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はじめに

オーストラリアの病理医Warren JR と内科医
Marshall BJは胃炎や消化性潰瘍の患者の胃内
にらせん菌がいることを1984年、Lancet誌に論
文 と し て 発 表 し、 本 菌 をCampylobacter 

pyloridisと提唱した1)。のちに属名が新設され
現在ではHelicobacter pylori（以下ピロリ菌）
と呼ばれている。両博士はこの業績で2005年
にノーベル医学生理学賞を受賞している。ピ
ロリ菌は当然この発見以前からヒトの胃に定
着していたと考えられるが、それまで発見さ
れていなかったのは、その培養方法が単に好
気培養ではなく、微好気環境（5-7 % O2, 5-10 

% CO2）が必要だったこと、培養時間に1週間
程度要したことにある。そしてなにより、ヒ
トの胃内の低pH環境下では菌が定着しないで
あろうとの先入観が、それまで発見されてこ
なかった最大の要因であろう。さらには、胃
炎の病理組織をHE染色してもピロリ菌は染色
されず、鍍銀染色によってはじめて染色され
ることも菌の発見を遅らせた原因にひとつで
ある。

実験動物のヘリコバクター研究　

ピロリ菌の発見以降、実験動物学分・獣医
学分野の研究者は、1) ピロリ菌が感染する実
験動物の探索、2) 動物固有のヘリコバクター
の探索に注力した。前者はヒトのピロリ菌感
染モデルを作出し、感染機序の解明や治療薬
の開発を目的としとしている。ピロリ菌が感
染する動物は、アカゲザル2)、ニホンザル3)、
無菌マウス4)、のほか、スナネズミ（Meriones 

unguiculatus）5)などが知られている。このうち

サル類や無菌マウスはその扱いが難しいこと
から一般化せず、もっぱらスナネズミが使わ
れてきた。スナネズミ感染系を用いて、ピロ
リ菌が胃がんを誘発することを示した報告も
ある6)。また1997年にオーストラリアのLeeら
によってヒト由来のピロリ菌をマウスに適応
させて感染できるようになった株（Sydney 

strain）が開発され、ピロリ菌の感染機序の解
明に用いられるようになった7)。

スナネズミのヘリコバクター

スナネズミはげっ歯目に属し、モンゴルか
ら中国北東部の砂地に生息している。我々は
スナネズミの胃にピロリ菌を実験的に定着さ
せることができるため、自然感染している可
能性、およびピロリ菌に感染したスナネズミ
がヒトへの感染源となっている可能性を考え、
スナネズミのヘリコバクター汚染調査を実施
することにした。我々は文科省国際学術研究
の研究費を受けて、中国新疆ウイグル自治区
の砂漠地帯でスナネズミを捕獲しピロリ菌を
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含めたヘリコバクター属菌の保有調査を行っ
た。行程はカシュガルからホータン市までタ
クラマカン砂漠の縁を車で移動する道のりで
ある。図1-図5は砂漠の様子とスナネズミのト
ラップを仕掛ける様子を示している。
捕獲したスナネズミから糞便を採取し、

DNA抽出後、ヘリコバクター属菌特異的プラ
イマーでDNA増幅後、増幅産物の塩基配列を
決定し、配列をデータベースで相同性検索を
することで菌の同定を行った 8)。その結果を図
6に示す。
その結果すべてのスナネズミからヘリコバ

図4　巣穴にトラップをしかける図2　道路を行くと居住区に到着する

図5　捕獲したスナネズミ図3　居住区周辺の様子

図6　中国で捕獲されたげっ歯類におけるHelicobacter属菌感染状況
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クター属菌が検出されたが、ピロリ菌の感染
は確認できず、自然感染していないことが確
かめられた。

マウスのヘリコバクター

1994年。マウス肝炎の原因菌としてHelicobacter 

hepaticusが報告された9)。本菌はピロリ菌と異
なり、腸管・肝臓に存在する病原菌である。
それまで我々は担癌ヌードマウスでたびたび
肝臓の壊死斑を経験していたが、原因がつか
めないでいた。ヌードマウスは胸腺を欠き、
胸腺で分化するT細胞がないため、異種細胞を
皮膚に移植しても拒絶されずに生着する。こ
の性質を利用して、ヌードマウスにヒトのが
ん細胞を移植し、担癌ヌードマウスを使って
がん治療薬のスクリーニング検査が行われて
いる。我々が経験した担癌ヌードマウスの肝
臓壊死斑部位を好気培養しても菌が検出され

ず、また病変部位の病理標本をHE染色しても、
菌が確認されなかった。（ここでも病理切片の
染色はHE染色のみで、銀染色を施さなかった
ことが、Helicobacter hepaticusを見逃していた
原因である）。担癌ヌードマウスでみられた肝
臓の壊死斑を図7に示す。我々はH. hepaticusの
報告をうけて、壊死斑の見られた肝臓の病理
標本を銀染色したところ本菌が肝臓の毛細胆
管に存在していることを明らかにし、我が国
においてもマウスに本菌が存在することを証
明した。壊死斑を示すマウス肝臓の病理標本
の銀染色の結果を図8に示す。
さらに我々は本菌がマウスで継代されたヒ
ト腫瘍株を介して感染し、本菌に汚染された
がん細胞を一度凍結融解することで菌が死滅す
ることを確認した10)。ヒト腫瘍株のH.hepaticus

汚染結果を図9に、がん細胞凍結による本菌の
死滅状況を図10に示す。

図7　担癌ヌードマウスで観察された壊死斑

図8　 ヒト腫瘍株を保存した年代ごとのH.hepaticus汚染がん細胞株数

図8　H. hepaticus感染肝臓病理切片の銀染色結果
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ジャコウネズミのヘリコバクター

我々はピロリ菌が実験的に感染する実験動
物を探索している過程で、ジャコウネズミの
胃から新種のヘリコバクターを分離したので
紹介する。まずジャコウネズミ（学名：Suncus 

murinus）はトガリネズミ科に属し、胃の組織
学的な構造は、重層扁平上皮からなる前胃と
腺胃からなる後胃で構成されるマウス・ラッ
トと異なり、ヒトと同様にすべて腺胃からで
きている。ジャコウネズミにピロリ菌を感染
させたところ、菌を感染させていないコント
ロール群で胃炎が見つかり、さらに胃炎部位
の培養（微好気培養、1週間）で、菌が検出さ
れた。胃炎の組織像を図11に示す。また、胃

の電顕像を図12に示す。
検出された菌について16SリボゾームRNAの

塩基配列、生化学的性状等から本菌が新種の
菌であることが推察され、我々は本菌を
Helicobacter suncusと命名した11)、さらに本菌
はジャコウネズミSUN系統にのみ感染してお
り、他の地域由来のジャコウネズミには感染
していないことが確かめられた12)。Gueneauら
によって示されたウレアーゼ塩基配列を基に
した他ヘリコバクター属菌との系統樹解析結
果を図13に示す13)。本菌とピロリ菌とは別の群
に属していた。

図9　 H. hepaticu感染担癌ヌードマウスから汚染がん細胞株を採取し、汚染がん細胞
株を直接、マウスに移植した場合、がん細胞株を移植されたマウスの盲腸およ
びがん細胞株ではPCR法で菌陽性となるが、液体窒素（LN2）で一度保存したが
ん細胞株用いることで移植されたマウスは感染を免れる。

図10　スンクス（コントロール群）でみられた胃炎。

図11　 スンクス（コントロール群）の胃表面の電顕像。
両極に鞭毛をもったヘリコバクター属菌が確
認できる。
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当初の目的であったジャコウネズミへのピ
ロリ菌の実験的な感染は残念ながらかなわな
かった。

特発性血小板減少性紫斑病（ITP）とピロリ菌

ピロリ菌に感染した特発性血小板減少性紫
斑病 (ITP) 患者の約6割において、ヘリコバク
ター・ピロリ菌の除菌により血小板数が増加

することがあきらかとなり、ピロリ菌陽性の
ITP患者には、まず除菌を行うことが勧められ
ている14)。この現象の原因はまだ解明されてお
らず、我々は原因解明の一環としてまず、ピ
ロリ菌（Sydney strain）を実験感染させること
でマウスの血小板数に変化があるか、いくつ
かのマウス系統を用いて実験を行った。実験
に用いたマウス系統はBALB/c、C57BL/6およ
びDBA/2系統である。結果を表1に示す。用い

図13　 ウレアーゼ塩基配列を基にした他ヘリコバクター属菌との系統樹解析。矢印はピロリ菌とH.suncus

の位置を示す（Gueneau, et al. 2002）。

表1　ピロリ菌（Sydney strain）に感染したマウス系統の抗体価、赤血球数および血小板数の比較
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た系統のうちBALB/cにおいては感染によって
血小板数が減少したが、他の系統では減少せ
ず、ピロリ菌感染に対する応答で系統差が認
められた15)。この結果をもとに今後ITPとピロ
リ菌との関係を検証していきたい。

最後に

ピロリ菌が発見されて40年以上が経過し、
現在までに実験動物や野生動物にも病原体と
してのヘリコバクター属菌が多数報告されて
きた。現在ではヒトではピロリ菌の除菌法が
確立され、また実験用SPFマウス・ラットでは
H. hepaticus, H.bilisなどマウスに病気を起こす
ヘリコバクター菌種の検査は一般化している。
過去の病原体になりつつあったヘリコバクタ
ーだが、ここにきて特発性血小板減少性紫斑
病との関連で再脚光をあびる菌となりつつあ
る。Warren JR とMarshall BJによってピロリ菌
が発見された経緯は、興味深いものであり、"研
究の目の付け所” の大切さは見習いたいとこ
ろである。

本内容は第9回日本ワンヘルスサイエンス学
会学術集会で講演したものをまとめたもので
ある。
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Summary　Helicobactrt pylori was discovered in the human stomach in 1983 by two Australian 

researchers Robin Warren, a pathologist, and Barry J. Marshall, a microbiologist. Since then, 

research in experimental animals has focused on identifying animal-specific Helicobacter strains 

and determining which animals are susceptible to infection, with the aim of establishing reliable 

animal models for H. pylori infection. Following the establishment of Helicobacter culture 

methods, animal-specific Helicobacter spp. have been extensively investigated. Consequently, 

species have been isolated from mice, rats, dogs, cats, and wild animals including tigers and 

dolphins. Although these Helicobacter species had existed previously, their presence went 

unrecognized in the absence of established culture methods. In our search for animals naturally 

infected with H. pylori, we identified a novel species, H. suncus, in the stomach of Suncus murinus 

that causes gastritis. We established that this bacterium, similar to H. pylori, residers in the stomach 

of S. murinus, causes gastritis, and can be eradicated by antibiotic treatment. We also demonstrated 

that infection prevalence varied depending on the geographical origin of the animal.

　Furthermore, we had long observed unexplained hepatic necrotic foci in nude mice bearing 

subcutaneously transplanted human cancer cells. In 1994, Fox et al. identified a Helicobacter 

species, H. hepaticus, that caused lesions in the mouse liver. Subsequent testing confirmed that H. 

hepaticus was responsible for hepatic necrotic lesions. The bacteria were not detectable in 

hematoxylin-eosin-stained pathological specimens, as they do not stain with this method; silver 

staining would have enabled their earlier identification. Further research demonstrated that the 

infection spreads through the passage of cancer cells in mice. In contrast, H. pylori does not infect 

conventional mice.

　In addition to primates, germ-free mice and gerbils are the only animals in which H. pylori 

colonizes the stomach and establishes infection. Currently, gerbils are used exclusively in infection 

experiments, as germ-free mice are difficult to handle. Because gerbils can be infected with H. 

pylori, we hypothesized that wild gerbils might harbor this bacterium. An epidemiological survey 

was conducted to determine whether wild gerbils were infected with H. pylori. However, no H. 

pylori infection was detected. Instead, a Helicobacter species specific to gerbils was identified, 

demonstrating that H. pylori is unique to humans.

　Recent studies have shown that, among patients with immune thrombocytopenia who are H. 

pylori-positive, eradication therapy with antibiotics increases platelet count in over half of the 

cases. Consequently, eradication therapy is now routinely administered to H. pylori-positive 

patients, although the specific mechanisms remain unclear. We confirmed that infecting mouse 

stomach with H. pylori (SS1 strain) reduces platelet counts, depending on the mouse strain. We 

expect this infection model will help elucidate the mechanisms underlying this phenomenon.

　Helicobacter is an ancient pathogen whose association with a new phenomenon positions it as a 
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subject of enduring research interest. 
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Suncus murinus


