
61実験動物ニュース　Vol. 64　No. 4

1．Helicobacter属菌

Helicobacter属菌は，鳥類や様々な哺乳類動物の消
化管から分離され，現在 35種に分類されている
（Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und 
Zellkulturen GmbH）。通常幅 0.3～ 0.5 µm，長さ 1.5
～ 10 µmの細長いグラム陰性のらせん状桿菌で，種
によって両端あるいは一端に 1本あるいは複数本の
鞭毛を持つ。当初 Campylobacter属に分類されていた
が，1989年に生化学的性状の違いから Helicobacter
属として独立した。同属菌は宿主における主な生息
部位の違いから大きく 2つのタイプに分けられる。1
つは主に胃に生息する gastricタイプで，最も知られ
ている H. pyloriの他に H. aurati，H. baculiformis，H. 
bizzozeronii，H. felis，H. heilmannii，H. muridarum，H. 
mustelae，H. salomonis，H. suisほか同属菌の 1/3を占
める。残りの 2/3は enterohepaticタイプで下部消化管
あるいは肝臓や胆嚢から検出され，H. bilis，H. 
canis，H. canadensis，H. cinaedi，H. fennelliae，H. 
ganmani，H. hepaticus，H. macacae，H. mastomyrinus，
H. pullorum，H. rodentium，H. typhlonius，H. 
trogontumなどが挙げられる。2つのタイプ間で生息

部位が異なる理由として，ウレアーゼ産生性とその
働きの違いがある。Gastricタイプはウレアーゼ産生
性であり，この酵素によって尿素からアンモニアを
作ることで菌周囲の低 pH環境を中和し胃内の過酷
な 環 境 で も 生 息 す る こ と が で き る。 一 方，
enterohepaticタイプには H. hepaticusなどウレアーゼ
産生性の菌種もいるが多くが非産生性である。
Enterohepaticタイプでウレアーゼ産生性であっても
gastricタイプが持つウレアーゼ活性調節機構とは異
なり低 pH環境下ではウレアーゼ活性が見られない。
よって enterohepaticタイプが産生するウレアーゼは，
胆肝系組織への定着など別の役割を持っていると考
えられている [12]。
培養は通常微好気環境下でヒツジやウマの血液あ

るいは血清を含む寒天培地が用いられ，コロニー形
成には 3–5日程度の培養時間が必要である。培養温
度は 37℃で行われるが 42℃でも増殖可能な菌種も存
在し，その場合その菌種は本来鳥類を宿主とすると
推測される。選択培地にはバンコマイシン・ポリミ
キシン B・トリメトプリム・アンホテリシン Bなど
が適宜添加され，市販の培地では Campylobacter属菌
分離培地として知られるスキロー培地などが利用さ
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れる。寒天平板培地上のコロニーは半透明で直径
1 mm以下の極小円形あるいはフィルム状に広がる形
状を示すものが多い。しかしながら，水素ガスが培
養に必要な場合や栄養要求性が菌種や株によって異
なり，分離培養できた場合でもその条件が悪くなる
と次第に増殖しなくなる。そのため，簡易的に微好
気環境を作ることができるジャーを用いた通常の実
験室での培養は難しく，各菌種の安定した分離培養
にはそれ相応の設備と経験が必要となる。このよう
な理由もあり，H. pyloriと比較してその他の同属菌
の病原性を含む性状解析に関する知見の蓄積が遅れ
ているのが現状である。

H. pyloriについては，スナネズミやマウス等の各
種感染動物モデルが確立され，それらを用いて詳細
な研究がなされているのはご存知の通りである [17, 
29]。本稿では，H. pylori以外の菌種について解説し
たい。

2．ヒトと動物への感染とその病原性

Helicobacter属菌は鳥類や様々な哺乳類動物から検
出分離されると同時にヒトからも検出され，人獣共
通感染症原因菌と認識される菌種が多数存在する。
例えば，H. fennelliaeや H. cinaediは，ヒトから分離
された後アカゲザルやイヌ，H. cinaediはそれに加え
ネコやハムスターからも分離された [34]。これらの
2菌はヒトで直腸炎や胃腸障害を起こし，また，主
に免疫不全状態の患者で蜂巣炎や同病院内の患者の
血液から菌分離されるなど院内感染を起こす菌とし
て注視されている [25]。更に，ブタオザルへの感染
実験では下痢を伴う敗血症を呈し直腸への菌の定着
が認められ [7]，人獣共通感染症原因菌とされる菌種
の中でこの 2菌種はコッホの条件をほぼ満たす。特
に H. cinaediは，心内膜炎，髄膜炎，あるいは骨髄炎
を呈する患者の血液などから検出分離された他，最
近では動脈硬化症患者の病変組織から検出され感染
マウスモデルを用いた研究ではその病態を促進する
ことが示され注目されている [22]。その他，gastric
タイプの H. baculiformis，H. bizzozeronii，H. salomonis，
H. suis，H. heilmanniiが炎症症状を示す患者の上部消
化管，enterohepaticタイプでは H. bilisや H. canisが
免疫不全患者の血液から検出された他，H. canadensis
や H. pullorumは下痢症や胃腸炎を起こした患者の糞
便からそれぞれ検出され，ヒトにおいて胃腸炎や炎
症性腸疾患発症への関与が強く疑われている [6, 13, 
22]。また，H. bilis， H. ganmani，H. hepaticusは，肝
炎や胆嚢炎あるいは胆石症を起こした患者で特異抗
体価の上昇や菌遺伝子の検出が健常者に比べて多く

みられることから，発症あるいは症状の増悪への関
与が疑われている [6, 22]。
これらの菌の感染経路は，保菌動物との直接ある

いは間接的接触による経口感染と考えられている。
例えば，イヌやネコの口腔から同属菌が検出されて
おり，マウスやハムスターを含めペット動物との密
接な接触によるヒトへの感染が危惧される [6, 15, 
22]。また，H. suisや H. canisでは，ブタやヒツジの
肉製品を介したヒトへの感染も疑われている [3, 32]。
その他，野外マウスが複数の同属菌を保有しており，
ヒトや他の動物への感染に reservoirの役割を果たし
ていると考えられる [36]。もちろん，通常の常在細
菌と考えられている一方で，同属菌が自然感染した
場合の各種動物における病原性についても多くの報
告がある。Gastricタイプでは H. aurati（ハムスター），
H. bizzozeronii（イヌ・ネコ），H. felis（イヌ・ネコ），H. 
mustelae（フェレット），H. suis（ブタ），enterohepatic
タイプでは H. cinaediや H. fenneliaeの他に，H. canis
（イヌ），H. macacae（アカゲザル）が各種動物でそ
れぞれ食道や胃あるいは肝臓や腸管における炎症誘
導に関与すると強く疑われている [13, 22]。

3．実験動物における感染状況

現在，主な実験動物生産業者では Helicobacter属
菌の中で H. bilisと H. hepaticusが主に微生物モニタ
リング項目に挙げられ，市販されているマウスやラッ
トがこれら 2菌種に感染していない場合が多い。し
かしながら，国内外の大学や企業などの各研究機関
で飼育されている遺伝子改変動物を中心としたマウ
スやラットからはこれら 2菌種を含め同属菌が検出
されている [16, 24]。欧州および北米の調査報告によ
れば，実験用マウスで 2菌種の他に H. ganmani，H. 
mastomyrinus，H. rodentium，H. typhloniusが，ラット
では 2菌種の他に H. ganmaniと H. rodentiumが主に
検出されている [2, 18, 33]。日本国内の実験用マウス
でも，H. typhlonius以外は欧州および北米の調査結果
と同様の菌種が検出されている [37]。それに加え国
内飼養マウスで，未同定菌であるMIT 01-6451が同
属菌の中で高頻度に検出される [33, 37]。このMIT 
01-6451菌は，欧州および北米の飼養マウスからは検
出されず日本の他にタイの実験用マウスで検出され
[4]，主に東アジアに分布する地域特有種と推測され
る。その他，H. muridarumや H. trogontumはラット
消化管から分離された菌種であり，ハムスターから
も H. auratiや H. cinaediの他複数の菌種が分離検出
されている。ただし，ラットやハムスターにおける
これらの菌の病原性について情報は非常に少ない。
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今後，詳細な調査研究が必要である。
実験用ビーグル犬では H. canisの他，H. bizzozeronii

や H. felisなど複数の同属菌が検出されている [19]。
食用ブタでは，欧州や韓国での調査で H. suisを主と
した複数の同属菌感染が高い頻度で検出されており
[1, 23]，実験に使用される日本国内の通常の食用ブタ
はある程度の割合で同属菌を保有していると推測さ
れる。アカゲザルからは，前述のとおり H. macacae
などが検出分離されている。これらのいわゆるコン
ベンショナル環境で飼育されている動物の場合，こ
こに挙げた同属菌以外の菌種についても環境中から
経口的に感染していても不思議ではない。

4．実験動物における病原性と病原因子

病原性について，前項で述べた実験用マウスで検
出頻度の高い菌種に絞って紹介する。

H. hepaticusは，A/JCrマウスで肝炎を起こす菌と
して分離され，H. pylori以外の同属菌の中では比較的
性状解析が進められている菌種である。各種系統マ
ウスで感受性が異なり，C3H/HeNCr，SJL/NCr，
BALB/cAnNCrおよび SCID/NCrは感受性で同菌に感
染すると肝炎を起こし，C57BL/6NCrは抵抗性でその
症状が見られない [35]。また，雌雄間でも感受性が異
なり雄は雌に比べて高感受性である。感染初期には
限局性の壊死斑やリンパ球やマクロファージが浸潤
した非化膿性の炎症像が見られ，その後症状は悪化
し肝細胞癌へと発展する場合もある。更に，SCIDマ
ウスを始め Rag-2欠損マウス，腸炎自然発症モデル
として知られる IL-10欠損マウスなどの免疫不全マウ
スに感染すると，盲腸・結腸・直腸などの下部消化
管で炎症を誘導促進し腸炎や直腸脱を呈する。しか
し，腸内細菌相の違いにより同じマウス系統でも症
状の程度に大きな違いが認められることから，同菌
が腸炎誘導に関与することは間違いないが，発症の
直接的原因であるかどうかは明らかではない [8]。

H. bilis は，CBA/CA，DBA/2，C57BL/6，BALB/c
マウスの胆嚢・肝臓・下部消化管から分離された。
これらの感染マウスは CBA/CA，DBA/2，C57BL/6の
順に異なる肝炎症状の程度を示し BALB/cでは炎症像
はみられず，マウス系統間で H. bilis感染に対する感
受性に差が認められた [10]。また，SCIDを始め
Rag-2欠損などの免疫不全マウスに感染させると大腸
炎を発症し，一部のマウスで肝炎が認められる。また，
自然感染および実験的感染した nudeラットは下痢を
示し大腸粘膜組織ではリンパ球浸潤など炎症像を認
め，感染ラットの盲腸から菌が分離されている [14]。

H. ganmaniはオーストラリアで飼養されていた実

験用マウスの腸管および肝臓から分離された。本菌
の直接的病原性を示す報告はないが，腸炎自然発症
モデルである IL-10欠損マウスに感染させるとその
発症を誘導促進することが分かっている [39]。

H. rodentiumは実験用マウスの糞および大腸から分
離され，マウスにおける直接的病原性を示す報告は
ない。しかし，IL-10欠損マウスでは腸炎発症を誘導
促進し，H. bilisあるいは H. hepaticusの単独感染時
に比べ H. rodentiumが重複感染することにより，肝
炎あるいは大腸炎症状は重症化する [21, 30]。また，
IL-10欠損マウスでは，H. rodentium感染により妊娠
率および新生子生存率が有意に減少し繁殖効率が低
下する [27]。

H. typhloniusは大腸炎を呈する IL-10欠損マウスか
ら分離された。実験的感染により IL-10欠損および
SCIDマウスで盲腸・結腸・直腸にそれぞれ炎症症状
を示し，A/JCrマウスでも低～中程度の盲腸炎が認め
られた [9, 11]。また，H. rodentiumの場合と同様に，
IL-10欠損マウスで感染により妊娠率および新生子生
存率が減少し繁殖効率が有意に低下する [27]。

H. mastomyrinusは，実験用マウスおよびマストミ
ス（Mastomys natalensis）の肝臓・盲腸から分離された。
菌の分離に用いた感染マウスは直腸脱を呈し，菌分
離に用いたマストミスの肝臓では単球や好酸球が浸
潤した炎症や壊死像が認められた [28]。また，実験
的感染により Ragあるいは IL-10欠損など免疫不全
マウスを用いた感染実験では H. hepaticus感染マウス
と比較して盲腸や結腸における炎症の程度が重症で
あり，H. mastomyrinusは H. hepaticusよりも病原性が
高い可能性がある [5]。

Helicobacter sp. MIT 01-6451は，2007年に初めて日
本国内の飼養マウスから検出された未同定菌である
[33]。この菌は感染マウスの盲腸以下の下部消化管か
ら主に検出され一部マウスで胆嚢からも検出される。
現在のところ腸炎発症誘導など生息部位における病
原性について論文報告はないが，学会等で肝臓壊死
あるいは盲腸および大腸炎発症に関与を疑う報告が
あり今後の報告に注目したい。一方，感染した妊娠
SCIDマウスの一部で生殖器から菌が検出され通常の
生息部位外への菌の移行を認め，分娩異常を示すな
ど感染による繁殖効率への影響が疑われる [38]。
病原性に関わる因子として，運動性に関わる鞭毛，

酸化ストレスに対して抵抗するための catalaseや
hydrogenaseなどの酵素，あるいは宿主体内の適当な
部位に移動定着するための因子であるウレアーゼな
どの他，cytolethal distending toxin（CDT），タイプ VI
分泌系タンパクが挙げられる。

CDTは，Campylobacter属菌の他，Salmonella属や
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Shigella属菌も保有する。Helicobacter属菌では，H. 
hepaticus の 他，H. bilis，H. cinaedi，H. canis，H. 
mastomyrinus，H. pullorumなどが産生能を持ち，ゲ
ノム解析からMIT 01-6451も CDT遺伝子クラスター
を保有していることが分かっている。CDTは AB型
毒素で 3つのサブユニット A・B・Cの内 Bサブユニッ
トが主に CDT活性示し，DNA切断を起こすことに
より細胞周期を停止しアポトーシスを誘導する。菌
の持続的感染により主な生息部位である消化管の粘
膜上皮細胞にダメージ与え，腸内細菌と宿主間バラ
ンスなど消化管粘膜における恒常性が損なわれるこ
とになる [8]。
これまで H. hepaticusのゲノムに病原性に関与する

pathogenicity islandと呼ばれる領域が存在することが
分かっていたが，近年この領域に type VI分泌システ
ム（T6SS）がコードされていることが明らかとなっ
た。T6SSは，競合する細菌の増殖を抑制するなど主
に細菌間の相互作用に利用されると考えられている。
しかしながら，H. hepaticusでは T6SSタンパクであ
る VgrGや Hcpが細胞障害性を示し宿主消化管にお
ける炎症を誘導することが示され，T6SSの病原性へ
の関わりが明らかになりつつある [8]。また，他の同
属菌のゲノム中にも T6SS関連因子をコードしてい
ることがゲノム解析により明らかになっている。

5．実験動物における感染経路と感染除去方法

基本的には糞－口あるいは口－口経路による感染
と考えられる。マウスなどのげっ歯類では食糞行動
が見られることから，感染マウスとの同居以外に感
染マウスの糞を含む床敷きをケージに混和すること
により感染が起こる。胎盤・乳汁・産道を介した垂
直感染については，免疫正常マウスでは起こらない
と考えられる。しかし，H. typhloniusは感染後通常の
生息部位とは異なる生殖器から一過性に菌が検出さ
れ [26]，H. hepaticusは感染 SCIDマウスの胎子組織
から分離され胎子への垂直感染を示す報告もある
[20]。このことから，稀ではあるが特に免疫不全動物
で胎盤を介した胎子への垂直感染が起こり得ると考
えられる。出生後の新生子では，感染母マウスによ
る哺育で生後数日～ 7日前後経つと徐々に感染が認
められる [38]。一方，生後約 24時間以上感染母マウ
スと接触させた新生子は既に感染が成立していたと
される [31]。この報告では，新生子は出生後 24時間
以上感染母マウスと接触後に非感染の里親に哺育さ
れている。つまり，出生後の新生子の感染は母マウ
スとの接触および生後の食糞行動の頻度に依存して
いると考えられる。また，新生子は出生直後から感

染母マウスとの接触等により感染リスクは高まるが，
感染母マウスの母乳を持続的に摂取することにより
その期間は母乳中の移行抗体が新生子における感染
防御にある程度働いていると考えられる。
これらのことを踏まえて Helicobacter属菌感染マ

ウスのクリーニングを行えば，非感染新生子が得ら
れることになる。つまり，①新生子は出生直後に非
感染の里親に哺育させる。②帝王切開により胎子を
摘出し胎子は非感染の里親に哺育させる。あるいは，
③受精卵から個体復元を行う。の主に 3通りの方法
である。その他，アモキシリンやテトラサイクリン
系抗生薬剤投与による実験動物からの除去方法も試
みられているが，薬剤耐性菌の出現や菌交代現象な
ど腸内細菌相の変化による生体への影響を考慮しな
ければならない。

6．菌の取扱いと検出方法

H. pyloriの他，H. bilis，H. felis，H. heilmannii，H. 
hepaticusが，バイオセーフティレベル（BSL/ABSL）
2に（日本細菌学会），また，カルタヘナ法では P2に
それぞれ分類されている。前述のとおり分離培養は
菌種や株により栄養要求性や適したガス環境が異な
り手間と時間がかかり難しい。Immunoblot法を用い
た抗体検出，あるいは研究手法として fluorescence in 
situ hybridization（FISH）やWarthin-Starry染色など組
織染色による菌体検出が行われている。しかし，検
疫およびモニタリング検査など実験動物における感
染検出法は，同属菌特異的プライマ－を用いて菌遺
伝子を検出する PCR法が最も簡便で確実な方法であ
る。試料は新鮮糞便や盲腸等消化管内容物から抽出
した総 DNAを用いる。検出する遺伝子は主に 16Sリ
ボソーム RNA遺伝子が利用されているが，その他に
ウレアーゼ遺伝子なども考えられる。また，陽性
PCR増幅産物について，シークエンス解析あるいは
RFLP（restriction fragment length polymorphism）解析等
を行い再確認あるいは菌種を簡易的に特定すること
ができる。

以上，本稿では Helicobacter属菌として分類され
ている 35種の中の H. pylori以外の菌種について主に
紹介した。しかし，MIT 01-6451のように 35種以外
にも Helicobacter属菌と考えられる未同定菌が存在
し，実験動物を含め各種動物から新たに検出分離さ
れている。また，その中には病原性を示す可能性の
ある菌も多い。これらの菌が感染することによるヒ
トを含む各種動物における影響についても留意して
おかなければならないことを付け加えておく。
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