
7

研究の背景と経緯

　藤田医科大学を卒業後，岡山大学第一内科（現消化
器内科）へ入局しました．初期研修を関連病院で行い，
国内留学として亀田メディカルセンターで内視鏡検査
処置を中心に研修させていただきました．岡山大学へ
帰局後，恩師岡田裕之先生（現消化器内科教授）から
ピロリ菌の研究をやってみてはどうかとお声をかけて
いただき，病原細菌学教室の横田憲治先生（現医学部
保健学科教授）のもとで研究を始めさせていただきま
した．横田先生はピロリ菌の免疫反応などについての
基礎研究の成果を既に多く発表されていましたので，
私は臨床と基礎研究をつなげる研究をやりたいと思
い，横田先生にご指導をいただきヒトにおけるピロリ
菌の免疫反応について検討しました．
　Helicobacter pylori（ピロリ菌）感染により慢性胃炎
が引き起こされ，全身性免疫反応に影響を及ぼすこと
がわかっています．しかしながら，免疫細胞と胃内細
菌との間の直接的な関連性はまだ報告されておりませ
ん．本研究はヒト胃粘膜におけるピロリ菌のマクロフ
ァージ表面レセプターの DEC205による貪食作用と

DEC205陽性マクロファージの役割を調べました（図）．
　DEC205は，マンノース受容体ファミリー，Ｃ型レ
クチンスーパーファミリーのサブグループに属し，マ
クロファージ，DC およびＢ細胞，ならびに胸腺，肺
および腸の上皮によって発現されます．この DEC205
の胃粘膜での役割については不明でありました．
　ピロリ菌感染は，胃で特異的な免疫反応を起こしま
す．菌はマクロファージに貪食され，APC（抗原提示
細胞）となりＴ細胞を刺激し，さまざまなサイトカイ
ンの刺激により抗体産生などの多様な免疫反応が起こ
ります．胃粘膜での抗原（ピロリ菌）とマクロファー
ジの直接的な接触による貪食は免疫反応のスタートで
あり，この時の DEC205の動態について検討し，さら
に末梢血において，ピロリ菌反応性の DEC205陽性細
胞の存在について検討しました．

研究成果の内容

　胃粘膜に感染するグラム陰性らせん細菌であるピロ
リ菌は消化性潰瘍，胃粘膜関連リンパ組織（胃 MALT）
リンパ腫，胃がんなどの消化器疾患だけでなく，全身
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ハイライト
・ヒト胃粘膜におけるピロリ菌のDEC205貪食作用とDEC205陽性マクロファージの役割を調べた．
・DEC205を発現するマクロファージがピロリ菌の認識において重要な役割を演じていた．
・またピロリ菌の認識において重要な役割を演じ，全身性免疫に影響を与えていることを示唆している．
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性疾患にも関連していると考えられています1-4）．
　NOMO1 培養細胞を使った実験において，PMA 刺
激によりマクロファージに分化した細胞にピロリ菌を
感染させん貪食したピロリ菌数を免疫染色により観察
したところ．DEC205との 2 重染色で，DEC205を介し
て貪食されることが示唆されました．また貪食された
ピロリ菌の細胞数を測定すると，この貪食作用を
DEC205抗体で阻害ができることが判明しました．そ
して LPS のレセプターである CD14抗体より有意に
貪食を阻害しました．またピロリ菌感染胃粘膜では
DEC205と CD14を発現したマクロファージが上皮細
胞間に多数浸潤していることが判明しました．さらに
患者末梢血単核球をピロリ菌抗原で刺激すると，感染
者は DEC205の発現が増強し，感染患者の末梢血には
ピロリ菌反応性のリンパ球が多く存在していることが
判明しました．これらの知見により，DEC205を発現
するマクロファージがヒト胃粘膜におけるピロリ菌の
認識において重要な役割を演じ，全身免疫に影響を与
えていることが判明しました．

研究成果の意義

　ピロリ菌感染は，胃の疾患だけではなく，様々な全
身性の疾患に関係していることが報告されています．
腸のパイエル板や咽頭の扁桃のような粘膜付属のリン

パ組織がない胃で，ピロリ菌による感作がどのように
起こるのか不明でありました．今回の研究では，胃粘
膜に浸潤したマクロファージが，DEC205を介してピ
ロリ菌を認識して，さらに全身の循環に感作されたマ
クロファージが存在することが判明しました．これら
の知見は，DEC205を発現するマクロファージがヒト
胃粘膜におけるピロリ菌の認識において重要な役割を
演じ，全身性免疫に影響を与えていることを示唆して
います．

今後の展開や展望

　DEC205は，MALT リンパ腫患者の発症に関係した
分子として見出されました，ピロリ菌感染者と非感染
者間で差が認められましたが，胃炎と胃癌発症患者に
おける差は認められませんでした．ピロリ菌感染者の
すべてが疾患を発症するわけではありません．ピロリ
菌感染で疾患を発症するヒトとしないヒトが存在し，
多くのヒトは疾患を発症せず，自覚症状もない場合が
多くあります．これまで菌側の病原因子が多く研究さ
れ，VacA（毒素）や CagA（発癌蛋白）などが報告さ
れてきました．しかし感染者と発症者を見分けるマー
カーにはならず，特に胃がんは Cag 発癌蛋白を持った
菌に感染していても発癌しないヒトが多く存在しま
す．これまでの研究で，発癌にはヒトの免疫反応が強

図　ピロリ菌感染における免疫反応
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く影響している可能性を報告してきました．今後，
DEC205とともに疾患に関係した分子に対する免疫反
応などを研究し，胃がん発症のメカニズムと，発症し
やすい患者の診断を可能にする検査法などを研究して
いきたいと考えています．
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