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は じ め に
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( H . p yl o n

'

) 感染により胃粘

膜 に炎症が引き起 こ される こ と は広く認め られて

お り , 最 近 は 消 化 性 潰 癌 さ ら に は 胃 癌 や

M Al J o m a ( m u c o s a - a s s o ci at e d ly m p h oid ti s s u e

l ym p h o m a) ま で が H . p yl o n
'

による感染症と して

考え られるようにな っ て きた
.

し か し重要な こ と

は H . p yl o n

'

に感染した人すべ て が消化性潰癌や

胃癌にな る の で はない . その 病態 には宿主側 の 要

因, 感染期間, 環境因子など に加 え
, 多様 な菌側

の 病原因子が関与 して い る と考 えられる. 今回は
,

宿主側の要因と して最近注目されて い るイ ン タ ー

ロ イ キ ン 1 遺伝子の 遺伝子多型
,

および現在研究

の進 ん で い る菌側 の 病原因子 に つ い て
, 問題点を

含め
, 最新知見を紹介する .

宿主側因子

ヒ ト の D N A 配列には個人差 があり, 例 えばわ

ずか 1 塩基 の 違い があれば ア ミ ノ 酸組成 が変化

し
,
蛋白質の 機能に個人差 が起 こ りうる こ とが明

ら か にされて い る . こ の個人差 は遺伝子多型と呼

ばれ
,
最近炎症性サイ ト カ イ ン の 一

つ で あるイ ン

タ
ー

ロ イ キ ン(I L) - 1 遺伝子 の 遺伝子 多型 に つ い

て 興味深 い 報告 が な された . El - O m a r ら は 皿
-

1 B 遺伝子 の 転写開始部位 か ら
-

5 1 1 番 目の 塩基

に シ ト シ ン
ー

チ ミ ン の 置換による多型 が存在 し
,

さ らに IL - 1 リ セ プタ - ア ン タ ゴ ニ ス ト遺伝子の

第 2 イ ン ト ロ ン に 86 bp の 繰り返 しによる多型が

存在 し て い る こ とに注目 し
, I L - 1 遺伝子の -

5 1 1

番目が T
-

T の ホ モ の 場合 , 胃癌 の相対危険率 が

正常人に比べ 2 .6 倍に, さ ら に 皿
-

J リ セ プタ -

ア ン タ ゴ ニ ス ト遺伝子の 多型部位 の繰り返 しが 2

回の ホ モ の 場合に は胃癌 の相対危険率が 3 .7 倍に

高くなる と報告 した 1)
.

ただ し こ れは欧米人を対象に して おり, われわ

れが日本人 1･1 6 名詞 べ た と ころ, 表 1 の ように遺

伝子多型 と病気と の 関連は認 め なか っ た . 特 に

IL - 1 リ セ プタ
-

ア ン タ ゴ ニ ス ト遺伝子 2 - 2 タイ

プは 1 例 も存在 し な か っ た . し か し IL - 1 遺伝子

多型と実際 の 胃粘膜 か ら の I L
-

1β産生量を調 べ

ると興味深 い 結果 がでた . すなわち H . p yl o n
'

菌感

染者 に お ける 胃粘膜 中の I L - 1β産生 量 と I L -

1 B 1 5 1 1 遺伝子 多型 と の 関連を調 べ た と こ ろ,

T / T タ イ プの 人は胃前庭部 ･ 胃休部ともに有意に

T / C や C / C タ イ プの 人よりI L - 1β産生量が冗進

して い た . さ らに IL 1 1 リ セ プタ - ア ン タ ゴ ニ ス

ト遺伝子で は, ll- 2 タ イ プの 人 は 1 - 1 タ イ プの

人 に 比 べ 有 意 に IL - 1 β産生 量が 克進 して い た .

さら に遺伝子多型 と胃粘膜組織と の 関連を重回帰

分析 で調 べ たと こ ろ
,
1L 1 1 B 遺伝子の 多型は炎症

性細胞浸潤と
,

さら に 1L - 1 リ セ プ タ - ア ン タ ゴ

ニ ス ト遺伝子 の多型 は胃粘膜委縮と 関連がある こ

とが わか っ た .

以上 の 結果より, IL - 1 の 遺伝子多型 が胃粘膜

障害 に 何ら か の 関与をして い る こ と は間違い ない

と考えられる . IL - 1 B - 5 1 1 T / T ,
I L - 1 リ セ プタ -

ア ン タ ゴ ニ ス ト遺伝子の繰り返 し配列が 2 回の 場

合に
,

H . w l o n
'

感染 に伴うI L 1 1 β産生が克進 し
､

I L
-

り に は 胃酸 の 分泌 を抑制する作用 がある こ

と か ら
,
胃粘膜萎縮が進む と考 える話はある程度

筋が通 っ て い る . ただし, 1 L - 1 B 遺伝子の 多型と

IL
-

1 リ セ プタ
-

ア ン タ ゴ ニ ス ト遺伝子の 多型 に

異な っ た役割がある可能性や ､ 最終的に こ れらの

退伝子多型が胃癌にまで 関与する か
､ と い う点 に

関 し て 今後 の検討が必要と思われる .

菌側の病原因子

1 . c a g A 遺伝子

現在も っ とも研究の 進んで い る病原性遺伝子が
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表 1 遺伝子多型 と疾患 と の 関係 ( 日 本人で の 検討)

疾患 数

IL - 1 B 1 5 Il IL - 1 R N

T/ r T/ C C/ C *1 / * 1 * 1/* 2 ･
* l/ * 3

n (% ) n ( % ) A (% ) n ( % ) a ( % ) a ( % )

胃がん 19

亨4

3 0

28

2

4

2 (l l) 8 (42) 9 (4 7) 19 (10 0) 0 0

十 二指腸潰疹 7 (20) 2 1 (6 2) 6 (1 8) 2 9 (8 5) 4 ( 12) 1(3)

胃潰疲 5 (1 7) 18 (6 0) 7(2 3) 2 9 (9 7) 1 (3) 0

胃炎

M A L T

4 (1 4) 1 2 (4 3) 12 (4 3)

1 (5 0) 0 1 (5 0)

2 4 (8 6) 4 ( 14) 0

2 (l oo) 0 0

胃腺鹿 I (25) 3 (7 5) 0 (0) 4 (lo o) 0 0

表 2 日 本人由来株 に お ける c a g A 遺伝子繰り返 し配列 と 疾患

E A S R 回数
慢性 胃炎 胃潰療 十 二 指腸 潰療 胃癌

(n
= 5 0) (n

= 4 0) (n
= 3 5) ( n

= 3 0)

5 0 3 8 3 5 2 4

( y am a o k a Y e t aI .
,
19 9 8

2) より改変引用)

c a g A で あり, 1 9 9 3 年に ク ロ ー ニ ン グ さ れた . H .

p yl o n

'

に は c a g A の 存在する株と存在 しな い 株が

存在し
,

c a g A の 存在する株 は存在 しな い 株に比

べ
, 病原性が強い と考 えられ て い る .

た だしわが

国を含めた東ア ジアで は, ca g A 陽性の 株が 90
-

1 00 % と大半を占め, c a g A 遺伝子の 有無 の み で病

態の 遠い を説明する こ と は困難 である .

C a g A 蛋白の分子量は 1 2 0 - 1 5 0 K と様 々 で ある

が
,

c a g A 遺伝子 の 後半部分 に は繰り返 し配列 が

存在 し
, その 繰り返し数によ っ て 分子量に差が生

じると考えられて い る . われわれはその部位に注

目し, 繰 り返 し配列の塩基配列を検討した 2 ト 6)

その 結果, 繰り返 し配列に は 2 種類存在する こ と

が わか り,
しかも 2 番目の 繰り返し配列 は, 東ア

ジ ア 由来の 菌と
,

ア ジ ア以外由来 の 菌で全く異な

っ て い た 2)‾ 6)
. 東 ア ジ ア 由来菌 で は

,
1 9 ア ミ ノ

酸 か ら な る第 1 繰 り返 し配列 ( Fi r st R e p e at: F R)

が存在した後
,
54 ア ミ ノ酸か らなる第 2 繰り返 し

配列 ( E a st A si a n S e c o n d R e p e at: E A S R) が続く .

一

方 ア ジ ア 以外の 菌では F R は同様である が
, 第 2

繰り返し配列( N o n
- A si a n S e c o n d R e p e at: N A S R)

は 3 4 ア ミ ノ酸か らなる .

第 2 繰り返し配列 と病気と の 関連を調 べ たと こ

ろ
,
興味深 い こ とに

,
東ア ジ ア型 ( E A S R) , 非 ア

ジ ア型 ( N A S R) と もに第 2 繰り返 し配列 が胃癌

と関連を持つ こ と が わか っ た の で ある . 日本人

1 5 5 人の 検討で は
,
十 二指腸潰癌 , 慢性胃炎例 で

はすべ て E A S R を 1 回しか持た なか っ たが , 胃癌

例で は 20 % に E A S R を 2 回持つ 菌 がみ ら れ た

(表 2) . ア メ リカ合衆国および コ ロ ン ビ ア 由来菌

の検討 で は
, 通常 N A S R は 1 回で あ っ た が

, 胃癌

症例 で は N A S R を 3 回以上持 つ 症例 がや はり 2 0
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表3 c a g A 遺伝子第 2 繰り返 し配列 ( N A S R) と病理組織所見

N A S R 回数

2 1 an d 2 3 以 上
p 値

コ ロ ン ビア ( n
- 4 4)

旦 幽 頻度

細胞 浸潤

胃粘膜萎縮

腸 上皮化 生

n
- 2 4 n

- 8

2 .0 3 .0

2 .0 3 .0

1 .5 2 .0

0 0

n
= 6

1 .0

3 .0

4
.0

3 .0

a
-

6

2 .5 N S

2 .0 N S

4 .0 < 0 .0 05

3 .0 < 0 .0 05

ア メリカ合 衆国 (n
- 5 8) n

; = 4 3 n
- 3 n

- 6

基 地 頻度

細 胞浸潤

胃粘膜萎結

腸 上皮化 生

2 .5 2 .0 3 .5

3 .0 3 .0 2 .5

2 .0 2 .5 2 .5

0 0 1 .5

n
= 6

3 .0 N S

2 .5 N S

4 .0 < 0 .0 1

3 .5 < 0 .0 0 5

ス コ ア
-

: 0 (無所 見) - 5 (高度) で 中間値を示 す
｡

( y a m a o k a Y e t al .
,
19 9 9 3) より改変引用)

% 弱 に認め られ,
これら N A S R を 3 回以上持 つ 症

例 で は, 有意に胃粘膜委縮, 腸上皮化生 の程度が

高度 であ っ た (表 3) .

さ らにわれわれは こ の第 2 繰り返し配列 の機能

を追求するた め
,

1

'

n v7

'

b 1 0 で 胃酸と の 関連を調 べ

た . すなわち H . p yl o n
'

を p H 3 の 高酸状態 に短時

間 (2 0
-

3 0 分) さら し
, どの程度 の 菌 が死滅す

る か を調 べ た . その 結果, 第 2 繰 り返 し配列 が 3

回以上 の 菌で は, それ以下 の繰り返 し の 菌に比 べ

胃酸に対する抵抗力が弱い と いう結果がで た
2)

.

第 2 繰り返 し配列自体が 胃粘膜萎縮を誘導する

と い うより, 胃酸分泌 の 少な い 萎縮性胃炎 の 進行

した状態 (胃癌など) で し か
, 繰り返 しを多く持

つ H . pJl o n

'

が生 き られ な い と い う こ と な の か も

知れな い
.

こ の仮説 で は, 繰り返 しの 多い菌の 悪

性度が強い とは い えな い が , 繰り返し回数が胃癌

の 新 し い マ ー カ
ー

に なる こ とは間違 い な い
. 最近

こ の繰り返 し配列 にはチ ロ シ ン リ ン酸化部位が存

在する こ と が報告され,
C a g A 蛋白の リ ン酸化が

最近注目を浴びて い る.
H . p yl o n

'

が細胞に接着す

ると, 後述する c a g p ath o g e ni city i sl a n d ( P Al ) に

よ っ て C ag A 蛋白が細胞内に注入 され, 宿主の リ

ン酸化酵素 (S H P - 2 など) によ っ て リ ン酸化を

受 ける と考 えられて い る . リ ン酸化 された C a g A

蛋白が細胞内で実際にどの ような役割を果たすか

に つ い ては今後検討が必要であろう .

5 81

さ て
,

H . p yl o n
'

の 研究 にお い て は
, 病気と の 関

連の み な らず, 人類の 進化を調 べ ると いう広大な

テ ー

マ に つ い て も手を伸ばすこ と が可能に な る .

特 に c a g A の繰 り返 し配列が
, 東 ア ジ ア と非 ア ジ

ア で 異な る点は非常に興味深 い と考え
,
われわれ

は
, 世界中の 菌 にお ける c a g A の繰 り返 し配列を

調 べ た 6)
. ゥ イ トト ス と い う ア マ ゾン の ジ ャ ン グ

ル に 住むネイ テ ィ ブア メ リカ ン人か ら の 菌も調 べ

る こ と ができた
. 彼らは,

ヨ
ー

ロ ッ パ か らわた っ

て き た現代人 と の 接触の ほ とん どな い 種族で あ

る . 東ア ジ ア菌の繰り返 し配列を 1 a 型
,

菌の 繰り返 し配列 をを 2 a 型 とする と,

は タ イあたりにあり, 非ア ジ ア の 国は
,

現代 人を含め
, す べ て 2 a 型であ っ た .

非ア ジ ア

そ の 境界

新大陸の

と ころが
,

興味深 い こ と に
,

ア マ ゾン の ジ ャ ン グ ル に住む人

の 菌はすべ て と いうわけで は な い が ､ 非常に特徴

的な配列をし て い た
.

これらは 1 a 型
, すなわち東

ア ジ ア 型に似て い るが
,
全く同

一

と いうわけでは

なく
,

われわれ は 1 b 型 と名づ けた . こ の 事実よ

り, 彼らが数万年前 に べ -

リ ン グ海峡を渡 っ て新

大陸 に 来た際にす で に H . p yl o Li は存在 し て おり,

そ の 後数万年を経て ア ジ ア型類似の 新 しい タ イ プ

に 進化したと結論づ ける こ と ができた . こ の よう

に H . p yl o n

'

の 研究は, 病気と の 関連 の み にとどま

らず,
さらにその範囲を広げる こ とが可能である.
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2 . c a g P A I

c a g P AI は c a g A 遺伝子を含 む全長約 4 0 k b p の

3 0 以上からなる遺伝子群 で
,

一

種 の注射器 の よう

な役割を し て おり,
これにより C a g A 蛋白が細胞

内に注入 されると考えられる . こ の よう な仕組み

をタイプⅣ分泌機構と呼ん で い る . J

'

n vl

'

b T O の検討

で, c a g P Al 内の い く つ か の遺伝子 ( c a g B
,

C
,

D
,

E
,

G
,
H

,
I

,
L

,
M など) に人工 的に変異導入 した

変異株を作成する と, 胃癌細胞株か ら の IL - 8 産

生 が有意に低下する こ とが知られて い る 6)
. た だ

し c a g A 遺伝子を人工 的 に変異 させ て も IL - 8 産

生能 には変化がなく,
c a g A 自体は I L - 8 産生に は

関係が な い . われわれは L
'

n v l
'

v o の 検討 で も,
c a g

P Al 陽性菌に感染 した場合は陰性菌 に感染 した場

合に比 べ て
, I L - 8 をは じめとする C - Ⅹ- C ケ モ

カ イ ン の 胃粘膜 に おける産生が元進 し て い る こ と

を証明 し て い る
7 ト 10)

. IL - 8 は多核 白血球 の 強

力な誘導活性化因子であり,
T リ ン パ球に関して

も同様 の作用を持 っ て おり, 多核白血球や 単核球

の浸 潤を特徴とする H . p yl o n

'

起 因性 胃炎の組織

所見 によく合敦 して い る .

3 . o 1
'

p A 遺伝子

以前われわれは低分子量抗原 (3 3 - 3 5 K) に

対する抗体が十二 指腸潰癌症例 で有意 に発現 して

い る こ とを報 告 した 11)
. さ ら に こ の 低 分子量抗

原の 存在が 胃休部 に おける I L - 8 産生 に 関与 し て

い る こ とを証明した . 胃癌細胞株を用 い た検討 で

は
, 死菌に は IL - 8 誘導能はみ られず,

生菌し か

も菌と上皮細胞が接着する条件 が必要 である と考

えられて い る . したが っ て われわれは c a g P Al 以

外の IL
-

8 誘導物質 の 候補と して表面関連抗原,

特に 外膜蛋 白に注目 し た
. H . p yl o n

'

の 外膜蛋白 で

33 - 3 5 K の 範囲にある の は H P O 6 38 と H P O 7 9 6 で

ある . それぞれ の 遺伝子を人工 的に欠損 さ せ た変

異株 を作成 し
, 胃癌細胞株か らの IL

-

8 産生能を

調 べ る こ と により H PO 63 8 に IL -

8 誘導能がみら

れ る こ と を 見 い だ し, われ われ は o u t e r m e m
-

b r a n e p r ot ei n ( o L
'

p A) 遺伝子と名付けた
1 2)

. o 1
'

p A

遺伝子の シ グ ナ ル領域には C T の 繰り返 し配列 が

あり,
slip p e d st r a n d r e p ai r 機構により,

フ レ ー ム

シ フ トが起 こり産生蛋白の 抗原性を規 定 し て い

る . すなわち C T の繰り返 し数により
,

ス イ ッ チ の

"

o n
' '

,

"

o ff
”

が起 こ り,

"

o n

”

の 場合に機能 的 Oip A

が産生 されると考 えられる . われわれは 日本,
ア

メ リカ合衆国,
コ ロ ン ビア 由来 の 株 で C T の 繰り

返 し数を調 べ たが
,

日本の 株で はきちんと した繰

り返しを形成 せず, 全例 で
"

o n
”

の状態であ っ た 12)

一

方ア メ リカ合衆国,
コ ロ ン ビ ア の株では興味深

い こ と に十 二 指腸潰癌症例 で は有意 に
"

o n
”

の

状態 が高頻度であ っ た . さらに多変量解析を行 い
,

c a g P Al
,

v a c A
,

L
'

c e A
,

b a b A
,

olp A と い う H . p yl o n

'

の 病原性遺伝子の候補の な か で , どの 因子 がも っ

とも十 二 指腸潰癌 に 関連 があ る か を調 べ た と こ

ら
,

o1

'

p A の
"

o n
”

状態 の み が
, 十二 指腸潰癌と関

連 し て い た
1 3)

. さ ら に好中球浸潤 さ ら に は胃内

の菌畳も olp A の
` `

o n
”

状態 の み が関連 して い た .

さら に興味深 い こ と に
,

"

o n
”

の 状態 は
,

c a g P Al

陽性,
岡 CA s l

,
b a b M 陽性と強くリ ン ク し て い た.

今後 o 1
'

p A が新 し い病原因子 の 一

つ と なる こ と は

間違 い な い
.

以上
, イ ン タ ー ロ イ キ ン 1 遺伝子の 遺伝子多型

および菌側 の 病原因子に つ い て概説 した . イ ン タ

ー ロ イキ ン 1 遺伝子の 遺伝子多型 も病態と関連が

ある こ と は事実 であるが
, 今後 は他の 宿主側の 因

子に つ い て も遺伝子多型を研究 しなければい けな

い
. さ らに o 1

'

p A
"

o n
”

の 菌は
"

off
”

の 菌に比べ

病原性が 掛 ) こ と は明ら か であるが, olp A 単独で

すべ て の 病態を説明でき ると は考 え て い な い
. こ

れら の 宿主側, 菌側 の 因子を総合的に考 える こ と

が
,

H . p yl o n
'

による胃粘膜病理 の 解明に つ なが る

もの と考えられる .
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