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三　木　生　也（平成９年卒）

Ⅰ　はじめに
　Helicobacter 属細菌はグラム陰性桿菌で，現在約
30種類が知られている．中でも Helicobacter pylori

（H.pylori）は，胃粘膜に定着し，胃炎，消化性潰
瘍，胃癌，胃 MALT 型リンパ腫を発症させること
が知られており，遺伝子機能解析が進んでいる．一
方，H.pylori 同様，胃内感染により類似病態をきた
す細菌として，H.heilmannii や H.felis が知られてい
るが，これらの遺伝子学的な報告は極めて少ない．
H.heilmannii ならびに H.felis は，イヌ，ネコ，ブタ
などのペットや家畜における感染が広く確認されてお
り，ヒトにおいても感染することが報告されており，
人畜共通感染症として認識されている１）, ２）．H.pylori
に比べヒトに関する報告は極めて少ないものの，既
報によれば，H.heilmannii は，ヒト胃粘膜において
は，H.pylori と同様に慢性胃炎や胃癌を来すこと３）

，４），胃 MALT 型リンパ腫患者からも検出され，そ
の発症率は H.pylori 感染者に比較し�倍以上高いこと
が報告されている５）．さらに近年，動物モデルとして
カニクイザルから分離された H.heilmannii をマウス
に感染させることにより数か月で胃 MALT 型リンパ

腫を誘導できるマウスモデルも開発された６）．現在の
ところ H. heilmannii の培養ならびに診断方法は確立
されておらず，その感染診断は，組織切片中の大型の
らせん状形態を示す細菌の存在をもとに行われてい
る７）．しかし，H.pylori の場合で指摘されているよう
に鏡検による診断では疑陰性がしばしばあること，
Helicobacter 属細菌間の区別が困難な場合があるこ
と，さらにはモノクローナル抗体も存在しないため臨
床的な感染実態も不明で，培養不能なため遺伝子学的
研究も進んでいない．一方，H.felis においても，マウ
スでの１年以上の長期感染モデルにおける胃 MALT
型リンパ腫の発生が確認されているが８），ヒトにおけ
る感染サーベイランスや発癌との関係はほとんど分か
っていない．そこで H.heilmannii，H.felis の病原性
遺伝子を全ゲノム配列が解明されている H.pylori で
判明している各種病原性遺伝子９）と比較することで
推定し，疾患発症に関わる病原性遺伝子の解析を行う
ことを計画した．遺伝子比較機能解析により，ヒトに
おける感染診断法の確立や胃 MALT リンパ腫等の上
部消化管疾患の病態解明につながることが期待され
る．これらの研究は，未確立の Helicobacter 属細菌の
診断法の開発，新規治療法の探索ならびに疾病予防へ
の可能性につながると期待される．現在，順次解析中
であるが，今報告ではその一部として，ウレアーゼ

（ure）遺伝子群についての解析結果を報告する．

Ⅱ　方　法
１．解析サンプル
　H.felis，H.heilmannii は，鏡検による形体学的に
確認を行った．また，既報にある16S rRNA の塩基配
列と比較するため，16S rRNA の PCR とダイレクト
シークエンスによる Helicobacter 属細菌の系統解析を
行い，それぞれの菌種を同定し，解析対象がそれぞれ
H.heilmannii, H.felis であることを最初に確認した．
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2．DNA の抽出
　H.felis は培養法が確立されているため，細菌か
らの DNA 抽出法の一般的な方法を行った．一方，
H.heilmannii は，培養が困難であり，マウスの胃内
での継代をしており，胃粘膜ホモジナイズ液から密度
勾配法等にて精製した後に DNA 抽出を行った．
3．ure 遺伝子群の解析
　H.felis，H.heilmannii において，塩基配列の判明
している H.pylori をベースに作成した各種プライマ
ーにより PCR を行い，ダイレクトシークエンス，も
しくは各種 ure 遺伝子を断片ごとにクローニングの上
でシークエンスを行った．この方法で完遂できない場
合には，解読可能であった配列をベースとして，未知
の周辺遺伝子を inverse PCR，cassette PCR を併用
し，primer walking によってカバーすることとした．

Ⅲ　結果と考察
　いずれの菌も ureA，ureB の部分配列のシークエン
スは可能であったが，それ以外の ure 遺伝子では困
難であったため，inverse PCR, cassette PCR を併用
した．H.felis に関しては，H.pylori 類似の ure 遺伝
子群の存在が確認可能であった（ureA.B.I.E.F.G.H）．
H.pylori との ure 遺伝子群との塩基配列の相同性は約
75%であった．H.heilmannii に関しては，ureA，B
以外の解析は，非特異的反応が排除できず，この方法
ではこれ以上の解析が困難であった．現在，精製方法
の再検討と，判明部分をプローブとしてゲノムライブ
ラリーからの検出による解析を行っている．

Ⅳ　まとめ
　胃 MALT 型リンパ腫の発症メカニズム解明の糸口
の一つとして，疾患発症動物モデルが確立しており人
畜共通感染症であることが判明している Helicobacter
属細菌の病原性遺伝子を検討した．今回は設立間もな
い研究室でも可能な古典的方法によるアプローチを試
みた．今報告では，公表前であるためデータの一部と
して ure 遺伝子群の解析経過のみを報告したが ure 遺
伝子群以外にも H.pylori において重要な役割を果た
している病原性遺伝子との類似配列が順次確認されつ
つあり，現在，組み換えタンパクを用いた検討も進め
ている．これまでは動物モデルによる疾患の発症とい
う現象だけが一人歩きしていたが，疾患発症へのカギ
となる遺伝子の探索，H.pylori との相違についてさら
に検討をさらに進めていく予定である．遺伝子機能解
析をさらに進めていくことにより，ヒトでの感染サー

ベイランスだけでなく，胃 MALT 型リンパ腫等の上
部消化管疾患と Helicobacter 属細菌との発症メカニズ
ムの解明つながることが期待される．
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