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請 文 内 容 の 要 旨

グラム陰性梓菌であるヘリコバクタ一 ･ピロリ (Hp)はヒトの胃内に生着して,慢性萎縮性胃炎,胃十二指腸潰癌,冒

癌,MALTリンパ腫の主要な病因となることが各種の疫学的研究で明らかにされている｡ これらの疾患が発症するために

は,この菌が胃に生着してそこで増殖し,宿主とのあいだで慢性的な生体反応が持続して起こる事が必要であると思われる｡

マウスを使ったヘリコバクタ一 ･ピロリの感染実験で,胃十二指腸潰癌や胃癌を発症させることに成功したという報告があ

いついでいるが,この論文では,新生仔胸腺摘除をしたマウスにヘリコバクタ一 ･ピロリを持続感染させることにより,膿

胞性胃炎を高率に誘導することに成功し,病理組織学的,血清学的な検討を行なった｡

生後3日目に胸腺摘除 (d3-Tx)し,自己免疫性胃炎 (AIG)発症を確認したBALB/C系統のマウスに,生後6週目で

ヘリコバクタ一･ピロリを経口感染させた｡感染後,2,4,6,12カ月の各時期に胃を剖出して解析を行なった｡4カ月

のグループで12例中7例 (約60%)に膿胞性胃炎の発症を認めた｡上皮内リンパ球細胞浸潤 (LEL)も33%から60%の率

で認められた｡膿胞性胃炎を発症したマウスでは,HP非感染AIG発症マウスと比べると,胃底腺の萎縮の程度が小さか

った｡免疫組織学的には,これら膿胞を構成する細胞成分の殆どはB細胞であり,その他少数のCD4陽性T細胞を認めた

が,CD8陽性細胞は殆ど認めなかった｡Hp感染正常マウスおよび胸腺摘除マウスの胃粘膜には,ギムザ染色により組織学

的に菌の存在を確認でき,また胃粘膜から抽出したDNAを用いて行なったサザンブロット解析においても,感染させた

Hp菌に特徴的なウレアーゼA遺伝子の存在を確認することができた｡これにより,実験に用いたマウスにおいては,感染

状態が持続していることが示された｡血清学的にみると,d3-TxLAIG発症したマウスはHP感染後も抗壁細胞自己抗体

価は,ELISA法で測定した結果,高いレベルで維持されており,抗Hp抗体価もコントロールに比べて上昇していた｡膿

胞形成例 (肱中心をもつ)と液胞非形成例とでは,抗Hp抗体価の有為な差は認めなかったが,前者では後者に比べて抗体

価がやや高い傾向が認められた｡次いで,胃粘膜に浸潤しているTリンパ球の産生するサイトカインをRT-PCRで解析す

ると,Hp非感染AIG発症マウスではIFNγの発現のみ認められたが,HP感染AIG発症マウスではIFNγのみではなく,

IL4の発現も同時に認められた｡

以上より,Hpの持続感染した胸腺摘除自己免疫性胃炎BALB/Cマウスにおける液胞性胃炎の発症には,マウスの遺伝

的特徴や菌種を背景に,持続的なThl型免疫反応だけでなく,Hpに誘導されるTh2型免疫反応の相互作用が重要と考え

られた｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

Helicobacterpylori(H.わ′lori)感染胃炎には萎縮性胃炎とリンパ膿胞性胃炎があり,後者は胃MALTリンパ腫の発生

母地として重要と考えられる｡ しかし,元来ヒト正常胃には粘膜リンパ装置は存在せず,その発生機序は不明である｡

申請者は,MALTリンパ腫の発生に宿主側因子が重要な役割を果たすと考え,生後3日目に胸腺摘除 (3dTx)し自己免

疫性胃炎を発症した免疫異常BALB/CマウスにH.pyloriを感染させ,組織病理学的,免疫学的に解析した｡感染2ヶ月目
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よりリンパ液胞の発生が高率に認められ,更にリンパ上皮性病変,塊状の形質細胞浸潤,M蛋白血症,IgGJH鎖のオリゴ

-単クローン性など,ヒトMALTリンパ腫類似病変が認められた｡これらの変化は,非感染3dTxマウス,感染正常マウ

スや他系統マウスには認められなかった｡膿胞形成マウスの胃粘膜では,IFNγに加えⅠし4発現の増強がみられたが,罪

感染マウスではⅠし4発現はみられず,Th2型サイトカインの関与が示唆された｡本実験系は臨床的に経時的変化を捉える

ことが容易でないMALTリンパ腫の病態解明において,極めて有用な動物モデルと考えられる｡

以上より,本研究はH.勿ノlori感染によるリンパ液胞およびMALTリンパ腫発生機序の解明の一助になり,消化器病学

の発展に寄与するところが大きい｡

したがって,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡ なお/本学位授与申請者は,平成14年1月

31日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け,合格と認められたものである｡
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