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H elic ob a ct e r p ylo ri( 以 下 H ･ p ylo ri) 感染は 胃炎や消化性潰癌､ あるい は B 細胞 の

腫癌で ある胃 M A L T リン パ 腫 の 発生 に関与すると報告され て いるo 本研 究は ､ H ･

pyl o ri 8こよるヒトB 細胞の N F - K B alt e m ati v e p ath w ay 活性化 の 有無および活性化 に

関与する因子 に つ い て検討した. また N F I K B alt e m ati v e p ath w ay の 活性化によるケ

モ カイン遺伝子 の 発 現誘導 ､ アポト ー

シ ス に与える影響 に つ い て検討し､ 下記 の 結

果を得てい る｡

1 . H . pyl o ri k ヒトB 細胞株およびヒト末梢血B 細胞 に感染させ ､ ウ エ スタン プロ ット､

E M S A により N F - K B alt e m ati v e p ath w ay 活性化が起きることを確認 したo
この経

路の 活性化によりbl c , el c , sdf l - α のケモ カイン遺伝子 の 発現上昇が見られた｡ ま

た ､ 胃癌細胞株 にH . p yl o ri k 感染させた際にはN F -

K B alt e m ati v e p a th w ay 活性化

は認 められず ､ この 経路の 活性化がリン パ 球に特徴 のある経路で ある可能性が示

唆された｡

2 この経路の 活性化 に関与するH . p yl o r 側 の 因子として ､ H . p yl o ri の 重要な病原 因

子とされるC a g A タン パクおよびc a g P Al の 関与に つ い てc a g A およびc a g E 変異株を

それぞれ用 いて検討し､ これらの 病原因子がN F - k B alt e m a ti v e p ath w ay 活性化に

関与して い ないことが示された｡ また ､ 加熱処 理を加 えた死 菌成分および粗L P S を

含む菌体成分によっ てこの経路の 活性化が起きることを示した｡

3 H . pyl o ri によるN F K B alt e m ati v e p at h w ay 活性化がアポト ー シ ス に与える影響に

つ い て ､
こ の経路の 活性化に関与するI K K αおよびp lO O/p 5 2 の si R N A をヒトB 細胞

株に作用させたあとH
. p yl o ri を感染させ ､ 4 8 時 間後に誘導されたアポト ー

シ ス を

T U N E L 法 で 定 量した｡ C o nt r ol siR N A 群で H . pyl o ri により誘導されたアポト
ー

シ ス
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は全体の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 siR 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) o すなわちH I

py lo ri によるN F -

K B alt e m ati v e p at h w ay 活性化がB 細胞の 抗アポト ー シ ス に作用す

ることが示唆された｡

4 H . p yl o r 感 染ヒト胃生検検体にお けるN F -. ( B alt e m ati v e p ath w ay 活 性化を免疫染

色で検討した. H . p yl o r 感 染ヒト胃粘膜に浸潤する炎症細胞 はp l OO/p5 2 陽性であ

り､ これらは C D 2 0 陽性で あ っ た｡ また ､
i n vitr o の検討で発 現が上昇して い たbl c ,

el c
,

sdf l - αの 各遺伝子 の 発現に つ いて R T - P C R で確認したところ､ H ･ p yl o r 感 染

者胃粘膜で は 非感染者と比 較し著明にこれらの遺伝子 の発 現上昇が認められた｡

すなわちH . p ylo r 感 染ヒト胃粘膜に 浸潤するB 細胞 にお い て N F - K B alt e m ati v e

p ath w ay が活性化して いることが示唆された｡

以上 ､ 本論文は H . p yl o r ‖こよる B リン パ 球の N F - k B alt e r n a ti v e p ath w ay 活性化と

その ケモ カイン遺伝子発現 ､ アポト
ー

シ ス に与える影響に つ い て検討した初めての 論

文であり､ 学位 の授与に値すると考えられる｡
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