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はじめに

　Helicobacter pyloriは微好気性発育するグラム陰性のら
せん状桿菌で，ヒトを自然宿主として胃粘膜に感染する。
感染の多くは小児期に起こり井戸水の使用や衛生環境の悪
さなどが原因となることが知られている。しかし，現在の
日本では衛生状態の改善により環境由来の感染が減り，家
族内感染が主となっている1, ２）。
　H. pylori感染が関連する疾患は，胃炎，胃・十二指腸
潰瘍，胃癌，胃MALTリンパ腫などのほかに，免疫性血
小板減少性紫斑病，鉄欠乏性貧血などの消化器外疾患があ
る３）。特に胃癌については，WHOの下部組織である
IARC（国際がん研究機関）が1994年にH. pyloriを胃癌
のリスク因子として認定し，2014年に胃癌予防のために
除菌療法を推奨した。国内では2013年にH. pylori感染胃
炎に対して保険適用が追加されたことにより，除菌治療が
広く普及した３）。そして除菌治療症例の増加により国内の
現感染者が減少してきた結果，注目されるようになった問
題のひとつに除菌後胃癌がある。除菌後胃癌は，これまで
のところH. pyloriがいなくなった後にも感染の影響が強
く残り発生すると考えられているが，どのような因子が影
響しているかは不明な点が多い。
　H. pyloriは持続感染して除菌治療が施されない限り，
長期間胃内に生存し続け，胃酸分泌能の低下など胃の機能
や胃内環境に影響をもたらす。さらに，除菌治療によって
胃粘膜の病態が徐々に改善されることにより，除菌後の胃
内環境にも変化がおきている。H. pyloriを取り巻く胃内
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環境として，胃内細菌叢に着目し，感染や疾患発現時に認
められた知見を報告する。

H. pylori感染者の胃内細菌叢と胃癌

　胃酸によって守られている胃において，細菌は長期間棲
息できないと考えられていたが，H. pyloriは自身が産生
する酵素ウレアーゼを使って，胃粘膜に分泌される尿素を
分解し，産生されたアンモニアによって胃酸を中和して棲
息している。さらに，H. pyloriの長期持続感染によって
胃粘膜萎縮が進行すると，胃酸の分泌が低下し他の細菌が
生存しうる環境となる。除菌治療を受けた患者の一部に，
H. pylori以外のウレアーゼ産生細菌が存在し，尿素呼気
試験偽陽性の原因となることを報告した4）。H. pylori陰性
で，尿素呼気試験が陽性となった患者の胃液と咽頭から，
ウレアーゼ活性を有する細菌としてCitrobacter freundii， 
Klebsiella pneumoniae， Enterobacter cloaca， Staphylococcus 
aureusを示した4）。
　高度胃粘膜萎縮症例の胃内細菌叢16Sメタゲノム解析を
実施し，H. pylori培養陰性である既感染者と，培養陽性
であるH. pylori現感染者の胃内細菌叢の比較を行った。
これまでの報告では，現感染者はH. pyloriの構成比が高
く，胃内細菌叢の最優勢菌種となると知られているが，萎
縮の進んだ症例では，培養法が陽性である現感染者10例
中２例について最優勢菌種が別の細菌に代わり，科レベル
ではBurkholderiaceae， Streptococcaceaeが最優勢となっ
ていた。さらに，β多様性解析の結果から，既感染者と現
感染者は別の集団（クラスター）として区別された。
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　Liらは，除菌治療を受けた患者の胃内細菌叢を非感染の
健常者，H. pylori感染慢性胃炎，胃癌の群に分けてβ多
様性解析を実施したところ，胃癌群は除菌後の群とより近
く位置したと報告した5）。
　H. pylori既感染で除菌治療を受け陰性化した胃癌患者
16名と非癌患者20名の胃内細菌叢を比較した。ユニフラッ
クUniFrac距離を指標とする主成分分析の結果，早期胃が
ん症例は２つのクラスターに分かれた（クラスター A（７
名）およびB（９名））。そこで，除菌後非癌患者を対照群
C（20名）として３群の胃内細菌の比較解析を行った。門
レベルの解析ではクラスター AのFusobacterium門の占
有率がB，C群と比べて有意に低かった。科レベルの解析
では，クラスター Aは他の群と比べて，Clostridiaceae，
Lachnospiraceae，Enterobacteriaceaeの 占 有 率 が 高 く，
Streptococcaceae，Prevotellaceaeの占有率が低かった。さ
らに，属レベルの解析では，クラスター Aは，Lactobacillus
属と，Ruminococcus属Oscillospira属の占有率が他の群と
比 べ て 有 意 に 高 く，Veillonella 属， Actinomyces 属，
Streptococcus属など口腔細菌の占有率が低いという特徴
が示された。
　除菌治療をうけた胃癌患者の細菌叢は，腸内の細菌由来
の占有率が高いクラスター Aと口腔常在細菌由来の占有
率が高いクラスター Bに特徴が分かれた。また，３群を
合わせてβ多様性解析をすると，非癌患者の細菌叢が多く
含まれるのはBであった（図１）。除菌歴のない陰性例は，
自然除菌と考えられたが，クラスター Aに３名，クラス

ター Bに１例，非癌患者に１例それぞれ含まれていた。
これらの結果から，クラスター Aのタイプの胃内細菌叢
はクラスター Bのタイプと比して，胃癌発生と関連して
いる可能性が示唆された。

自己免疫性胃炎患者の胃内細菌叢

　H. pylori除菌後症例が増えたことにより，検出頻度が
増した疾患のひとつに自己免疫性胃炎（AIG）がある。
AIGは胃癌ハイリスク検診のD群（血清抗ピロリ菌抗体陰
性，ペプシノゲン検査陽性）や除菌不成功例に診断される
ことが多く，その頻度は検診全体の約0.5％とされている。
過去のH. pylori感染がAIGのイニシエーターとなってい
るという仮説6）と逆に感染によってAIGの発症が抑えら
れているとの仮説7）があり要因不明の疾患である。尿素呼
気 試 験（UBT） で 偽 陽 性 と な る こ と が あ る た め，H. 
pylori感染が存在しないにも関わらず除菌され，さらに除
菌判定でUBTが再度陽性となり，再除菌が行われてい
る8）。また胃癌発生頻度が高いことも知られていることか
ら，胃内細菌構成の変化がUBT偽陽性や，胃癌に関与し
ていると考え，AIGの胃マイクロバイオータを検討した。
　AIG９例と，除菌後の慢性胃炎（GI）13例について，
胃体部と幽門部の胃生検組織の細菌叢を16Sメタゲノム法
で解析した。その結果，門レベルの解析で，両方の群で
Firmicutes門細菌が最優勢となっていた。AIGの胃体部で
Proteobacteria門がGI群と比較して有意に高い占有率で
あった。また，科レベルの解析で，AIGは胃体部，幽門部
ともにStreptococcaceae，PasteurellaceaeがGI群と比較し
て 有 意 に 高 い 占 有 率 で あ り，Prevotellaceae，
Veillonellaceaeは有意に低い占有率であった。また，属レ
ベルの解析においても同様に，Streptococcus属の高い占有
率 と，Prevotella属 細 菌 の 低 い 占 有 率 が 示 さ れ た。
Prevotella属細菌はどちらも口腔内や腸管内に存在する細
菌属であり，他の細菌の栄養となる短鎖脂肪酸を産生する
細菌であるが，その占有率の違いが，胃内細菌叢の構成を
変えている可能性が示唆された。またAIG群のみで
Citrobacter属やKlebsiella属などのウレアーゼ産生菌を含
む細菌属を認めており，これらの細菌がUBT偽陽性の原
因となることが示唆された。
　胃内細菌叢の構成比率を反映するWeighted UniFrac距
離を用いたPrincipal Coordinate Analysis（PCoA）解析
において，AIG群と，GI群は別のクラスターとして示され，
一方，細菌の構成のみ反映するUnweighted UniFrac距離
を使った同じ解析では，両群は区別されなかった（図２）。
この結果は両群の胃に存在する細菌叢には大きな差が認め
られずにそれらの構成比率に変化が生じている結果と考え
られた。
　Furutaらは除菌治療失敗後のAIG症例の胃内細菌を培

図１　Weighted UniFrac 指数を指標とした胃癌患者の胃内細
菌叢のPAM クラスタリング解析（１：クラスター A，２：ク
ラスター B）
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養法で検出した。Klebsiella pneumoniae，α-Streptococcus
などのウレアーゼ陽性細菌を検出した8）。特にStreptococcus
属細菌の検出された患者の数は，胃炎患者のその数と比べ
て多いことが，私達の結果と一致していた。ウレアーゼは
胃酸分泌が正常な胃の中では胃酸を中和するために必要で
あることから，H. pyloriが存在していない胃において特
に重要な性質となると考えられた。

H. pylori感染実験動物モデルを用いた胃内細菌叢解析

　スナネズミはげっ歯類の中では，H. pyloriが長期間持
続感染可能な動物として知られ，慢性胃炎の後に，発癌を
認める動物モデルとして利用されている。感染８週後に平
均105.7 CFU/g mucus，40週後に平均104.7 CFU/g mucus
で維持されていた。長期持続感染下のスナネズミ胃内菌叢
の変化を，細菌の属および群レベルとH. pylori特異的な
プライマーを用いて定量PCR法で評価した。１年の長期
感染後の胃内細菌叢比較解析の結果，Atopobium cluster，
Bifidobacterium spp.， C. coccoides group， C. leptum 
subgroup， Enterococcus spp.，Lactobacillus spp. は感染
非感染に関わらずスナネズミの胃から検出された。
Eubacterium cylindroidesグループとPrevotella spp.は非
感染のスナネズミのみ検出された。さらに，C. leptumサ
ブグループ，C. coccoidesグループ，およびBifidobacterium 
spp.の菌数がH. pylori感染群で有意に低下していた9）。
　細菌に易感染性を示すMPSマウスを用いて，H. pylori
の感染が成立することが確認されたため，胃内細菌叢に影
響することを明らかにする目的で感染実験を実施した。
MPSマウスは，生後４週目に離乳後，感染実験開始まで
同一ケージ内で飼育し，群分けして用いた。H. pylori 
TK1402m４株（2-５ x 108 CFU）を２日間，連続経口投与
した。MPSマウスの全頭にH. pyloriの胃内感染を認め，
感染５週後に平均104.7 CFU/g mucus，57週後に平均104.7 

CFU/g mucusで維持されていた。また，胃内細菌叢に占
めるHelicobacter属の割合は，感染期間を通して0.1％から

4.5％であった。MPSマウス胃内細菌叢の最優勢であった
のは，Lactobacillus属，S24-7属であった。感染，非感染
群の平均占有率の比較解析の結果，感染８週後に，門レベ
ル の 解 析 で Bacteroidetes に， 科 レ ベ ル の 解 析 で
Bacteroidaceae，TM-７，Candidatus， Homeothermusに属
レベルの解析で，Clostridium属，Desulfovibrio属に，そ
れぞれ有意差が認められた。また，α多様性解析の結果，
感染群の８週と比べて24週のChao１インデックスが有意
に高かった。感染57週までの観察では，胃炎おより胃癌
を発生したMPSマウスは認められず，Ki67陽性細胞の出
現状況はコントロール群と差を認めなかった。
　H. pyloriの感染菌数は，スナネズミモデルと，MPSマ
ウスの感染モデルを比較すると，胃内菌数に大きな差はな
く，強い炎症性の変化はスナネズミの胃では認め，MPS
マウスには認められなかった。胃癌の発症には，胃炎の発
症が重要な要素の一つと考えられ，今後はその炎症の惹起
に，胃内細菌叢が示す役割について検討する必要があると
考えられた。

おわりに

　H. pylori感染が胃内細菌叢に及ぼす影響は，感染胃粘
膜の状況に応じて変化すると考えられた。今後は，胃癌発
生までに見られる胃粘膜の変化として，炎症や萎縮の程度
に着目し，その環境要因である胃内細菌叢の変化と合わせ
た解析が必要だと考えられた。
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図２　自己免疫性胃炎および除菌後 H. pylori陰性慢性萎縮性
胃炎患者の胃内細菌叢の比較
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