
はじめに

Helicobacter pylori 感染は胃炎を惹起するとともに，

胃十二指腸潰瘍の再発因子および治癒遷延因子として

作用する1．また，胃癌患者では抗 H. pylori 抗体陽性率

が有意に高い疫学的事実2 とともにスナネズミへの本

菌感染が胃癌を誘導するという報告3 により，胃癌との

関連性について大きな関心が寄せられている．本稿で

は H. pylori の細菌学的性状および遺伝子構造を解説

し，基礎的観点より H. pylori の胃病変誘導メカニズム

を考察する．

1．H. pylori の細菌学的性状

H. pyloriは0.5～1.0×2.5～5.0 µm大のらせん状（helical

form）のグラム陰性細菌である（図 1 a）．一端に複数

本の鞭毛をもち活発な運動性を示す．鞭毛蛋白のフラ

ジェリンを胃酸から保護するため，蛋白およびリポ多

糖（LPS）を含む膜に含まれている（有鞘性鞭毛）．長

時間の培養に伴う栄養の枯渇，抗菌剤投与，嫌気状態

などの条件下で本菌は球状形態（coccoid form）に変化

する（図 1 b）．coccoid formは生きているが，培養でき

ない菌（Viable but non-cultuable: VNC）でありその生

物学的意義は不明だが，糞便，土壌，河川水などの環

境における一種の耐久型 survival form であるとの仮

説がある．

表 1に H. pylori の生物学的性状を示す．本菌は微好

気性菌（microaerophilic bacteria）であり，5～10％ O2

存在下の微好気もしくは 10％ CO2 存在下で発育する．

また，本菌は強力なウレアーゼ活性をもち，尿素を分

解し，アンモニアを産生することにより胃酸を中和し，

胃内定着を可能にする．アミノ酸またはTCA回路の

中間代謝物を基本的なエネルギー源とし，呼吸により，

エネルギーを獲得する．胃生検材料からの本菌分離に

は，形態学的所見に加え，ウレアーゼ，オキシダーゼ，

カタラーゼ陽性，ナリジクス酸耐性，セファロチン感

受性を基準とする．

2．H. pylori の遺伝子構造

H. pylori 2 菌株（26695 株，J99 株）の全遺伝子構造

が解明されている4, 5．26695 株は英国の胃炎患者から
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図 1 H. pylori の走査電顕像．通常はらせん状形態
（A）を示すが，栄養枯渇，嫌気状態，抗菌剤投
与などの条件下で球状化（coccoid form）する
（B）．bar=1 µm
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表 1　H. pyloriの生物学的性状

反応テスト

＋ ＊ ウレアーゼ
＋カタラーゼ
＋オキシダーゼ
＋アルカリホスファターゼ
＋エステラーゼ
－ ＊   ＊ 炭水化物からの酸産生
－硝酸塩還元
－硫化水素（TSI 寒天）
－インドール
－25℃発育
＋37℃
－42℃
＋0.5% グリシン
－1.0% グリシン
－1.5%NaCl
R ＊ ＊ ＊ナリジクス酸薬剤感受性
Sセファロチン

＊＋：90%以上の菌株が陽性　－：90%以上
の菌株が陰性， ＊ ＊：グルコース分解酵素遺
伝子をもつが，酸の産生はない．　
＊ ＊ ＊ R：抵抗性，S：感受性

表 2　H. pylori 2 菌株ゲノムの比較

H. pylori J 99 株H. pylori 26,695 株比較点

1,643,8311,667,867サイズ（bp）
3939（G ＋ C）含量（%）
98（G ＋ C）含量の異なる領域数
226AGTGATTリピート数

s1b/m1s1a/m1vacAゲノタイプ

Open reading frame
90.891.0% ゲノム
1,4951,590遺伝子数
874895機能が推定される遺伝子数
275290機能が推定されない遺伝子数
346367H. pylori特異的遺伝子数
502517Signal sequence 数
998954平均遺伝子長（bp）
82.781.8ACG initiation codon（%）
6.79.7GUG initiation codon（%）
10.48.1UUG initiation codon（%）
0.20.4その他の initiation codon（%）

挿入エレメント
05完全 IS605 コピー数
58部分的 IS605 コピー数
12完全 IS606 コピー数
22部分的 IS606 コピー数

RNAエレメント
0.750.75% ゲノム（stable RNA）
2223S-5SrRNA
2216S rRNA
3636tRNAs

（文献 5を改変）

分離された株で，J99 株は米国の十二指腸潰瘍患者か

ら分離された株である．両菌株のゲノム構造の比較を

表 2に示す．ゲノムサイズは 26695 株で 1,667,867 bp,

J99 株で 1,643,831 bp であった．平均（G+C）含量は両

菌株ともに 39％であった．ORF数は 26695 株で 1,590

個，J99 株で 1,495 個である．このうち機能が推定され

ているORFは 26695 株では 895 個（全ORFの 56％），

J99 株では 874 個（全ORFの 59％）である．ゲノムの

約 90％を占める 1,406 個の ORFは両菌株に共通して

検出されており，塩基配列がきわめて類似しているこ

とがわかる．

H. pylori の外膜蛋白や LPS生合成酵素の遺伝子中

にはGA，CT繰り返し配列や単一塩基の連続繰り返し

配列が検出されている．この結果，strand slipped mis-

paring（滑り誤対合）が起こり，プラスおよびマイナス

フレームシフトが生じ，抗原性の変換が高頻度に起こ

る6,7．本菌が宿主の免疫獲得後もこれから回避し，定

着し続ける一因と考えられる．
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表 3　H. pyloriの病原因子

作用病原因子

菌の運動性をつかさどる．粘液層を通り粘膜上皮細胞へ到達させる．鞭毛
尿素を分解しアンモニアを産生し，胃酸を中和する．ウレアーゼ
アンモニアには細胞傷害性がある．
胃上皮細胞への菌の付着に関与する．（BabA, AlpA/B, HopZ, iceAなど）接着因子（アドヘジン）
過酸化水素を分解し，抗貪食作用を示す．カタラーゼ
スーパーオキシドを分解し，抗貪食作用を示す．SOD
胃上皮細胞に空胞化を引き起こし，傷害を与える．空胞化毒素（Vac A）
胃上皮細胞によるサイトカイン産生の誘導（Cag A にはない）・Type IV 分泌装置．cag pathogenecity island（PAI）
機能不明（チロジン残基のリン酸化が細胞骨格に変化を与える可能性）Cag A
胃粘膜上皮細胞（とくに壁細胞）との免疫交差反応を惹起する可能性がある．リポ多糖 LPS（Lewis 抗原）
胃粘膜上皮細胞との免疫交差反応を惹起する．熱ショック蛋白（HSP）
顆粒球の遊走や活性化を引き起こし，炎症を惹起する．サイトカイン（TNF α，IL-6，IL-8 など）
胃粘膜細胞を傷害する．活性酸素（O2 －，H2O2，OH・， 1O2 など）
O2 －と反応しパーオキシナイトレート（DNA傷害性あり）ができる．一酸化窒素（NO）

3．H. pylori の病原因子と胃粘膜傷害

H. pylori の病原因子としてこれまで多数の因子が報

告されている（表 3）．これらのうち主な病原因子とそ

の胃粘膜傷害との関連性について述べる．

1）ウレアーゼ：H. pylori はウレアーゼを産生し，尿

素を分解し，アンモニアを産生することにより，胃酸

を中和し，胃内定着を可能とする．アンモニアには細

胞障害性が認められるほか，好中球ミエロペルオキシ

ダーゼによって生じるHOCl（次亜塩素酸）と反応して

DNA障害性をもつモノクロルアミン（NH2Cl）が生成

される8．

2）VacA（vacuolating cytotoxin）：H. pylori の約半

数（東アジアでは 80％以上）の菌株は培養細胞の空胞

化（図 2）を引き起こす空胞化毒素（VacA）を産生す

る．VacAをマウスに経口投与することによる炎症の

誘導および組織学的潰瘍形成が報告されている9．

VacA産生株（Type I）は，非産生株（Type II）より

も高頻度に消化性潰瘍患者より分離されるという報告

がある10．

3）CagAおよび cag pathogenicity island（PAI）：H.

pylori の約半数（東アジアでは 80％以上）の菌株は，

cagA 遺伝子をもつ．CagA蛋白が cag PAI（後述）の

コードするType IV 分泌装置により接着した上皮細

胞内に注入され，細胞内キナーゼによりチロジン残基

がリン酸化される11, 12．この CagAリン酸化がシグナ

ル伝達され細胞骨格の変化が誘導されるものと考えら

れる．

CagPAI は約 40 kb の計 41 個の ORFをもつ遺伝子

群で cag A～T 遺伝子（このうち多くは IL-8 産生を誘

導する）のほかに，vir，tra などのDNA伝達関連遺伝

子や ptl 遺伝子（百日咳毒素輸送に関与する）との類似

遺伝子をもち病原性と関連するものと考えられ，cag

pathogenicity island（PAI）と名付けられている．Cag

PAI 中の 6つの遺伝子（HP 0524，0525，0527，0528，

cagT，cagE）は大腸菌，百日咳菌，アグロバクターな

どに認められるType IV 分泌装置をコードする遺伝

子と相同性をもつ．

4）LPS（Lewis 抗原）：本菌 LPSのリピドAの構造

上の特異性（グルコサミン―1―リン酸 2分子に 4分子の

脂肪酸が結合したものが殆どであることや，グルコサ

ミン 4'OH基のリン酸化が殆どみられない点）のため，

LPSの生物活性は大腸菌の 1�100～1�1,000 にすぎな
い．しかし，H. pylori のある菌株では LPSの O抗原中

に血液型物質である Lewis 抗原が検出される13．Le-

wis 抗原は赤血球のみならず，胃液中のムチンや胃壁

細胞のプロトンポンプ（H+-K+ATPase）β鎖中にも検出

され，Lewis 抗原陽性菌感染に誘導される抗 Lewis

抗体が壁細胞を自己免疫的に傷害することが想定され

る14．

5）熱ショック蛋白 heat shock protein（HSP）：HSP

図 2 VacAによるVero（サル腎由来）細胞の空胞化
（ギムザ染色）．
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は原核生物のみならず真核生物にも存在するため，H.

pylori の菌株HSPに対する抗体が胃上皮細胞上の

HSPエピトープと反応し，自己免疫的に炎症が惹起さ

れる可能性がある15．また，本菌のHSP 60（分子量 60

kDa）は上皮細胞への付着に関与することも報告され

ている16．

終わりに

H. pylori は世界人口の 40～50％に感染していると

想定される．除菌しない限り，一生の間胃粘膜に棲み

続けるため，一種のフローラと考える研究者も存在す

る．H. pylori 感染者のうち潰瘍および胃癌の発生率は

それぞれ 20～30％，0.5～1.0％と推定されている．この

結果はこれらの疾患の発現には H. pylori 以外の宿主

反応を含めた他因子が関与している可能性や，疾患を

起こし易い菌株と起こしにくい菌株の存在を示唆して

いる．
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