
-  - 14

厚生労働省研究費補助金(がん臨床研究事業) 
分担研究報告書 

 
家族由来Helicobacter pylori菌株の遺伝子型別とスナネズミ感染性の比較 

 
研究分担者 神谷 茂 杏林大学医学部感染症学教室 教授 

 
研究要旨 
 H. pyloriの感染ルートの一つに家族の保有する菌株が感染源となる小児期の家

族内感染がある。家族内の感染状況を明らかにするため、複数の家族員が H. pylori

に感染している家族において菌株を分離し遺伝子型を比較した。母子感染を主とする

親から子への感染が認められたが、両親の保有する 2菌株と子供の保有する菌株の遺

伝子タイプが異なり、同胞間感染が明らかな 1例を検出した。同一家族から分離され

た遺伝子型の異なる 3菌株を用いて、菌株ごとの感染性の差の有無について明らかに

するため、動物実験を実施した。子供由来H. pylori K25株（3人の同胞が同一の遺

伝子型）は父親由来（K21株）、母親由来（K22株）の H. pyloriと比較して、スナ

ネズミに高い感染性を示した。胃上皮細胞への付着性が高く、増殖能は中等度であっ

た。子供由来株の動物への感染性が高いことが示唆され、親子感染と比べて同胞間感

染が優位であった要因のひとつと考えられた。 
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A. 研究目的 
H. pyloriは主として５歳以下の小児期に
感染が成立すると考えられており、家族
の保有する菌株が感染源となる家族内感
染が本邦における重要な感染ルートと考
えられている。家族内の感染状況を明ら
かにするため、複数の家族員が H. pylori
に感染している家族から菌株を分離し遺
伝子型を比較した。その結果、家族内感
染が多く見られるのは母子感染であるこ
とを示し報告した。両親の保有する 2菌

株と子供の保有する菌株の遺伝子タイプ
が異なり、同胞間感染が明らかな家族で
は、遺伝子型が異なる 3菌株が分離され
た。本研究では、同一家族から分離され
た遺伝型の異なる 3菌株を用いてスナネ
ズミへの感染実験を実施し、各菌株の宿
主感染性の差について明らかにし、 
感染に重要な菌側の要因を解析すること
とした。 
 
B. 研究方法 
【使用菌株】同一家族から分離された H. 
pylori、父親由来（K21、シークエンス型
（ST）:2760）、母親由来（K22株、ST:2761）
の子供由来（K25株、ST:2762；同胞 3
名において同一型であった）の 3株を用
いた。 
【動物実験】H. pylori K21株、K22株を
それぞれスナネズミに投与し10日後に子
供由来 K25株を投与した。別の実験とし
て、子供由来 H. pyloriK25株を先に投与
して、K21それぞれの菌株の順番を入れ
替えてスナネズミに投与した。いずれの
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実験も 2回目の感染から 2週間後に、ス
ナネズミの胃から粘膜を採取して、培養
し、H. pylori選択培地(日水製薬）に接種
した。発育した紫色のコロニーを釣菌し、
7％馬血清添加 Brucella寒天培地で 3-4
日培養し、集菌した。集菌後 DNA抽出ま
での間は-80℃で保存した。 
【遺伝子型の確認】 
 保存した菌の DNAはMagExtractor
（東洋紡）を使って抽出した。H. pylori 
16SｒRNA遺伝子特異的プライマーを用
いて増幅の認められない菌株 DNAは、サ
ンプル数から除外した。 
 ランダムプライマーを用いたPCR増幅
後に、電気泳動パターンの違いを確認し
た。 
 trpC遺伝子をターゲットとするプライ
マー（rpC-for8 、 
5‘-GGCAATTTGGATGAGCGAGCTC-3’、
trpC-rev6、 
5‘-AAGGCCCGCACACTTTATTTTC-3’） 
を用いて PCR増幅後に、産物のダイレク
トシークエンスを実施した。 
【菌株の性状比較】 
菌株の性状解析として、液体培地中で
の増殖を比較した。7％馬血清添加
Brucella培地中での増殖は、継時的にOD
値の測定と、平板希釈培養法による生菌
数算定を実施した。 
胃上皮細胞への付着性状の比較は、

AGS細胞を用いて評価した。上皮細胞と
の共培養3時間後に、PBSで3回洗浄し、
洗浄後、サポニンを含むハンクス緩衝液
で細胞を破壊して、生菌数を算定した。 
（倫理面への配慮） 
 本研究は既に報告したH. pylori臨床分
離菌株を用いて実施しているが、家族内
の個人データと結びつくことの無いよう
に管理された菌株を用いている。 
 動物実験は杏林大学動物実験委員会の
承認を受けて実施した。 
C.研究結果 
遺伝子型の異なるH. pyloriの菌株を組み
合わせ、K21株または K22株とあとから
K25株をスナネズミに感染させた。スナ
ネズミから分離されたH. pyloriは 1匹の
スナネズミ(K22-3)を除いて、子供由来

K25株が優勢であった(表１，２)。前投与
に使ったK21株またはK22株は検出され
なかった。 
さらにスナネズミへの投与の順番を入れ

替えて子供由来 H. pylori K25株を先に
投与し両親の菌株（K21株またはK22株）
を投与した際にも、子供由来 K25株が優
勢で検出された(表 3、4)。K21株または
K22株は検出されなかった。 
 

 

これらの結果から、子供由来菌株は両親
由来株と比べてスナネズミへの感染性が
高いことが示唆された。 

H. pylori菌株の増殖性を比較した。子
供由来 K25株は K21株、K22株と比べ
て、増殖性においては中程度であった(図
１)。 

表 1．H. pylori K21株投与後に K25株を投
与したスナネズミから分離されたコロニーの
遺伝子型 
動物番号 K25株/コロニー数 
K21-1 14/14 
K21-2 2/2 
K21-3 8/12 
表 2. H. pylori K22株投与後に K25株を投与
したスナネズミから分離されたコロニーの遺
伝子型 

動物番号 K25株の数/コロニー数 
K22-1 14/14 
K22-2 15/15 
K22-3 0/2 

表 3. H. pylori K25株投与後に K21株を投与
したスナネズミから分離されたコロニーの遺
伝子型 

動物番号 K25株の数/コロニー数 
K25-1 8/11 
K25-2 10/14 
K25-3 8/14 

表 4. H. pylori K25株投与後に K22株を投与
したスナネズミから分離されたコロニーの遺
伝子型 

動物番号 K25株の数/コロニー数 
K25-4 2/5 
K25-5 1/3 
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図１. H. pylori 各菌株の液体培養中での増殖の
比較 (OD値). 

さらに、H. pylori菌株の AGS細胞へ
の付着性を比較した。用いた菌株のうち
最も高い付着性を示したのは K25株であ
った(図２)。 

 
 
図２．遺伝子タイプの異なるH. pylori菌株の

AGS細胞への付着性（K25の付着数を 100％とし
て相対値で示した。） 
 
D．考察 

H. pyloriの小児への感染源となる菌株
は、多くの場合母親や父親由来と考えら
れているが、家族外の由来である場合、
その原因として、家族内に存在していた
菌株と比較して、感染性がより高くなっ
ているのではないかという推察が成り立
つ。 
本研究に用いた菌株は両親がそれぞれ
違う遺伝子タイプの菌株を持ち、子供 3
名が一つの遺伝子タイプの菌株を持った
例で、外から持ち込まれた菌株が、同胞

への感染源となっていることも示されて
いる２）。 
子供由来菌株は両親由来株と比べてス
ナネズミへの感染性が高いことが示唆さ
れた。さらに、スナネズミ感染性の高い
要因を明らかにするため、増殖性を比較
したところ、子供由来の菌株は両親由来
株と比べて増殖性においては中程度であ
ったが、胃上皮細胞への付着を比較した
ところ、子供由来 K25株が 3株の中で最
も高い菌数で付着していた。上皮細胞へ
の付着力の高さが感染性の強さの一要因
となっていたことが示された。 
今後は、付着や定着に重要な働きをす
るとされるバイオフィルム産生能の比較
や、外膜蛋白質の比較を実施して、感染
性の強さを明らかにする必要性が示唆さ
れた。 
E．結論 
家族から分離された遺伝子タイプの異
なる H. pylori3株のうち、子供由来の菌
株が、スナネズミへの感染性を有してお
り、上皮細胞への高い付着性を示した。
これらの結果は、親子感染と比べて同胞
間感染が優位であった要因のひとつと考
えられた。 
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