

持つ菌株は、持たない菌株より発癌に強く関係しているといわれている(15, 16)。こ

れまでの疫学的研究からも、cagA 陽性の H. pylori に感染した人のほうが、cagA 陰性

の H. pylori に感染した人よりも、炎症の程度が強く、発癌のリスクが増加することが

報告されている(17, 18)。  

cagPAI は全長約 40kb、約 30 の遺伝子から成り、type IVsecretion system（T4SS) を

code している。cagPAI 陽性の H. pylori は感染した胃粘膜上皮の転写因子 nuclear factor 

κB (NF-κB)や、 mitogen-activated protein kinase (MAPK) を活性化させ、interleukin-8 

(IL-8) の誘導、IL-1β や IL-6、tumor necrosis factor alpha (TNF-α) などの炎症性サイ

トカイン産生、細胞の増殖、アポトーシスなどに関与している(19 - 21)。IL-8 は H. 

pylori 感染によって持続的に産生され、好中球やリンパ球を感染胃粘膜へ集積させ、

病態の発症に深く関わっている(21 - 25)。IL-1βもH. pylori感染によって産生が増加す
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るが、胃酸分泌の抑制に関与したり(26, 27)、腫瘍に対する免疫力を抑制する MDSC 

（myeloid- derived suppressor cells）を誘導することが報告されている(28, 29)。 また、

これらのサイトカインの遺伝子の多型が胃炎や胃癌と関係しているといわれており

(30 – 38)、Helicobacter 感染による萎縮性胃炎や胃癌発症の機序を考える上では、宿

主側の遺伝的要素を考慮することも必要不可欠である。 

H. pylori の病原性については、培養細胞を用いた検討、感染動物モデルを用いた

検討がある。これまでの Helicobacter 感染 C57BL/6 マウスモデルとして、Helicobacter 

felis (H. felis) 長期感染によって、慢性胃炎(39, 40)、粘膜萎縮(41)、化生性変化や異

形成(42 - 45)、胃癌(46, 47)を発症することや、Helicobacter pylori Sydney strain-1(H. 

pylori SS1) 株の長期感染によって、慢性胃炎、化生性変化や異形成を発症することが

報告されてきた(48, 49)。Helicobacter 感染マウスの胃粘膜の病理組織像では、感染初

期には炎症細胞の浸潤、その後に壁細胞や主細胞が消失した状態の萎縮が起こり、化

生性変化が出現する。萎縮粘膜では、消失した壁細胞や主細胞の代わりに増殖細胞や

腺管頚部の分泌細胞などが置き換わっている(50)。胃粘膜の化生性変化として、腸上

皮化生(intestinal metaplasia)と SPEM (spasmolytic polypeptide expressing metaplasia)が

ある。腸上皮化生は、腸上皮類似の杯細胞やパネート細胞、PAS 陽性の刷子縁を有す

る吸収上皮細胞などが増殖し、固有胃底腺と置き換わった状態である(51)。SPEM は、

幽門腺細胞の形質をもち、TFF2(trefoil facter2)を発現した粘液細胞の出現を特徴とす

る(52 - 57)。 
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腸上皮化生はヒトの胃癌の発生母地と一般に考えられている(58, 59)が、SPEMのほう

がむしろ腸上皮化生よりも発癌と深く関連しているとの報告がある(60 - 62)。ヒトの

場合はH. pylori感染によって腸上皮化生とSPEMの両方が認められるのに対し、マウス

のHelicobacter感染胃炎では腸上皮化生は出現せず、SPEMのみが認められる(51, 63, 

64)が、このような違いの原因については、まだ十分に解明されていない。 

本研究の目的は、マウスモデルを用いて H. pylori 感染による慢性胃炎、化生性変化、

胃癌発症の機序を検討することである。これまで Helicobacter 感染モデルで用いられ

ていた H. felis と SS1 株は、cagPAI を有していない菌であるため(65, 66)、cagPAI 陽性

の H. pylori 感染によって引き起こされるヒトの胃炎の病態を十分に模倣していない

可能性がある。H. pylori 感染で汎用されている SS1 株はマウス胃粘膜への生着菌量は

106-107cfu/g tissue と高く、長期に感染が持続するが、cagPAI を構成する cagY が機

能していない点のみが PMSS1 株と異なっている。一方最近、用いられるようなって

きた PMSS1 株は、SS1 より後で発見された cagPAI が機能している菌株で、in vitro の

実験では NF-κB の活性化や IL-8 誘導能があることが報告されており、in vivo の実験

では SS1 株感染マウスよりも強い炎症を発症することが報告されているが、長期感染

マウスモデルの報告はまだない。そこで本研究では、臨床分離株等を用いて East Asian 

type の cagPAI 陽性の H. pylori 感染モデルの樹立と、cagPAI 陽性 H. pylori 感染による

胃炎の発生の機序の解明を試みた。 
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方法 

(1) 動物 

6 週齢の雄 C57BL/6 マウスを CLEA Japan, Inc (Tokyo, Japan)より購入、IL-1 receptor 

ノックアウト(IL-1R-/-)マウスを Jackson Laboratory より購入した。マウスは 標準的な

飼育環境下（室温 23℃ ± 2℃、湿度 55% ± 5%、12/12 時間の明暗周期）で、市販

の食餌（CLEA Japan）と水を与えて飼育した。以下、動物実験に関連するすべての手

順については、東京大学動物実験実施マニュアル及び東京大学医学部動物実験指針に

従って行った。 

(2) H. pylori 菌株の培養と感染条件 

H. pylori 臨床分離株は、内視鏡所見上慢性胃炎、十二指腸潰瘍あるいは胃潰瘍の既

往がある患者から生検にて採取した H. pylori 菌 10 株を用いた。PMSS1 株は Anne M 

üller 教授(Institute of Molecular Cancer Research, University of Zürich)より、SS1 株は

Hazel  Mitchell 教授(School of  Biotechnology and Biomolecular Sciences, University of  

New South Wales, Sydney, Australia)  より供与を受けた。7.5%牛胎児血清(FBS)と、

Glaxo selective supplementA(10 mg/L vancomycin, 3.3mg/L polymyxin B, 20 mg/L 

bacitracin, 10.7 mg/L nalidixic acid, and 5mg/L amphotericin B)を含んだ Brucella Broth 

(Becton Dickinson, Cockeysville, Maryland) プレート培地にて微好気性条件下 
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(Aeropack System、Mitsubishi Gas Chemical Co. Tokyo, Japan)、37℃で培養した。48

時間後、プレート培地より H. pylori のコロニーを採取し、Brucella Broth 液体培地に希

釈し、さらに 24 時間培養した。H. pylori 感染マウス群に、投与前 24 時間の絶食後、

100μl の 1.0 x 108 CFU  (colony-forming units) の菌液を経口的にカテーテルを用い

て胃内投与した。投与回数は 2 日置きに 1 週間で計 3 回投与した。H. pylori 非感染マ

ウス群には同量の Brucella Broth 液体培地を投与した。感染後、3 週、6 週、12 週、24

週、48 週、72 週にそれぞれ屠殺した。摘出した胃の 1/2 は病理組織用とし、1/6 は菌

の培養定量法、残りの 1/3 はタンパク、DNA、RNA 解析用に-80℃で保存した。 

(3) H. pylori 菌培養定量法 

胃内に生着した菌の定量は既報 (67)に従い行った。まず、摘出した胃を大彎切開

し、1/6 を Brucella Broth 液体培地に入れてホモジナイズし、Brucella Broth 液体培地に

て 10 倍、100 倍、1000 倍に希釈した後、それぞれ 10μl ずつ Brucella Broth プレート

培地に塗布し、好気性条件下で 37℃、5 日間培養した。生育したコロニーはウレアー

ゼ活性により H .pylori と同定した。プレート上のコロニー数を計測し、一つの胃あた

りの CFUs を log10で表示した。 

(4) サイトカイン定量 

・ RNA の RT-PCR 定量 
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マウスの胃の組織から NucleoSpin RNAⅡ(TaKaRa Bio Inc.,Shiga, Japan) kit を用い、

添付のプロトコールに従って RNA を抽出した。抽出した RNA は ImProm-ⅡTM 

Reverse Transcriptase System (Promega Corp.,Wiaconain, USA)を使用し、同キットの手

順に従って逆転写反応を行い、1st strand cDNAへと変換した。合成した 1st strand cDNA

をテンプレートとした定量 PCR はインターカレーション法に基づいた検出法である

FastStart Universal SYBR Green Master (Roche Applied Science)を用い、ABI 7000 

Real-time PCR System (Life Technologies Corp.)を用いて行った。以下に使用したプラ

イマーを示した。  

IL-1α   forward   5’- AAGTTTGTCATGAATGATTCCCTC-3’  
reverse   5’- GTCTCACTACCTGTGATGAGT -3’   

IL-1β   forward   5’- AACGTGTGGGGGATGAATTG-3’  
reverse   5’- CATACTCATCAAAGCAATGT -3’   

TNF-α    forward   5’- CATCTTCTCAAAATTCGAGTGACAA-3’    
             reverse  5’- TGGGAGTAGACAACGTACAACCC -3’  
   GAPDH   forward   5’- ATCAACGACCCCTTCATTGAC -3’ 

  reverse   5’- CCAGTAGACTCCACGACATACTCAGC -3’ 

・ IL-1β  ELISA 法 

H. pylori感染マウスの胃の組織をLysis Buffer (50mM pH7.6 Tris-Hcl、1% TritonX-100、 

5mM EDTA 、1mM Na3VO4、 protease inhibitor cocktail tablets (complete Mini, 

F-Hoffmann-La Roche, Ltd., Basel Switzerland) 1T/10ml)を添加して溶解後、15000回転 x 

15分間遠心分離し、得られた上清のタンパク濃度をBio-Rad Protein Assayを使用し、そ

のプロトコールに従って測定した。算出したタンパク濃度から、各サンプルのタンパ

10 

 



ク濃度を均一にし、ELISA MAXTM Standard SET Mouse IL-1β (Biolegend Inc. San Diego, 

CA)を用いて測定した。  

(5) 病理組織学的検討 

摘出した胃の半分を 10%緩衝ホルマリン液 (pH 7.4)により固定した。病理組織学

的検討用に処理し、パラフィン包埋した切片を幽門腺部領域から胃底腺部領域が一つ

の切片に入るような形で 3 枚内切り出し、ヘマトキシリン・エオジン(H&E)染色を行

った。胃炎の程度は参考文献( 68, 69 )に準じ、ⅰ) 慢性炎症、ⅱ）萎縮、ⅲ）化生性

変化、ⅳ）過形成の 4 項目について、それぞれ 0～6 点で評価した。 

(6) 免疫染色  

・ 免疫組織化学染色 

壁細胞の指標として、抗 H/K-ATPase マウスモノクローナル IgG 抗体 ( Medical & 

Biological Laboratories co.,LTD、200 倍希釈)、増殖細胞の指標として抗 Ki67 ラビット

ポリクローナル IgG抗体 (abcam、200倍希釈)と抗PCNAラビットポリクローナル IgG

抗体( Santa Cruz Biotechnology, INC.、200 倍希釈)を用いた。SPEM の指標として用い

た TFF2 マウスモノクローナル IgM 抗体は、当大学胃食道外科 准教授 野村幸世先

生より供与して頂いた。幹細胞マーカーの指標として、抗 SOX9 ラビットポリクロー

ナル IgG 抗体(Santa Cruz Biotechnology, INC.、100 倍希釈) 、抗 CD44 ラットモノクロ
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ーナル IgG2b 抗体( Bio-Rad Company、100 倍希釈)、抗 DCAMKL-1 ラビットポリク

ローナル IgG 抗体（ABCAM  PLC、200 倍希釈)を用いた。 

TFF2 以外の免疫化学染色以下のように行った(67)。ホルマリン固定パラフィン包

埋切片をキシレン、アルコールにて脱パラフィンを行い、蒸留水で洗浄後に 10mM の

クエン酸緩衝液にて 20 分間加熱沸騰することにより抗原賦活化を行った。蒸留水で 3

回洗浄後、3%過酸化水素水を 5 分間室温にて反応させ、内因性ペルオキシダーゼを

除去した。PBS-T にて 3 回洗浄後、発色までの操作は VECTASTAIN Elite ABC kit 

(Vector Laboratories, Inc. CA, USA) を用いて、添付のプロトコールに従って行った。

DAB 発色を行い、水道水で洗浄後にヘマトキシリンにて核染色を行った。アルコー

ル、キシレンにて脱水処理後、包埋した。一次抗体は 4℃で一晩インキュベートした。 

TFF2 に関しては、上記と同様に内因性ペルオキシダーゼ除去を行った後、 M.O.M. 

Immunodetection Kit (Vector Laboratories, Inc. CA, USA) を用いて使用説明書に従い処

理を行った。一次抗体をのせて 4℃で一晩インキュベート後、PBS にて洗浄し、200

倍希釈した二次抗体の Goat Anti-Mouse IgM, Human ads-HRP (Southern Biotech) をの

せて 1 時間室温にてインキュベートした。PBS にて洗浄後、上記と同様に DAB によ

る発色後、へマトキシリン核染色、脱水処理し、Clarion Mounting Medium (Biomeda 

Corp., CA, US)で封入後、カバーグラスをのせて光学顕微鏡にて観察した。また、化

生性変化の評価のためアルシアンブルー染色 (pH 2.5、Sigma-Aldrich)を使用説明書に
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従い行った。 

・ 蛍光免疫染色 

SOX9の発現部位を同定するため、biotinylated GSII (Vector Laboratories, Inc. CA, 

USA) とSOX9の二重染色を行った。前述のように脱パラフィン、抗原賦活化を行っ

た後、正常ヤギ血清にて1時間ブロッキングを行い、その後AVIDIN/BIOTIN  Blocking 

Kit (Vector Laboratories, Inc. CA, USA) を用いて添付プロトコールに従いブロッキン

グを行った。その後100倍希釈した抗SOX9抗体、3000倍希釈した抗GSⅡ抗体をのせて

4℃で一晩インキュベートした。PBS-Tにて3回洗浄後、1000倍希釈したAlexa Fluor 555

標識二次抗体(Life Technologies Corp.)で1時間室温・暗室にてインキュベートした。

PBS にて洗浄後、 PBS にて 1000 倍希釈した Hoechst 33342 (Dojindo Molecular 

Technologies, Inc. Kumamoto, Japan) を室温下に1分間反応させ、PBSにて洗浄し、

Fluorescence Mounting Medium (Daco)で封入し、カバーグラスをのせ、蛍光顕微鏡で

観察した。 

(7) 臨床分離株の解析 

1) cagA のシークエンス  

H. pylori菌のペレットから、Cepa Gene（EIDIA Co., Ltd.）を用いて添付のプロトコ

ールに従ってDNAを抽出し、cagA 遺伝子についてPCR ダイレクトシークエンス法を

用いて解析した。シークエンスには以下のプライマーを使用した(69)。 
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                                                       Location    

cagA  forward  5’-AACAGGACAAGTAGCTAGCC-3’  2,700–2,719* 

      reverse  5’-TATTAATGCGTGTGTGGCTG-3’   3,400–3,381* 

(*GenBank accession no) 

DNAポリメラーゼはAmpli Taq Gold (Life Technologies Corp)を使用した。PCRによっ

て目的の長さのDNAが確認できた産物を、QIAquick PCR purification Kit (Qiagen)で精

製し、Big Dye Terminator Cycle Sequence Kit (Life Technologies Corp)でシークエンス反

応を行った。最後にDye Ex2.0 Spin Kit (Qiagen)を用いて反応産物を精製し、ABI 3100 

Genetic Analyzer (Life Technologies Corp)にて塩基配列を解析した。 

2) 培養細胞 

ヒト胃癌細胞 AGS 細胞は ATCC より入手した。細胞培養液として、FBS 10%、抗

生剤としてペニシリンーストレプトマイシン液 (Life Technologies Corp., USA)を 1%

添加した Nutrient Mixture F-12 HAM: Ham’s F12 を用いた。すべての細胞は 37℃、5％ 

CO2 を含む環境下で培養した。 

3) ウエスタンブロット解析 

ⅰ) H. pylori 臨床分離株 10 株のペレットを 1x sampling buffer 30μl にて回収し、95℃で

5 分間静置し、変性処理を行った。 
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ⅱ) AGS 細胞を 12 ウェルマイクロプレートに 1 ウェルあたりそれぞれ 2.0 x105 cells ま

き、一晩インキュベートし、その後 FBS、抗生剤が添加されていない Nutrient Mixture 

F-12 HAM: Ham’s F12に交換し一晩インキュベートを行った。その後数種類のH. pylori

菌株を AGS に感染させ、1時間後に回収した。感染 AGS 細胞は、PBS にて 3 回洗浄の

後、12 ウェルマイクロプレートの１ウェルあたり 1x sampling buffer 150μl にて回収

し、95℃で 5 分間静置し、変性処理を行った。 

上記ⅰ)、ⅱ)のサンプルは、10%ポリアクリルアミドゲル(SuperSepTMAce ;Wako Pure 

Chemical Industries, Ltd.) にアプライし、SDS-PAGE にて展開した。その後、PDF 膜（Pall 

Life Science, Port Washington, NY）へと転写し、0.1% Tween20 (Wako Pure Chemical 

Industries Co., Ltd, Osaka, Japan) Tris buffered saline:T-TBS で溶解した 5% (w/v)スキム

ミルクで室温下にて 1 時間ブロッキングを行った。その後、T-TBS で 3 回洗浄し、5%

ウシ血清アルブミン Bovine Serum Albumin: BSA (Wako Pure Chemical Industries Co., 

Ltd, Osaka, Japan ) TBS 溶液で 1000 倍釈した一次抗体を 4℃で一晩インキュベートし

た。T-TBS で 3 回洗浄後、最後に HRP を ECL plus (Amersham International plc, mersham 

Place, England)で発色し、LAS3000mini (FUJIFILM Corp., Tokyo, Japan) により検出し

た。抗 CagA 抗体、抗 CagM 抗体は小椋啓司先生より供与頂いた。抗 p-IkBa ラビット

モノクローナル IgG 抗体(#2859、1000 倍希釈)、抗 p-SAPK/JNK ラビットポリクロー

ナル IgG 抗体(#9251、1000 倍希釈)、抗 p-Erk1/2 ラビットモノクローナル IgG 抗体 
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(#9101、1000 倍希釈)、p-p38 MAPK ラビットモノクローナル IgG 抗体(#9215、1000

倍希釈)は Cell Signaling Technology より、抗 β-Tubulin マウスモノクローナル IgG 抗体

(T4026、1000 倍希釈)は、Sigma Aldrich より購入した。 

4) IL-8 ELISA 分析 

24 ウェルマイクロプレートに AGS 細胞を 1 ウェルあたり 1.0 x 104 個まき、H. pylori

を 1 ウェルあたり 1.0 x 106 CFUs 感染させ、24 時間後に上清を回収した。IL-8 タンパ

ク濃度は Human Interleukin-8 Enzyme Immunoassay kit (BioSource International, Inc, 

California, USA)を用いて、説明書に従って行った。 

(8) 統計学的解析 

得られたデータは平均±標準誤差で示した。2 群の統計学的有意差の解析には

Mann-Whitney U test を用いた。P<0.05 を統計学的有意とした。 
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結果 

(1) H. pylori 感染マウスモデルの樹立 

1) マウス感染 H. pylori 菌株の樹立 

内視鏡所見で、慢性胃炎、十二指腸潰瘍あるいは胃潰瘍瘢痕のある 10 人の患者か

ら生検にて採取した H. pylori 菌液を 6 週齢の雄の C57BL/6 マウスに感染させた。こ

れらのマウスに持続感染した菌株を回収し、cagA のシークエンスを行い、East Asian 

type の cagA を持つ菌株であることを確認した(図 1)。回収した菌株のうち、cagA、

cagPAI を構成する cagM陽性の菌株を 6週齢の雄のC57BL/6 マウスに再度感染させ、

安定して感染した菌株を Mouse Adapted Clinical Strain (MACS) の MACS3、MACS4、

MACS5 とした。さらに cag A、cag M を持っていない菌株を 6 週齢の雄の C57BL/6 マ

ウスに再度感染させ、6 週安定して感染した菌株を MACS6 として樹立した(図 2)。 

まずこれらの菌株と、すでに樹立されている、Western typeのcagAを有するPMSS1、

SS1 株の cagPAI の機能について、感染した AGS 細胞の NF-κB、MAPK 経路の活性化

と、IL-8 誘導能によって確認した。これらのマウス感染臨床分離株（MACS3～MACS6）

の cagPAI 陽性の菌 MACS3～MACS5 株を感染させた AGS 細胞では p-IkBa、p-JNK、

p-Erk、p-p38 の増加を認めた（図 3）。また、その上清を用いて IL-8 ELISA を行った

結果、cagPAI 陽性の菌株では IL-8 の上昇が認められた(図 4)。  

以上より、cagPAI が機能的で、cagA タンパクを持つ臨床分離株のマウス感染モデ

ルを樹立した。 
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図1. 

 

図 1. cagA のシークエンス                                              

（上段：臨床分離株、中段：J198 株(East Asian type)、下段：PMSS1 株）   

回収された菌は、East Asian type の cagA を有していた。 

図 2. 

   図2. H. pylori 感染マウスモデルの樹立方法 
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図 3.                         図 4. 

図 3.臨床分離株感染 1 時間後の AGS 細胞のウエスタンブロット              

cagPAI 陽性菌株感染では、p-IκBα、p-JNK、p-Erk、p-p38 の増加が認められた。                  

図 4.臨床分離株感染 AGS 細胞の IL-8 ELISA               

cagPAI 陽性菌株感染 24 時間後の培養上清では IL-8 の増加が認められた。 
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2) 樹立した MACS3～MACS6 のマウスへの感染実験 

 続いて、樹立した MACS3、MACS4、MACS5、MACS6 の 4 株を、6 週齢の雄の C57BL/6 

マウスに感染させ、12 週後に生着菌量、病理組織像など評価検討を行った。マウス感

染臨床分離株として汎用されている SS1 株、最近、他のグループで樹立された cagPAI

陽性の H. pylori PMSS1 株も同時に感染させ比較した。 

生着菌量の平均値は、SS1 株は 5.0 ± 0.5、PMSS1 株では 4.36 ± 0.37、MACS3 では 4.30 

± 0.16、MACS4 では 4.36 ± 0.19、MACS5 では 4.18±0.18、MACS6 では 4.49±0.41 と、

SS1 株、PMSS1 株と MACS3～MACS6 株で有意差は認められなかった(図 5)。  

病理組織像を HE 染色で比較すると、PMSS1 株では炎症細胞浸潤が著明で、壁細胞の

消失も目立ち、最も強い炎症が認められたが、それ以外の菌株感染では、炎症細胞浸

潤や壁細胞の消失はあまり認められなかった（図 6)。 

病理組織スコアで比較すると、PMSS1 株感染マウスでは、慢性炎症、萎縮、化生性変

化、過形成の全ての項目において最もスコアが高値であった (図 7)。また、臨床分離

株の中では cagPAI が機能していない MACS6 は MACS3～MACS5 株と比較すると、炎

症の程度は軽度であった。 

以上の結果より、我々が樹立した臨床分離株 MACS3 ～MACS5 は、いずれもマウス

の胃粘膜に生着し、cagPAI が 機能していたが感染 12 週の時点では PMSS1 株感染マ

ウスと比較すると胃炎は軽度であった。 
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図 5.                            

図 5. H. pylori 株の生着菌量の比較                                       

C57BL/6 マウスに感染後 12 週の胃内 H. pylori 菌量を定量した。    

SS1 株、PMSS1 株と、MACS3～MACS6 株では、マウスへの生着菌量に 

有意差は認められなかった。(n= 4～8) 

図 6. 
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図 6. 病理組織像(HE 染色) 

PMSS1 株感染では炎症細胞浸潤が著明で、壁細胞の消失も目立ち、最も強い炎症が

認められたが、それ以外の菌株感染では炎症細胞浸潤や壁細胞の消失は軽度であっ

た。                                    

図 7. 

図 7. 病理組織像のスコア化 

PMSS1 株感染マウスでは、慢性炎症、萎縮、化生性変化、過形成の全ての項目にお

いて最もスコアが高値であった。また、臨床分離株の中では cagPAI が機能してい

ない MACS6 は MACS3～MACS5 株と比較すると、炎症の程度は軽度であった。     
(n= 4～8) 
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 (2) H. pylori PMSS1 感染マウスモデルの検討 

樹立した臨床分離株が、H. pylori 感染胃炎のマウスモデルとしては適さないこと

が明らかとなったため、H. pylori PMSS1 株を用いて、C57BL/6 マウスへの生着菌量や

H. pylori 感染胃炎マウスの胃粘膜でみられる経時的な変化について検討した。 

生着菌量は感染 6 週までは増加傾向であるが、12 週以降は時間経過とともに低下

傾向を示し、24 週以降は胃粘膜への菌の感染を確認できないマウスも認められた(図

8)。マウス胃粘膜への生着率は 12 週までは 100%であったが、24 週では 78%、48 週

では 35%、72 週では 0%と 24 週以降は経時的に減少を認めた(図 9)。 

PMSS1 株を感染させたマウスの胃の病理組織像を経時的に検討した。HE 染色で

は PMSS1 感染によって、胃体部で粘膜下層から粘膜内へかけての炎症細胞浸潤によ

る慢性炎症、粘膜萎縮、化生性変化、過形成が認められた。化生性変化については、

いずれのマウスの胃粘膜でも感染 12 週後より出現した。スコア化すると、慢性炎症、

粘膜萎縮は 24 週までは経時的に増悪したが、それ以降は増悪を認めなかった。化生

性変化、過形成は、48 週までは感染期間に比例して増悪したが、その後は増悪は認め

られなかった（図 10、図 11）。 

PMSS1 感染マウスの胃粘膜では、サイトカインの IL-1β、TNF-α の mRNA が経時

的に増加したが、IL-1α の増加は認められなかった(図 12、図 13、図 14)。また、IL-1β

は ELISA では 24 週までは上昇を認めた(図 15)。 
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図 8.  

図 9.  

図 8. マウス胃粘膜への生着菌量の推移 

  6 週までは徐々に増加傾向であるが、12 週以降は経時的に減少傾向を認めた。 

図 9. マウス胃粘膜への PMSS1 株生着率の推移 

生着率は 12 週までは 100%であるが、24 週以降は経時的に減少を認めた。 

（n= 3～12） 
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図 10. 

図 10. PMSS1 株感染マウスの病理組織像(HE 染色) 

PMSS1 株感染によって、胃体部に慢性炎症、粘膜萎縮、化生性変化、過形成が認

められた。 

図 11.  

図 11. PMSS1 株感染マウスの病理組織のスコアの推移              

慢性炎症、粘膜萎縮は 24 週までは増悪したが、それ以降は増悪は認められなかった。

化生性変化、過形成は 48 週まで増悪したが、それ以降は増悪は認められなかった。 

（n= 3～12） 
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図 12.               図 13.              図 14. 

図 12. IL-1α mRNA 発現量                           

図 13. IL-1β mRNA 発現量                         

図 14. TNF-α mRNA 発現量 
PMSS1 感染マウスの胃粘膜では、IL-1β、TNF-α は経時的に上昇したが、IL-1α の上

昇は認められなかった。（n= 6～12） *P < 0.05 

図 15. 

図 15. IL-1β の ELISA 
PMSS1 感染マウスの胃粘膜では、24 週までは経時的に IL-1β の上昇を認めた。

（n= 6～12） *P < 0.05 
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抗 H+-K+-ATPase 抗体の免疫染色を行い、H. pylori 感染マウスの胃粘膜の萎縮につ

いて評価した。その結果、H. pylori感染によって胃体部の壁細胞の減少が認められた。

感染 12 週後では、まず体部の前胃に近い領域中心に壁細胞が減少し、24 週後では壁

細胞の減少は体部全体に拡大していた。しかし、48 週後になると壁細胞は回復傾向が

認められた(図 16)。 

 続いて、細胞の増殖マーカーPCNA 、Ki67 の免疫染色を行った。PCNA 、Ki67 は

正常では胃腺管の峡部の増殖帯に発現しているが、H. pylori 感染によって峡部から腺

管の表層や底部へ発現領域の拡大が認められた。PCNA 、Ki67 ともに感染 12 週後で

は主に腺管底部に発現が増加したが、24 週以降は腺管全体に発現領域が拡大した。 

(図 17、図 18 )。 

さらにアルシアンブルー染色、TFF2 の免疫染色を行い、化生性変化について評価

した。非感染マウスでは、体部にアルシアンブルー陽性細胞はほとんど認められない

が、H. pylori 感染 12 週後では、アルシアンブルー陽性細胞が腺管頚部から底部に出

現し、24 週以降は時間経過とともに腺管全体に拡大した(図 19)。TFF2 は、正常では

胃腺管の頚部に発現しており、非感染マウスでは頚部のみに発現がみられたが、H. 

pylori 感染 12 週後ではまず腺管底部に発現が増加し、その後は時間経過とともに、腺

管全体へと発現領域の拡大を認めた(図 20)。 
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図 16. 

 

図 16. 抗 H+-K+-ATPase 抗体の免疫染色 

12 週後では壁細胞の減少は前胃に近い体部が中心であるが、24 週後になると体部

全体で壁細胞の減少が認められた。しかし、48 週後では体部の壁細胞数は回復して

いた。 
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図 17. 

図 17. 細胞の増殖マーカーPCNA の免疫染色 
H. pylori 感染 12 週後では峡部から腺管底部、24 週以降は腺管全体へ時間経過とと

もに発現領域が拡大した。 

図 18. 

図 18. 細胞の増殖マーカーKi67 の免疫染色 
H. pylori 感染後 12 週後では峡部から腺管底部、24 週以降は腺管全体へ時間経過と

ともに発現領域が拡大した。 
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図 19. 

図 19. アルシアンブルー染色 
H. pylori 感染により、経時的に発現量の増加と発現領域の拡大を認めた。 

 図 20.   

図 20.  TFF2 の免疫染色 

H. pylori 感染により、経時的に TFF2 の発現量増加と発現領域の拡大を認めた。 
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(3) H. pylori 感染胃粘膜における幹細胞マーカーの発現変化 

最近、正常胃腺管の維持や発癌に幹細胞が関与していることが示唆されているが、

慢性胃炎や腸上皮化生との関係はあまり知られていない。幹細胞とは、一般には自己

複製能と様々な細胞に分化する能力（多分化能）を持つ細胞と定義され、発生や組織・

器官の維持に関与している。胃の幹細胞マーカーとして、Lgr5（leucine-rich repeat 

containing G protein-coupled  receptor 5）や SOX2（Sry related HMG box2）、Troy、CD44 、

DCAMKL-1 （Doublecortin and calcium/ calmodulin-dependent protein kinase-like-1）、

SOX9（Sry related HMG box9）が推測されている。本研究では、H. pylori 感染マウス

の胃粘膜における幹細胞マーカーの発現について、癌の幹細胞マーカーと推測される

CD44、DCAMKL-1、SOX9 について免疫染色を行い、検討した。 

   CD44 はヒアルロン酸レセプター/膜貫通型タンパク質であり、種々の癌幹細胞の

表面マーカーである。正常の胃前庭部と SCJ に発現し、体部では発現が少ないといわ

れている。しかし CD44 の免疫染色の結果、H. pylori 感染マウスの体部の胃粘膜特に

腺管底部に強く発現が認められた(図 21)。 CD44 陽性細胞数を定量化すると、CD44

陽性細胞数は H. pylori 感染 24 週まで持続していたが、それ以降は低下傾向が認めら

れた(図 22)。                                     

DCAMKL-1 は、胃、大腸、小腸の幹細胞で発現しており、正常胃粘膜では頚部領

域に発現が限局しているといわれている。DCAMKL-1 の免疫染色を行うと、H .pylori
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感染マウスの胃粘膜では、頚部から腺管全体へ発現の増加が認められた(図 23)。

DCAMKL-1 陽性細胞数を定量化した結果、時間経過とともに増加傾向が認められた

(図 24)。  

  SOX9 は小腸、大腸の幹細胞マーカーとして知られ、正常胃体部の増殖帯で発現し

ているといわれている。SOX9 の免疫染色を行った結果、H. pylori 感染マウスの胃粘

膜では、体部での発現細胞数の増加と腺管頚部から底部への発現領域の拡大が認めら

れた(図 25)。SOX9 陽性の細胞数の定量を行うと、SOX9 の発現は感染 48 週経過して

も持続していた(図 26)。 

さらに、この SOX9 の発現拡大パターンは、化生性変化あるいは TFF2 の発現拡大

パターンとほぼ一致していた(図 27)。そこで、TFF2 の代わりに頚部細胞や化生性細

胞が染色されるレクチンの GSⅡを用いて、SOX9 との二重染色を行った。その結果、

H. pylori 感染マウスの胃腺管では、SOX9 と GSⅡの発現は共に腺管の底部に増加し、

両者の発現領域はほぼ一致することが明らかとなった(図 28 )。 

  これらの結果から、H. pylori 感染胃粘膜で、種々の幹細胞マーカーの発現増加が見

られることが分かった。また、幹細胞マーカーである SOX9 の発現と化生性変化に相

関が認められた。 
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図 21. 

図 22.  

 図 21. CD44 の免疫染色                                                   

図 22. CD44 陽性細胞数定量 

H. pylori 感染によって CD44 の発現増加が認められた。CD44 の発現は H. pylori 感
染 48 週まで持続していた。（n= 4～5） 
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図 23.

 
図 24.  

図 23. DCAMKL-1 の免疫染色 

図 24. DCAMKL-1 陽性細胞数定量 

H. pylori 感染によって DCAMKL-1 の発現増加が認められた。統計学的有意差は認

められないが、経時的に増加傾向が認められた。（n= 4～5） 
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図 25. 

図 26. 

図 25. SOX9 の免疫染色                                                                            

図 26. SOX9 陽性細胞数定量                            

H. pylori 感染マウスの胃粘膜で SOX9 は発現増加、発現領域の拡大が認められた。

SOX9 の発現は感染 48 週経過しても持続していた。（n= 4～5）*P < 0.05 
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      図 27.                     図 28.     

図 27. SOX9 と TFF2 の発現パターン     
SOX9とTFF2の発現パターンやアルシアンブルー陽性細胞の発現領域領は一致

した。      

図 28. GSⅡと SOX9 の蛍光二重染色 
SOX9 の発現領域は GSⅡの発現領域に一致した。 
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(4) H. pylori 感染胃炎における IL-1β の役割 

H. pylori PMSS1感染マウスの胃炎で IL-1β mRNA、蛋白がともに増加していた(図12、

図 14)。ヒトでは、IL-1β遺伝子の多型が胃炎や胃癌と関係しているといわれており(30 

– 32)、IL-1β 遺伝子の転写開始領域より-511 番目が T の遺伝子や-31 番目が C の遺伝

子、IL-1 受容体拮抗遺伝子(IL-1RN) IL-1RN2 のホモ接合体(IL-1RN*2/*2) を持つ場

合は、H. pylori に感染すると萎縮性胃炎や発癌発症のリスクが高くなることが明らか

となっている(32 - 38)。そこで IL-1R KO マウスを用いて、H. pylori 感染胃炎における

IL-1β の役割について検討した。 

まず、wild type マウスと IL-1R KO マウスに PMSS1 を 12 週感染させ、胃内への生

着菌量について検討した。その結果、wild type マウスでは 4.37 ± 0.37、IL-1R KO マウ

スでは 4.01 ± 0.24 と両者の間でマウスの胃内への生着菌量に有意差はみられなかっ

た(図 29)。  

続いて、PMSS1 感染 12 週後のマウス胃体部の病理組織像について検討した。 

HE 染色では wild type マウスよりも IL-1R KO マウスの方が、炎症細胞浸潤や、壁

細胞の減少、化生性変化の程度が軽度であった(図 30)。スコア化すると慢性炎症は

wild type では 3.3 ± 0.21 に対し、IL-1R KO マウスでは 2.3 ± 0.24、萎縮は、wild type

では 3.3 ± 0.21 に対し、IL-1R KO マウスでは 2.2 ± 0.15、化生性変化は、wild type では

3.3 ± 0.21 に対し、IL-1R KO マウスでは 2.2 ± 0.15、過形成は wild type では 3.7 ± 0.21
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に対し、IL-1R KO マウスでは 1.9 ± 0.26 といずれの項目においても有意に低下した(図

31、図 32)。 

次に、抗 H+-K+-ATPase 抗体の免疫染色を行い、萎縮の程度について検討した。PMSS1

感染 12 週後の IL-1R KO マウスの胃体部では、wild type マウスと比較して壁細胞は保

たれており、萎縮は軽度であった(図 32)。化生性変化の評価のためアルシアンブルー

染色を行った結果、IL-1R KO マウスの方が wild type マウスよりアルシアンブルー陽

性細胞は少なく、化生性変化は軽度であった(図 33)。同様に TFF2 の免疫染色を行う

と、IL-1R KO マウスの体部の胃粘膜では wild type マウスと比較して、TFF2 発現の低

下、特に腺管底部での TFF2 の発現が低下していた(図 34)。  

これらの結果より、IL-1β は慢性炎症や粘膜萎縮、化生性変化などの胃粘膜の病理

組織像に関与している可能性が考えられた。 

 

 

 

 

 

38 

 



図 29.  

図 29. wild type マウスと IL-1R KO マウスの PMSS1 感染 12 週後の生着菌量 

wild type マウスと IL-1R KO マウスで、生着菌量に有意差は認められなかった。 

（n= 7～8） 

図 30.                       図 31. 

図 30. PMSS1 感染 12 週後の体部の病理組織像(HE 染色)                      

図 31. PMSS1 感染 12 週後の病理組織学的スコア                             

IL-1R KO マウスの胃では、慢性炎症、萎縮、化生性変化、過形成のいずれの項目に

おいても有意に低下を認めた。（n= 7～8） *P < 0.05、** P < 0.001 
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図 32. 

図 32. 抗 H+-K+-ATPase 抗体の免疫染色 

IL-1R KO マウスでは wild type マウスと比較して体部の壁細胞は保たれており、

萎縮の程度は軽度であった。 

図 33.                      図 34. 

 
   図 33. アルシアンブルー染色                      

IL-1R KO マウスは wild type マウスと比較して、体部でのアルシアンブルー陽性

細胞数は減少していた。    

   図 34. TFF2 の免疫染色 

IL-1R KOマウスはwild typeマウスと比較して体部でのTFF2発現の低下を認めた。 
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  さらに、H. pylori 感染 12 週後の IL-1R KO マウスの胃粘膜における幹細胞マーカ

ーの CD44、DCAMKL-1、SOX9 発現について検討した。 

CD44 の免疫染色の結果、IL-1R KO マウスでは wild type マウスよりも発現が低下し

ている印象であったが、CD44 陽性細胞数の定量化を行うと、統計学的には発現量や

発現領域に有意差は認められなかった（図 35、図 36）。DCAMKL-1 についても、IL-1R 

KO マウスでは wild type マウスよりも発現が低下している印象であったが、

DCAMKL-1 陽性細胞数を定量化した結果、IL-1R KO マウスと wild type マウスとの間

で、統計学的な有意差は認められなかった（図 37、図 38)。 

一方 SOX9 については、IL-1R KO-マウスでは wild type マウスと比較して体部での

発現低下が認められた。SOX9 陽性細胞数を定量化すると、IL-1R KO マウスでは wild 

type マウスと比較して有意に低下していた(図 39、図 40)。  

 以上の結果より、IL-1β は H. pylori 感染に伴う幹細胞マーカーSOX9 の発現に関与

している可能性が示唆された。 
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図 35.                                  図 36. 

図 35. CD44 免疫染色                                

図 36. CD44 陽性細胞数定量 

IL-1R KO マウスでは wild type マウスよりも、CD44 の発現領域や発現量が低下して

いる印象であるが、統計学的有意差は認められなかった。（各群 n=5） 

図 37.                                図 38.  

図 37. DCAMKL-1 の免疫染色                                      

図 38. DCAMKL-1 陽性細胞数定量                                                                            

IL-1R KO マウスでは wild type マウスよりも、DCAMKL-1 の発現パターンや発現量

が低下している印象であるが、統計学的有意差は認められなかった。（各群 n=5） 
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図 39.                              図 40. 

図 39.SOX9 の免疫染色                             

図 40.SOX9 陽性細胞数定量 

SOX9 の陽性細胞数は、IL-1R KO マウスでは wild type マウスと比較して有意に低下

していた。（各群 n= 5）*P < 0.05 
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考察 

本研究ではマウスモデルを用いて、H. pylori 感染胃炎の変化とその機序の検討を

行った。 最初に H. pylori のマウスへの感染が成功した実験は、日本で樹立された

cagA 陽性の H. pylori 臨床分離株である CPY2052 株、CPY3401 株、CPY1351 株のヌ

ードマウスへの感染実験である（71, 72）。その後、この CPY2052 株や CPY3401 株を

用いた C57BL/6 マウスへの感染実験が報告されており（41, 42, 73, 74）、さらに、

Marchetti らが別の H. pylori 臨床分離株でマウスへの感染実験を行っている（75）。

CPY2052 株や CPY3401 株の生着菌量は 3.4 ± 0.1～3.8 ± 0.1 と低く、炎症が起こりにく

い点が原因でマウスの H. pylori 感染実験には汎用されていない（43）。本研究で樹立

したマウス感染 H. pylori 臨床分離株 MACS3、MACS4、MACS5 MACS6 の生着菌量

（logCFU）は感染 12 週で 4.18 ± 0.18～4.49 ± 0.41 であり、CPY2052 株や CPY3401 株

の生着菌量よりも高値であったが、現在、H. pylori 感染マウスモデルに汎用される SS1

株の生着菌量 4.6～6.9 と比較すると低値であった。本研究では、MACS3～MACS6 と

PMSS1、SS1 の菌株間の生着菌量には有意差はなく、cagA を有する臨床分離株の

MACS3、MACS4、MACS5 はいずれも in vitro の実験では PMSS1 株同様 cagPAI が機能

し、AGS 細胞の IL-8 分泌や NF-κB pathway や MAPK pathway の活性化が確認された

にも関わらず、in vivo の実験ではマウスに胃炎はほとんどみられなかった。この結果

より、H. pylori 感染胃炎の発症には菌の病原因子である cagPAI の有無だけ説明でき

ない因子が深く関与している可能性が示唆される。 
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H. pylori がマウスの胃粘膜には感染しにくいことや、H. pylori 感染のみではマウス

は発癌には至らないことから、H. pylori 菌側の因子だけでなく、宿主側の因子も大き

く関係することが推測される。今回 PMSS1 株を長期に感染させたマウスの胃粘膜の

検討においても、菌の生着率も時間経過とともに低下傾向であり、化生性変化→発癌

は認められなかった。この点では PMSS1 株と C57BL/6 マウスを用いた H. pylori 感染

胃炎モデルは、慢性胃炎→萎縮性胃炎→化生性変化→発癌に至るメカニズムの解明に

は適していないかもしれない。しかし、例えば INS-GAS マウスなどの Transgenic 

mouse では、H. felis 感染 24 週で、SS1 株感染では 28 週で胃癌を発症するという報告

があり(64)、このような宿主モデルに PMSS1 を用いれば、より早い段階で発癌がみ

られる可能性が高く、モデルとしての解析も容易になる可能性がある。 

宿主側の因子の一つとして、免疫応答の関与については数多く研究が行われている。

免疫応答はマウスの系統によっても違いがあるとされ、C57BL/6 マウスは T-helper 

1(Th1）免疫応答が優位であるが、BALB/c マウスは T-helper 2(Th2)免疫応答が優位

であるといわれている。BALB/c マウスの胃粘膜では H. pylori に感染しても、ほとん

ど胃炎が認められないが、C57BL/6 マウスでは強い胃炎が認められた(76 - 78)。逆に 

C57BL/6 マウスに腸管の寄生線虫である Heligmosomoides polygyrus を感染させ Th2 免

疫応答が優位の状態にした後、H. felis を感染させると、16 週後では H. felis 単独感染

のマウスと比較して慢性炎症や萎縮、化生性変化や過形成のスコアが有意に低下して

いたとの報告がある(79 )。よって、宿主の免疫応答が胃炎の進行や抑制を制御してい
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る可能性がある。特に、Th1 反応は胃癌の発生過程にも大きく関わっているといわれ

ている(80 )、CD4+ T cell による免疫応答は、H. pylori 感染による萎縮性胃炎や胃の

前癌病変の発症を促進するとされている。T cell が欠損しているマウスは H. pylori に

感染しても胃炎を発症しにくいが、CD4+ T cell を投与されると萎縮性胃炎を発症する

ことが報告されている(29)。このように、H. pylori 感染による萎縮性胃炎や胃の前癌

病変の発症には宿主の免疫応答が大きく関与していると考えられる。Th2 免疫応答が

優位な系統である BALB/c マウスの胃粘膜では、H. pylori が持続して感染しても胃炎

を発症しないことからも、H. pylori感染に対して排除しようとするための免疫応答が、

むしろ宿主の胃炎を増悪させ、発癌に至るきっかけとなっている可能性がある。 

最近、正常胃腺管の維持や発癌に幹細胞が関与していることが示唆されているが、

慢性胃炎や腸上皮化生との関係はあまり知られていない。本研究においては癌の幹細

胞マーカーと推測される CD44、DCAMKL-1、SOX9 の発現と H. pylori 感染との関連に

ついて検討した。CD44 は胃癌患者の胃粘膜や、腸上皮化生、異形成で発現が増加し

ていることが報告されている(81 - 84)が、H. pylori 感染患者の胃粘膜上皮細胞では、

非感染の患者と比較して、変異体である CD44v9 発現が有意に増加していたとの報告

がある(85 - 87)。本研究においても、H. pylori 感染マウスの胃粘膜では、CD44 の発現

増加が認められた。さらに cagPAI が機能している H. pylori 感染では、cagPAI 陰性

の H. pylori よりも CD44 の発現が増加することが in vitro の実験で報告されており

(80)、cagPAI が幹細胞の発現にも関与している可能性も示唆される。実際、cagPAI
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が機能していない SS1 株感染マウスの胃粘膜では、PMSS1 株感染マウスの胃粘膜と

比較すると CD44 の発現はかなり低下していたことを確認している。 

DCAMKL-1 は Helicobacter 感染で発現が増加するが(88）、細胞増殖マーカーKi67

や PCNA、GSⅡの発現増加形式とは一致していないといわれている(89）。本研究にお

いても、H. pylori 感染によって DCAMKL-1 の発現領域は、頚部から腺管全体に拡大

しており、この発現拡大形式は Ki67 や PCNA、GS-Ⅱとは異なっていた。よって、

DCAMKL-1 は H. pylori 感染によって増加はするが、化生性変化や過形成には直接関

係はしていないと推測された。また、本研究で認められた DCAMKL-1 の H. pylori 感

染による発現は、CD44 や SOX9 とは違い徐々に増加しており、CD44 や SOX9 とは違

う機序が働いていることが示唆される。 

SOX9 は、関節軟骨や男性生殖腺、小腸・膵臓・肝臓などの様々な臓器の形成にお

いて、細胞の分化を調節する High Mobility Group （HMG）box superfamily に属する

転写制御因子として重要な働きをしていることが報告されている(90 - 92)。例えば小

腸では SOX9 はパネート細胞の分化に必要であり、SOX9 の不活性化は パネート細胞

の消失につながることや、大腸では杯細胞が減少するなど、腸上皮の形態変化につな

がることが報告されている（91, 93）。SOX9 と慢性胃炎や胃癌との関係については、

ヒトの腸型胃癌細胞や腸上皮化生で SOX9 の発現が増加していた (92, 94,95 )との報

告がある。しかも、より進行し、浸潤能が強い胃癌で強く発現していることから、SOX9
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の発現が腫瘍細胞の増殖や周囲環境への接着能を強めることによって、腫瘍の進行を

促進しているという可能性も考えられている(95)。本研究で H. pylori 感染マウスの胃

炎で SOX9 の発現が増加することが示されたが、H. pylori 感染と SOX9 の関連につい

てはこれまで報告はない。 

SOX9は、ヒトの正常胃粘膜では増殖帯や前庭部の腺管底部の腸上皮化生領域に発

現しているが(94)、我々が検討したH. pylori感染胃炎の患者の胃粘膜病理組織像では、

体部の腸上皮化生領域においてもSOX9の発現増加が認められた(図41)。一方、本研

究のH. pylori長期感染マウスの胃体部の胃炎においても、48週までは時間経過ととも

に腺管頚部から腺管底部への発現領域の拡大が認められた。さらにこの発現拡大パタ

ーンがTFF2やアルシアンブルーなどの化生性変化のマーカーの発現拡大パターンと

一致していたことから、H. pylori感染マウスにおいてもSOX9と化生性変化の関連が予

想された。よって、ヒトの腸型胃癌細胞や腸上皮化生でSOX9の発現が増加している

という報告(92,94,95 )を考慮すると、H. pylori感染胃炎から化生性変化に至る機序に

SOX9が関わっており、この機序を解明することが化生性変化から発癌へ至る過程の

一機序の解明につながる可能性がある。今後、SOX9が化生性変化にどのように関与

しているのかを分子レベルで明らかにすることが課題であると思われる。 

ただし、本研究にて示されたH. pylori感染マウスの胃粘膜におけるSOX9の増加が、

H. pylori感染以外の薬剤やアルコールなどが原因の胃炎や化生性変化においても認め
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られる所見であるのか、検討が必要と思われる。DMP777投与マウスは、H.felis感染

よりも短期間で胃粘膜萎縮を発症し、炎症がなくても萎縮出現3～7日後にSPEMを発

症する(96, 97)ことが知られているが、DMP777投与マウスの胃粘膜においてSOX9が

増加するという報告はない。また、Tamoxifen投与マウスの胃粘膜ではSPEMに類似し

た病理組織像を示し、さらにSOX9が増加していたとの報告があり(98)、SOX9がH. 

pylori感染以外の胃炎においても増加する可能性が示唆される。また、アルコール投

与(99)の長期の影響を検討した報告はない。従って、H. pylori感染以外のマウスの胃炎

におけるSOX9発現についても、今後検討を行う必要があると思われる。 

先に述べたように本研究では、H. pylori 感染野生型マウスで SOX9 発現が増加し

ていたが、H. pylori 感染 IL-1R KO マウスでは wild type マウスと比較して SOX9 発現

が有意に減少したことから、IL-1β もしくは IL-1α が介在する胃炎と SOX9 の発現の

間に何らかの関係がある可能性が推測された。IL-1β の抑制によって SOX9 の発現も

抑えられた可能性が考えられるが、IL-1β と SOX9 との関連については、IL-1β 増加に

よって関節軟骨内の SOX9 レベルが低下するという報告がある(100-103)のみで、消

化管分野で IL-1β と SOX9 との関連を直接示す報告はない。また、本研究では IL-1α

の有意な増加は認められなかったが、IL-1α が胃癌発症に重要な役割を担っていると

の報告がある(104)。しかし、SOX9 との関連については報告はなく、IL-1 シグナルが

実際に SOX9 発現を制御しているのかどうか、3 か月以上の長期 H. pylori 感染ではど
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のような結果が得られるのか、さらに検討が必要と考えられた。 

IL-1R KOマウスではHelicobacterに感染しても病理組織像上胃炎を発症しないとい

う結果が報告されているが(26,105)、本研究においても H. pylori 感染 IL-1R KO マウ

スの胃粘膜では wild type マウスと比較して病理組織像上、慢性炎症、萎縮、化生性変

化、過形成は有意に低下していた。よって IL-1 シグナルの抑制が、病理組織学的に

H. pylori 感染胃炎の発症抑制につながることが期待できる。さらに、最近 IL-1β が

Myeloid Derived Suppressor cells（MDSCs）の活性化に重要な役割を果たしている可能

性が示唆されており(80)、H. pylori 感染胃炎において、IL-1β が胃粘膜へ影響を与える

以外に、MDSCs を活性化させることで腫瘍免疫を抑制し、発癌を誘導する可能性も

考えられている。よって H. pylori 感染胃炎から胃癌発生の機序を解明する上で、今後

H. pylori感染 IL-1R KOマウスにおけるMDSCsの関与についても検討が必要と考えら

れる。 

マウスモデルにおける H. pylori 感染胃炎発生の機序をまとめると、H. pylori 感染に

よって、炎症細胞浸潤による慢性炎症、その後壁細胞や主細胞の減少により粘膜が萎

縮し、化生性変化の出現、表層粘液細胞が増殖した過形成が進行する。この中で Ki67、

PCNA は過形成に関与し、化生性変化に SOX9 が関与している可能性が推測された。

また IL-1 シグナルが、慢性炎症や粘膜萎縮だけでなく、SOX9 発現に関与している可

能性も示唆された。 
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図 41. 

図 41.ヒトの胃体部の SOX9 染色 

H. pylori 感染胃粘膜の腸上皮化生領域では、SOX9 発現が増加した。 

図 42. 

図 42. H. pylori 感染胃炎発生の機序                       

Ki67、PCNA は過形成に関与し、化生性変化に SOX9 が関与している可能性が推測さ

れた。また IL-1 シグナルが、慢性炎症や粘膜萎縮だけでなく、SOX9 発現に関与して

いる可能性も示唆された。 
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結語 

本研究によって、cagPAI 陽性 H. pylori による胃炎では幹細胞マーカーの発現増加

が認められた。特に、SOX9 の発現が化生性変化に関与している可能性が推測された。

また、IL-1 シグナルが炎症及び SOX9 発現を制御している可能性が示唆された。 

ヒトでは H. pylori 除菌後に、胃粘膜の萎縮や腸上皮化生が改善するのかどうか、と

いう疑問はまだ解決されていない重要な問題である。腸上皮化生 → 胃癌への進行が

推測されているため、H. pylori 感染マウスの胃粘膜における SOX9 発現と化生性変化

の関連について解析を進めることは、H. pylori 感染による胃癌発生の一機序の解明に

有用であると考えられる。 
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