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[ 研究の背景および 目的]

H ell
'

c o b a c t e r p yl o n
'

( H . p yl o n) はヒトの 胃に持続感染し慢性胃炎 ､ 胃十 二指腸潰療や胃 M A L T

リン パ腫の 原因となるグラム 陰性梓菌である｡ 現在 H . pJ4 o n
'

は W H O /IA R C によりd e丑nit e c a r ci n o g e n

に 定義づ けられ ､ 特に染色体転座を伴わない 胃 M A L T リン パ 腫に対 して は H . p y] o r l

'

除菌により約

6 0 - 8 0 % の症例が寛解することから､ 除菌治療が第
一

選択 の治療法とな っ て いる｡

胃 M A L T リン パ 腫は H . p y:1 o1 7
'

が原 因のもの ､ 染色体転座が原 因のもの
､
それ 以外

､
の 大きく3

つ に分類される｡ H . p Jl o z7
'

が引き起こす胃 M A L T リン パ 腫 の発症メカ ニ ズ ム に つ い て はこれまで に胃

粘膜に浸潤する T 細胞 の 関与や ､ 浸潤する炎症細胞が産生するケ モカイン の 関与などが報告されて

いる｡

一 方染色体転座を伴う胃 M A L T リン パ 腫で は､ 転座により過剰産生されたタン パ クが転写因子

N F l (B の cl a s si c al p at h w a y を持続的に活性化することが報告されており､ 腫癌発生 に重要であると

考えられ て いる｡

N ト K B は炎症 ､ 細胞増殖 ､ 細胞生存などに重要な役割をする転写 因子 であり
､
N F - K B 活性 化

は B 細胞にお い て抗アポト ー シ ス作用をもたらすことが報告されて いる. N F - K B 活性化経路にお い

て近年 alt e r n ati v e p ath w a y と呼 ばれる経路が主として B 細胞の抗アポト ー

シ ス
､ 生存､ 増殖等に関与

して い ることが明らかとな っ た｡
こ の 経路では刺激が加わるとN F -

1< B を構成する5 つ の s u b u n it のうちの

N F - K B 2 (p lO O) が p r o c e s s され p 5 2 となっ て核内に移行し転写因子として働くo この 経路の活性化を

引き起こす刺激として は B -

c ell a cti v ati n g f a ct o r b el o n gi n g t o t h e T N F f a m ily (B A F F) , C D 40 L ,

1ip o p oly s a c c h a rid e (L P S) 等が知られて いるo こ の経路の持続的活性化を起こす kn o c k l n m o u s e で は

胃粘膜 - の高度のリン パ 球浸潤を来すことが報告されて いる｡ また ､ 胃 M A L T リン パ 腫細胞で の発現



克進が報告されて いる B C A - 1 はこ の経路 の標的遺伝子 であることも報告されて いるo

今回 H . p y =lo I:1
･

が N F
-

1' B alt e r n ati v e p at h w a y を活 性化することが 胃 M A L T リン パ 腫 の発 症の契

機となる可能性を考え ､ H . p yJ o 1 7
'

が こ の経路を活性化するか
､
またこ の経路の活性化が B 細胞の ア

ポト ー シ ス に影響を及 ぼすか に つ い て検討した｡ またこの 経路 の活性化 に関与する菌側 因子 に つ い

て
､

H . p yl o yT
'

特有 の 病原 因子 で ある C a g ( c yt ot o xi n a s s o ci at e d g e n e) A タン パ クおよび c a g

p ath o g e ni cit y i sl a n d( c 由P AI) と､ 死菌あるい は粗 L P S に分けて検討を行 っ たo

一 方 ､
ヒト生検検体を

用 い て
､
H . p y :1 o n

'

感染胃粘膜にお けるこの 経路の活性化 の有無を検討した｡

[ 方法]

H . p y] o n
'

は T N 2 株 を用 い た｡ 細胞は I M - 9 ( ヒトB 細胞株) , A G S ( ヒト胃癌細胞株) ,
ヒト末梢血

B 細胞 ､
および マ ウス 牌臓 B 細胞を用 い た. これ ら の 細胞 に H . p yl o n

'

を感 染させ ､
N F - K B

alt e r n ati v e p a th w ay の 活 性化 の 有無をウ エ スタンプ ロ ット､ E M S A で検討し
､ 標的遺伝子 の発 現を

r e a 卜ti m e P C R で確認した｡
こ の経路の 活性化に関与する因子 に つ い て N I K の 変異マ ウス である

aJy / aly マ ウス の牌臓 B 細胞 ､ 及びI K K α の siR N A を I M -9 に作用させ て検討した｡ こ の経路に関与

のする H . p y] o z:1

'

側因子 に つ い ては ､
C a g A タン パクおよび c a g P AI の 関与に つ い て は c a 9 A , c ag e

の is o g e ni c m u t a nt 株をそれぞれ用 い
､ 菌体成分に つ い て は加熱処理した死菌あるい は粗 L P S を抽

出して検討した｡ こ の経路の活性化がアポト ー

シ ス に与える影響に つ い て は T U N E L 法で検討した｡ ま

た
､
ヒト胃生検検体を用 い て この 経路の 活性化 の有無を免疫染色で 検討し､ さらに標的遺伝子発現

に つ い て R T
-

P C R で検討を行 っ た｡

[結果]

I M -9 細胞,
ヒト末梢血 B 細胞にお い て H . p yl o1 7

'

は N ト 1<B al t e r n ati v e p ath w a y を活性化する

ことがウ エ スタンプ ロ ット､
E M S A で確認された｡ また標的遺伝子である bJ c , eJ c , s d

L
l - a は 5 .4 ± 1 . 0

倍 ､
6 .8 ±0 . 4 倍 ､ 23 . 1 ±3 .4 倍にそれぞれ発現上昇が認められた｡

次にこの 経路の活性化に関与するとされる､ NI K および I K K α に つ い て検討した｡ aly / aly マ ウス

の B 細胞を用い た検討では H . p yl o 1 7

'

による p 5 2 産生がウ エ スタンプ ロ ットでほとんど認 められなか っ

た｡ またI K K α siR N A をI M
- 9 細胞に作用させ ､ ウエ スタンプ ロ ットで検討を行うとp5 2 産生 は抑えられ

た｡ 以上より
､
H . p y:l o n

'

による N F
-

K B alt e r n ati v e p ath w a y の活性化 には N IK およびI K K α が関与して

いると考えられた｡

こ の 経路の活性化に 関与する菌側の 因子 に つ い ては
､
T N 2 A c aB A および T N 2 A c a g E いずれ にお

い ても野生株と同様に p5 2 産生がウ エ スタンプ ロ ットで認 められた｡ また死菌や粗L P S を用 い て刺激を

加えると p 5 2 の 産生がウ エ スタンプ ロ ットで確認され ､ C a g A や α ♂AI 以外 の菌体成分がこ の 経路を

活性化する因子 の1 つ であると考えられた｡
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こ の 経路に関与するIK K α および p lO O / p 5 2 の siR N A を I M - 9 に作用させ H ･ p yJ o n
'

を4 8 時間

感染させると､
｡ ｡ n sil e n ci n g siR N A の T U N E L 陽性細胞 が 3 .

0 ± 0 . 3 % であ っ た の に対し､
I K K α あ

るい はp l O O/ p 5 2 si R N A 群では 7 . 4 ± 1 .3 % ､ 8 .6 ± 0 . 6% とそれぞれ有意に増加 して い た(p 〈0 . 0 5) ｡

すなわち H . p yl o 1 7

･

に よる N F -

K B alt e r n ativ e p ath w a y の 活性化は B 細胞の抗アポト ー シ スと関連し

て いることが示唆された｡

ヒト胃生検検体を用 い 免疫染色を行うと､ H . pLVJ o1 7
'

陽性着 では上 皮間に浸潤する炎症細胞に

p l O O/ p 5 2 陽性細胞を多数認め ､
これらの炎症細胞 は C D 2 0 陽性であ っ た ｡ さらに bJ c , el c , s `折1

-

α

の各遺伝子 の発 現を R T
-

P C R で検討すると､
H . p y=J o 1 7

1

陽性者ではこれらの遺伝子 の発現上昇が著

明であ っ たo 以上より H . p y :I o n

'

胃炎 の胃粘膜に浸潤した B 細胞 にお い て ､
N F - 1( B alt e r n ativ e p at h w ay

の 活性化が起きて いることが示唆された｡

[ 考察]

本研 究は主に H . p yJ o 17
'

による B 細胞の N F
-

K B alt e r n ati v e p at h w a y 活性化に つ い て検討し
､
こ

の経路の活 性化 によるケモ カイン産生や抗アポト
ー

シ ス作用に つ い て解析を行 っ た｡

N F I C B alt e r n ativ e p at h w ay 活性化により､ 炎症細胞の遊走にか かわる bjc
,

el c
,

s di-1 -

a などの

ケモ カイン遺伝子 が制御を受けて いることが知られ ており､ 今回 の 検討 でもこれらの 遺伝子が 〟

p yJo n

'

刺激により発現上昇して いた｡ この ことはこ の経路が a u t o c ri n e あるい は p a r a c ri n e の機序を介

して炎症の 惹起や持続 ､ ひ い ては増悪に関わ っ て いる可能性が考えられる. また H . p yJ o n
'

によるこ の

経路の活性化 が B 細胞の 抗アポト
ー

シ ス に関与 して いることも示され た｡ こうした H . p yl o n
'

による

N F -

K B alt e r n ati v e p ath w a y の 活性化を介したケモ カイン産生ある い は抗アポト ー シ ス 作用が B 細胞 の

生存を促し､ 腫癌化の契機とな っ て いる可能性が示唆された｡

一

般に胃粘膜に浸潤した炎症細胞が管腔内の 細菌と直接接する機会はほとんどないと考えられ

るが
､
H . p yl o n

'

の場合胃粘膜に感染するとびらん ､ 潰療を引き起こし､ 粘膜に浸潤する炎症細胞と直

接接する機会は存在すると思われる. 特に alt e r n ati v e p at h w a y 活性化が H . p yl o1 7
'

特有 の病原因子

である C a g A タン パ クやIV 型分泌機構などによらず何らか の菌体成分でおきることが今回 の検討で明

らかとなっ ており､ 菌体成分とB 細胞 の物理的接触で N F
-

1( B を活性化すること柊充分に考えられる｡

一

方で H . p yl o n

'

がB 細胞 にお い て N F
-

K B cl a s si c al p at h w a y の活 性化も惹起することが今回の

検討で 明らか にな っ ており､ 胃 M A L T リン パ 腫 の発症 の過程で alt e r n a tiv e p ath w a y とどちらが重要

であるか に つ い て は今後の 検討が必要 である｡

[ 結語]

ヒトB 細胞 にお い て H . p yJ o n
'

が N F I C B の alt e rn ati v e p at h w a y を活性化することを示 した｡ こ の

経路の活性化を通 してケモ カイン の 産生および抗アポト ー シ ス に関与 して いることが明らか にな っ た｡

3



H . p J4 o r l
･

特有の 病原因子 である C a g A タン パ クやI V 型分泌機構はこ の 経路の 活性化に 関与して いな

か っ た ｡ また H . p J ll o 1 7
･

感 染ヒト胃粘 膜にお い てもこ の経路が活 性化して いることが示されたo N F
~

K B

alt e r n ati v e p at h w a y 活性化が胃 M A L T リン パ 腫の発症の契機となっ て いる可能性が示唆された｡
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