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研究成果の概要（和文）：Helicobacter pylori 感染においてヘルパーT細胞が胃炎発症に必要
であるが、その役割については不明であった。本研究により、Th17細胞の産生するIL-17Aは、

胃粘膜固有層への好中球浸潤には必須ではなく、Th17細胞よりもTh1細胞の存在によって浸潤

する好中球が、胃炎の重篤化に重要であることが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：I demonstrated that although IL-17A was not required for neutrophil 
infiltration into the gastric lamina propria (gLP) in Helicobacter pylori–induced 
gastritis, infiltrating Th1 cells caused more severe gastritis with massive neutrophil 
infiltration into gLP. 
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１．研究開始当初の背景 
 
Helicobacter pylori (以下H. pylori)は、
胃粘膜に定着して胃炎・胃潰瘍を引き起こ
すグラム陰性桿菌であり、持続的な感染に
より胃癌に移行すると考えられていること
から、その発症機構の解明は重要である。
胃炎発症には、菌体の持つ様々な病原因子
が胃上皮細胞に打ち込まれることによって
引き起こされる、局所的反応によるものと
考えられてきた。しかし、Th1/Th2バランス
が Th1にシフトしたマウスに感染させると
炎症が強くなることや、T細胞を欠損するマ
ウスにおいて胃炎を発症しないことなどか
ら、T細胞を介する獲得免疫系も重要である
ことが示唆されていた。我々はマウスに感
染する SS1株を用いた感染実験から、H. 

pylori抗原特異的CD4+ T細胞が胃炎発症に
必須であることを見出した。 
Th17細胞は Kamradt Tらによって見出さ
れたサブセットであり(J Immunol (2000))、
ナイーブなヘルパーT細胞にIL-6及びTGFE
が作用することによって分化し、IL-23や
IL-21によって維持されると考えられてい
る。その主な機能として、IL-17AやIL-17F
を産生することによって上皮細胞などに働
きかけ、その細胞から産生されるケモカイ
ンによって好中球など様々な炎症細胞を遊
走する。現在までに自己免疫性脳炎や、ク
ローン病などの慢性腸疾患においてTh17細
胞の関与が示唆されているが、リンパ球を
主体とする慢性炎症の発症に、Th17細胞が
どの様に関わるかについての詳細な作用機
序は不明であった。 
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２．研究の目的 
 
消化管への細菌感染の一つである
Helicobacter pylori感染による胃炎発症
において、炎症の場である胃粘膜固有層に
浸潤するヘルパーT (CD4+ T) 細胞の役割に
ついて、浸潤細胞の割合やサイトカイン産
生の違いによって、炎症がどのように制御
されるかを検討することを目的とした。 

 
３．研究の方法 
 

(1) ヘルパーT細胞から産生される IFNg

及びIL-17Aの役割 

T及びB細胞を欠損するRag2 KOマ

ウスに H. pylori SS1株を感染させ
ても、菌は胃粘膜に定着するものの

好中球浸潤などの胃炎は全く起きな

いが、この感染の成立したマウスに

CD4+ T細胞を後から移入すると、好中

球浸潤を伴う胃炎を発症することを

我々は報告した。そこでこの系を用

いて、IFNg KOやIL-17A KOマウスか

ら CD4+ T細胞を単離し、H. pylori
感染 Rag2 KOマウスに移入して2～3

ヶ月後に解剖し、病理学的検討を加

えた。 

 
(2) H. pylori抗原特異的ヘルパーT細胞
サブセットの移入による胃炎発症解析 

Th1あるいはTh17細胞は、in vitro
においてナイーブCD4+T細胞にIL-12 

+ DIL-4 Ab、あるいはIL-6 + TGFE + 
IL-21 + IL-23 + DIL-12 Ab + DIFNJ 
Ab + DIL-4 Abを加えて培養すること
により、それぞれ分化させることが

出来る。そこで抗原特異的なこれら

ヘルパーT細胞サブセットを誘導す

るため、脾臓から CD11cを指標に樹

状細胞(DC)を単離し、ここに H. 
pyloriのライセートを抗原として取
り込ませた後、上記の条件で培養し

て両サブセットを作製し、予め H. 
pyloriを感染させたJc-Rag2 DKOマウ
ス（サイトカイン受容体共通J鎖(Jc)
遺伝子とRag2遺伝子の二重欠損マウ

ス）にそれぞれの細胞を移入し、2～

3ヶ月後に解剖して Th1あるいは

Th17細胞が in vivoに移入後も保持
されたまま胃炎を発症しうるかを検

討するとともに、病理学的検討を加

えた。 

 
 

(3) ヘルパーT細胞からの IFNJ及び
IL-17Aがケモカイン産生に及ぼす影

響についての検討 

Th17細胞の産生する IL-17は胃上

皮細胞(gEC)に働きかけて CXCL2 

(MIP-2)など好中球遊走ケモカイン

を、Th1細胞の産生するIFNJはCXCL 9 
(Mig)やCXCL10 (IP-10)など活性化T

細胞遊走ケモカインを産生し、これ

らが gLPへの様々な免疫細胞遊走に

寄与していると考えられる。そこで

成体マウスの胃から gECの初代培養

を行い、ここに IFNJ及び IL-17Aを
様々な濃度の組み合わせで添加した

後、産生されるケモカインについて、

RT-PCR法及び ELISA法を用いて遺伝

子発現及びタンパク発現レベルで解

析する。また、ヘルパーT細胞自身も

ケモカインを産生することから、

CXCR3を発現する Th1細胞あるいは

CCR6を発現するTh17細胞を遊走する

ケモカインとして知られるCXCL10あ

るいは CCL20を産生するかについて

も検討を加える。 
 

４．研究成果 

 

(1) ヘルパーT細胞から産生される IFNJ
及びIL-17Aの役割 

IFNJ KOやIL-17A KOマウスからCD4+ 

T細胞を単離し、H. pylori感染マウ
スに移入したところ、IL-17A KOマウ

ス由来 CD4+ T細胞を移入した場合に

は、好中球浸潤を伴う胃炎を発症し

た。炎症の程度は、野生型マウス由

来 CD4+ T細胞の移入と比べて、同程

度かあるいはそれ以上の好中球浸潤

が見られ、これはIL-17Aが（間接的

に）好中球浸潤を促すという従来の

報告に反していることが示された。 

一方、IFNJ KOマウス由来CD4+ T細
胞を移入した場合には、胃粘膜固有

層への細胞浸潤が全く起こらず、ヘ

ルパーT細胞由来 IFNJが胃炎発症に
重要であることが示唆された。 

 

(2) H. pylori抗原特異的ヘルパーT細胞
サブセットの移入による胃炎発症解析 

抗原を取り込ませた樹状細胞と１

週間共培養したTh1あるいはTh17細

胞を、H. pylori感染Jc-Rag2 DKOマ
ウスに移入したところ、Th1細胞を移

入した場合には多くの Th1細胞と僅



かなTh17細胞が粘膜固有層に浸潤し

ていた。しかし、Th17細胞を移入し

た場合には、Th17細胞以外にIFNJ及
びIL-17Aを両方産生する細胞（DP細

胞）が優位に浸潤することを見出し

た。抗原刺激によるサイトカイン産

生を調べたところ、Th1細胞を移入し

たマウスの粘膜固有層から単離した

ヘルパーT細胞は、刺激に応じて僅か

にIFNJやIL-17Aを産生したが、Th17
細胞を移入したマウスの粘膜固有層

から単離したヘルパーT細胞では、抗

原刺激がなくとも多量の IFNJや
IL-17Aを産生しており、抗原刺激に

よって更に産生量が増大した。これ

らの結果から、抗原刺激によって DP

細胞から多量のIFNJ及びIL-17Aが産
生されることが示唆された。 

また、これらマウスの病理学的所見

については、Th1細胞移入マウスの胃

粘膜固有層においては、好中球浸潤

を主体とする急性炎症様像を呈した

のに対し、Th17細胞移入マウスにお

いては、主にリンパ球が浸潤する慢

性炎症様の症状が見られた。Th1細胞

を移入したマウスの方が炎症がより

強かったことから、DP細胞はサイト

カインを多量に産生するにもかかわ

らず、好中球浸潤をむしろ抑える働

きをしていることが推察された。 

 

(3) ヘルパーT細胞からの IFNJ及び
IL-17Aがケモカイン産生に及ぼす影

響についての検討 

胃上皮細胞を野生型マウスから単

離し、コラーゲンコートプレートで

培養の後、IFNJあるいはIL-17Aを添
加し、ケモカイン産生について

RT-PCR法を用いて検討した。すると、

IFNJによってCXCL9及びCXCL10が濃
度依存的に産生されること、また

IL-17Aによって CXCL2が濃度依存的

に胃上皮細胞から産生されることを

見出した。すなわち H. pylori感染
において、胃上皮細胞を介して、Th1

細胞はTh1細胞自身を、またTh17細

胞はTh17細胞自身を遊走する可能性

が示された。 

また、in vitroで分化させた Th1

あるいはTh17細胞を刺激後、CXCL10

及び CCL20の発現を ELISA法にて測

定したところ、CXCL10はどちらの細

胞からも全く産生されなかったが、

CCL20は Th17細胞からのみ産生され

た。すなわちTh17細胞のみが活性化

によってTh17細胞自身を遊走できる

可能性が示された。 
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