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小児の家庭内Helicobacter pylori感染と分子疫学解析
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HelfcobacteT･P.YloT･iisanemerginggastricpathogenthatintimatelyColonizesthe

gastricmucosaofbothadult′sandChildren.RibotypinganalysisofthreeH.pyloT ･i-

infeetedfamiliesrevealedthatintrafamilialinfeetionsoccuramongChildrenandtheir

parentsinJapan.Inonefamily.aboyandhisparentswereinfectedwithasameII.

p.vloristrain.Inoneotherfamily.aboyandhisfatherwereinfectedwithasameII.

pyvloristrain,whilethemotherwasinfectedwithadistinctH.pJrloT･istrain.Inthere一

maimingfamily,aboyandhisfather,andhisbrotherandhismotherwererespectively

infectedwithtwodistintly-differentH.pJ,loristrains.Inaddition,aftereradication

therapy,theboywasreinfecもedwithもhemother'S(OrbTOthe摘)strain.In洩osethree

infectedfamilies,alltheparemtsは00%)arid50%ofthechiidTenWereingecもedwithH.

p.ylortl,
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ヘリコバクタ一 ･ピロり∴家族内感染.分子疫学,リボタイピング

は じ め に

ヘリコバクタ一 ･ピロリ(Helicobacterpylori) 1)

は,長さ2.5-5.Opmのグラム陰性のらせん蘭で,薗

端に4-･6本の鞭毛をもっていて (図1㌦ 40/Lm/S

以上のスピードで胃の粘液層の中や粘膜上皮の上を起り
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回っている.ゲ}ム2)3)のサイズは小さく,1.6メガ塩

基対で大腸菌の29-36%しかない.推定遺伝子数は約

1,500個.微好気性細菌で,空気中では生存できず,低

い酸素分圧 冒0%)下で増殖する.胃酸を中和する強い

ウレアーゼ活性をもつ.形態は不安定で,変化しやすい.
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能をもち,蛋白のアミノ酸配列を容易に変化させて,多

様な抗原性を現す2).

ヘリコバクタ一 ･ピロリは1982年に分離培養され,

1983年に報告された新興病原菌である (図2),ピトへ

の感染は深刻で,熱帯 ･塵熱帯の開発途上国では乳幼児

期に大部分が感染してしまう.感染はその後数十年に亘っ

て持続すると考えられている.先進国の場合には小児の

感液は少なく,加齢とともに感鉄率が上昇する一世界の

九mでいうと,感染率は約50%にも及ぶ4).

家族が感巣拡充で大きなコア-になってきたと考えら

れていて頼),先進国での高齢者の高い感染率は "birth

L10hortprfect'Iであるらしいt'1､

小児胃粘膜への感染

小腸から結腸の粘膜に感染する腸管病原性大腸菌

(enもeropa班o欝enicEsche壷hiacoif;EPEE)や腸

管出血性大腸菌 (ent紺OhemorrhagicE.colt;EHEC

またはSTEC)の場合には,注射器に似たタイプm分泌

機構をもっていて,自身の作った分泌蛋由を上皮細胞内

に注入してシグナルを発信し,欄胞のシグナル伝達系と

種胞骨格系を変化させ,特有の感染構造を形成していく隼

へリコバクタ- ･ピロリの場合にもこのような感液機構

が存在すると考えられている4).小児の胃粘膜への感染

でもimtimateadheTenCeと呼ばれる同様の感染構造

(細菌と細胞膜との強固な結合)が観察された (図3).

家 族 内 感 染

英国で家族内感染の分子疫学調査がなされている5).

本研究では我が国の3感巣家族 (図4)についてリボタ

イピング法8)による分子疫学解析を行った.

家族 1の場合ず患者は5歳男児で,診断は汎慢性萎縮

性胃炎.動 吊齢l冊:.胃症,ヘリコバク9- ･ピロl日暮巣

窟であった.この男児の家族を調べた結果,両親ともヘ

リコバクダー eピロリ感巣者であった.胃粘膜からヘリ

コバクタ- ･ピロリを分離し,染色体 DNAを得た後,

HindⅢで切断してリボタイピング解析を行った.この

結果3菌株で同一の解析パタ-ンが得られ (罰5),3

人が同じ菌株の感染をうけていたことが分かった,3人

図1 寒天平板上で増発したへ73コバクタ一 ･ピロリ

の走査型電子顕微鏡像

矢印は鞭毛を示す,数字,pm.
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図2 新興 ･再興感巣症 (いくつかの代表例)

黒地枠中の白抜き文字は細菌性感簸症を,実線で因んだものはウイ)レス感染症を,点線で囲

んだものは原虫感染症を,i点鎖線で因んだものはポレリア感染症を,そして2点銀線で囲

んだものは感染性蛋白による疾患を示す.数字は発見された年を示す.

図3 小児から得た感染胃粘膜の透過型電子顕微鏡像

矢印は上皮細胞に粘着したへリコバクタ- ･ピロリと粘着によって出現 した異常

な膜構造 (感染構造)を示す,数字,pm.
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図4 へリコバクタ-.ピロリの家族内感巣

四角は男性の胃を,丸は女性の腎を示す,中の小さ

な卜叫よヘリコバ79-･ビuTJの感敬があることを

示す.それぞれの家族で,同じ図柄は同一菌株によ

る感染を,異なった図柄は異なった菌株による感奴

を′Jこす.

が同一汚染源から感染したか,もしくは両親の一方が感

染した後に男児を含む残りの2人にうつした可能性が考

えられた.

家族2では,患者は上腹部痛で発症 したi2歳男児で,

診断は十二指腸潰藤,ヘリコバクタ- ･ピロリ感東署で

あった.この男児の家族を調べた結果,父親は十二指腸

潰軌 母親は胃潰癌があり,ともにへリコバクダー tピ

ロリ感染者であった,この3人の菌株のDNA解析を行っ

た結果,男児株と父親株が同じ解析パターンを示 し,母

親株は全く興ったパタ-ンを示した.男児と父親は同-

L1234

図5 家族1(図4)で得られたヘリコバクタ-･

ピロリのリボタイピング解析

使用したDNA:lanei,分子サイズマーカー

‖良BDNAladder);lane1,男児株 ;lane2,

父親株 ;lane3,母親株 ;lane4,家族と関係の

ない菌株 (対照).

の汚染源から感染したか,もしくは父親が感数した複に

男児にうつした可能性が考えられた.また母親は全 く異

なった汚染源から感染した可能性が考えられた,

家族3ではさらに麗質な成績が得られた.患者は腹痛,

貧血で発症した9歳男児で,診断は十二指腸激動 へリ

コバクタ一 ･ピロリ感染者であった.この男児の家族を

調べた結果,両親と弟 1人がヘリコバクタ一 ･ピロリ感

頻者であった.4人の菌株の DNA解析を行った結果,

男児と父親の菌株が同山株で,母親と弟の菌株が別の同

-株であることが分かった,父親と9歳の男児は同一の

汚染源から感巣したか,もしくは父親が感染した後に9

歳の男児にうつした可能性がある.同様に,母親と弟の

場合にも,同一の汚染源から感染したか,もしくは母親

が感染した後に弟にうつした可能性が考えられる.なお,

9歳の男児に除菌治療を施行した結果,7週後の検査で

へuコバクタ一 ･ピロリ陰性になったが,36週後に再び

へリコバクタ一 ･ピロリ感染が認められた.DNA解析

の結乳 再燃した菌株は以前のものとは異なって,母親

(と弟)の菌株と同一であることが分かった.この成績
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は家族内感染の可能性を強く示唆するものである.

今回解析した3つの感巣家族をまとめると,両親はす

べて感染者 (6/6,100%)管,小児では50% (4/8)

が感毅者であった.一般に家族感染を考える場合,母親

から小児への感染を考える傾向にある9).しかし,今回

の解析では,小児と父親が同一株であった例が3例で,

小児と母親が同一株であった例は1例であった.

お わ り に

感染症の脅威と戦う為の戦略として,①世界的な感染

症情報システムの確立,②感衆症の研究と研修,③市民

の協力,そして④国際的な連携の4つの項目があげられ

ている10).さらに分子疫学研究を進め,成績を正確に市

民に伝えて,ヘリコバクタ一 ･ピロリがどのような形で

広まっているのかを理解してもらい,市民の協力によっ

て小児のそして我が国のヘリコバクタ一 ･ピロリ感染の

制御を目指すことも登要である.

ヘリコバクタ- ･ピロリの分子疫学に関する研究成績

は種池郁恵,OTalakSerichantalergs,張慧敏,小原

竜軌,塵腎茂,清水俊明,山城雄一郎との共同研究であ

る.
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