
博 士 （医 学 ）工 藤真弓

    学位論文題名

    CagA in Barrett’Sesophagus in Colombia，

a country withahigh prevalence of gastric cancer
    （高率な胃癌発生国コロンビァでの．

    バレット食道患者におけるCagAについて）

学位論文内容の要旨

く背景と目的冫

  Barrett食道とは、食道の正常な扁平上皮が杯細胞を伴う円柱上皮によって置換された状態であ

り、北米、西欧国での白人男性で急速に増加している食道腺癌の前馬区病変であると考えられ近年

注目されている。Barrett食道が起こる機序は、胃食道逆流現象に基づく胃酸、胆汁酸などの食道

への 暴 露に よ り 、食 道 粘膜 へ 継 続的 に傷害が 引き起こさ れるため と考えら れている 。

  〃elicobacter pylori (H. pylori)感染は、胃粘膜に炎症を引き起こし萎縮性胃炎を生じ胃酸の分泌に

直接影響している。H .pyloriには、病原性因子に関連するcag pathogenicity islandという遺伝子

配列を持っものがある。そのislandに120-145KのCytotoxic-associated gene A(cagA)が含まれ

るほか、このcogAは、H. pylori体内にあるCagA蛋白をTypeIV secretionという分泌方法を介

して胃細胞内に放出することで、胃癌や炎症に関与していると考えられている。cag pathogenicity

island(cagAを含む）を有する″・ガ′。灯（CagA抗体陽性）が、CagA抗体陰性菌よりさらに強い炎症を
引き起こすとされているので、CagA抗体陽性〃・刀釘D冖感染者では（沌s的esophagcalrcnux

disease（GERD）やBarre仕食道の頻度が少ないとされている。

  （氾RDや食道腺癌は、萎縮性胃炎の多い国ではまれであるが、それは〃．剛D川感染が胃酸分泌

を減少させて食道への胃酸逆流が減少し、GEImやBarre仕食道への進展を抑制しているためと考

えられている。ー方で、Barre仕食道は″．剛DH感染や胃癌が多い地域でも認められている。コロ

ンビアはそのような国のーっであり、〃，剛DガとGERD凪aHe仕食道間の関係は、十分に研究され

ていない。今回、コロンビアのBarre伍食道とCagA抗体陽性″・刪め灯との関係を評価した。

く対象と方法冫
1．患者背景（Barrc仕食道患者とコントロール群）と検体

  この研究は、コロンビアのポゴータ国立大学内科消化器分野の外来で内視鏡をうけた51人（男

性39人、女性12人、平均年齢54．9士13．4）のlongsegmentのBarre仕食道患者（胃食道接合部から少

なくとも3cm以上の円柱上皮を持っもので、うち1人に高異形成、2人に低異形成、4人に十ニ

指腸潰瘍を認めた）を対象とした。コントロール群は、潰瘍病変や食道炎、胃癌などのない″．

´別D灯感染胃炎のみのコロンビア人患者24人（男性8人、女性16人、平均年齢48，0土10．2）とした。

胃酸分泌抑制剤内服者は含まれているが、″．剛DH除菌者、胃や胆嚢に手術をした者、この研究

への非同意者は除外している。このprotocolは、コロンビア国立大学内科倫理委員会によって承
認された。

  粘膜生検検体は、下部食道、胃体部、胃幽門部から採取され、ホルマリン固定された。スライ

ド標本か、パラフイン処理されたブロックがテキサス州ヒューストンのベイラー医科大学消化器

粘膜病理研究室へ送られた。51人全ての患者は、スライド標本の観察は可能であったが、組織の
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パラフインブロックは38人の患者で利用可能であった。全ての患者において、活動性、慢性炎症、

腸上皮化生と萎縮について0 (absent/normal) t05 (maximal intensity)からなるvisual analogue scaleに

よってスコア化を行った。

2．抗CagA血清による免疫組織染色の有効性

  CagAの有無のために使われた抗CagA血清は、生後数0月、特異的抗原のないオス、メスの

New Zealand vvhite rabbitsに、50ルg相当の〃．pjdori recombinant CagAを筋注して生成された。PCR

によってcagAの有無が既知の〃．pylori感染36人の胃粘膜生検検体(25人のCagA陽性患者と

11人のCagA陰性患者計36人のアメリカ人、コロンビア人患者）でこの抗体を検討した。この免

疫組織染色では感度100％、特異度81．80／。であった。コロンビア患者には、″．pylori感染CagA陽

性、陰性混合感染が知られており、特異度の差の一因と考えられる。

3．統計分析

  統計分析にっいては、Sigma Stat(SPSS)を使用し、Fisher Exact tent、またはChi Square test  (both

2 tailed)を用いた。統計的有意差はp値が、0.05未満とした。

＜結果冫

1． Barrett食道患者のHpyloriの有無

    検体をTriple stainで染色し、消化器病理医(H．E．Z）と研修医(M．K)で検討した。Long segmentの

Barrett食道患者51人中、32人(62.70。）に″．め´′D灯感染を認めた。

2．Barrcn食道患者のCagAの有無

  CagAの有無については、胃体部と胃幽門部の両方のブロックが利用可能な23人のBarre仕食道

患者を免疫組織染色で評価した。染色法は、パラフインブロックの組織を4ハm切片して、

protemascK、lmnrnol／Lciロatebuf．ferで抗原賦活化し、’streptoavidm．biotmcomplexmemodで行った

後、DABでdetectし、Alcianblueでcounterstainを行った。B鮒e仕食道群23人中、8人（34．8％）が

CagA陽性″．ガめ〃に感染していた。コントロール群では、79．20／o（24人中19人）がCagA陽性〃‘

ガDガに感染し、Ban℃仕食道群と有意差があった（p”O．01）。また、この研究では、BaI・re仕食道の

CagA陽性″．ガめガ感染患者全てが男性であった。

3．Barre仕食道患者の腸上皮化生

  胃体部と胃幽門部の両方の胃検体が可能である患者（15人のBarre仕食道患者群と24人のコント

ロール群）の中で、腸上皮化生の存在を比較した。コントロール群の45．8％（n“11／24）が腸上皮化生

を認めたのに対し、Barre仕食道患者群では一例も認めなかった（p゚ O．015）。コント口ール群で腸

上 皮 化 生 を 認 め た 11人 中 9人 （ 81．80／ o） は CagA陽 性 ″ ． 剛 D冖 感 染 者 で あ っ た 。

く考察冫

コロンビアのBarre仕食道患者の″．切わ灯感染率は62．7％で、米国のBarren食道患者の〃・剛´丱f感

染率（10．30％）と比較すると高率であった。萎縮性胃炎の頻度は、コントロール群で8313％

（n”19／24）、BanIe仕食道群で21．7％（n“5/23）であった。腸上皮化生は、萎縮性胃炎の進行病変と言わ

れているが、コントロール群が45．80／oに認められたのに対し、Ba爪n食道群では一例も認められ

なかった。コロンビアのBarre仕食道群ではCagA陽性率が34．8％くn”8／23）であり、コントロールの

陽性率（80％）に比して明らかに低かった。″．pyめガ感染は胃粘膜の炎症を惹起するが、CagA抗

体陽性例は陰性例に比し、明らかに強い炎症を生じることが知られている。コロンビアは胃癌の

多発国であり、米国に比して健常人の″．剛〇冖感染率およびCagA抗体陽性率も高いことが明ら

かになっている。Barrc仕食道の発生には胃酸分泌が障害されていなぃことが必要といわれている。

コロンビアにおいてBarrett食道患者の〃．剛D冖陽性率は高かったが、CagA抗体陽性率はコント

ロールより明らかに低く、そのため萎縮性胃炎の頻度が低くなり腸上皮化生の発生がみられなか

ったと考えられる。

＜結語冫
1．コロンビアのBarren食道患者は男性の比率が高く、多くの〃．グめ灯感染が認められた。
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2．コロンビアのBarrett食道患者群においては、″．pylori感染が多かったが、CagA陽性″，カわ′づ

感染患者は低率であった。
3．コロンビアのBarrett食道患者群において萎縮性胃炎の発生頻度憾低く、腸上皮化生を一例も
認めなかった。

  以上のことより、コロンビアにおけるBarrett食道はCagA陰性の″，め´めガ感染との関連性が重
要と考えられた。
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学位論文審査の要旨

    学位論文題名
    CagA in Barrett’Sesophagus in Colombia，
a country withahigh prevalence of gastric cancer

    （ 高 率 な 胃 癌 発 生 国 コ ロ ン ビ アで の
    バレット食道患者におけるCagAについて）

  Barrett食道とは、食道の正常な扁平上皮が杯細胞を伴う円柱上皮によって置換さ

れた状態であり、北米、西欧国での白人男性で急速に増加している食道腺癌の前駆

病変であると考えられ近年注目されている。Barrett食道が起こる機序は、胃食道逆

流現象に基づく胃酸、胆汁酸などの食道への暴露により、食道粘膜ヘ継続的に傷害

が引き起こされるためと考えられている。″｜elicobacter py′D灯（″．みゼむめ感染は、胃粘

膜に 炎 症を 引 き 起こ し 萎縮性胃炎 を生じ胃酸 の分泌に直 接影響して いる。c昭

pathogemciぢisl弧dに熔pAI冫という遺伝子配列をもつHめわガは、それをもたない″．

め伽fに比べ強い病原性があり、この遺伝子配列に含まれているCytotoxic．associated

geneA（ 魍 糾遺 伝 子は 、 c卿齟の 代表的なマ ーカーと考 えられてい る。昭P心を

有する（したがってc嚠陽性の）″・剛轟刪は、cq餌陰性菌より強い炎症を引き起こす

ため、昭4陽性″・¢わ′f感染者ではgastroesophage甜renuxdisease（GEID）やBarre仕

食道の頻度が少ないとされている。

  一般的にGERDや食道腺癌は、萎縮性胃炎の多い国ではまれであるが、それは〃．

め“むf感染が胃酸分泌を減少させて食道への胃酸逆流が減少し、GERDやBarrett食

道への進展を抑制しているためと考えられている。一方で．、Barr餓食道は″．加f

感染や胃癌が多い地域でも認められている。コロンビアはそのような国のーっであ

り、″・めわガとGEIm暦arr甜食道間の関係は、十分に研究されていない。そこで、

本研究では、コロンビアにおけるBarre仕食道とc“．餅陽性″．加fとの関係を評価し

た。

  本研究では、コロンビア国立大学内科消化器分野の外来で内視鏡をうけた24人の

コントロール群（潰瘍病変や食道炎、胃癌などのない″．ガたW感染胃炎のみの患者）

と、51人の longsegmentのBa贓t食道患者群（胃食道接合部から少なくとも3cm以

上の円柱上皮を持っもの）を対象とした。
  はじめにEl＿zimむぢTdple染色を用いてBarrett食道患者群における″・ガめ′f感染

率を検討した。この群におけるHめわヵ感染率は62．7％（n‾32/51）であった。次に
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Barrett食道患者の″．pyloriにおけるcagAの有無にっいて、本研究室で作成された抗
CagA血清を用いて免疫組織染色を行い検討した。コントロール群では79.2％
（n―19/24)、Barrett食道患者群では34.8％くn=8/23)がcagA陽性″．ガめヵに感染してお
り、両群間に有意差を認めたpくO.Ol)。またBarrett食道のcagA陽性〃，pylori感染患
者全てが男性であった。萎縮性胃炎の頻度は、コントロール群で83.3％(n=19/24)、
Barrett食道患者群で21.7％(n=5/23)であったゆく0.01)。萎縮性胃炎の進行病変と言わ
れている腸上皮化生の有無にっいては、コントロール群の45.8％(n=ll/24)が腸上皮
化生を認めたのに対し、Barrett食道患者群では一例も認めなかったゆく0.01)。これは、
Barrett食道患者群の″，pylori陽性率がコン卜ロール群とほぼ同様にもかかわらず、〃．
pyloriのca騨陽性率がコントロール群より明らかに低く、そのため萎縮性胃炎の頻
度 が 低 く な り 腸 上 皮 化 生 の 発 生 が み ら れ な か っ た と 考 え ら れ た 。
  口頭発表に際し、副査の玉城教授より、本研究において、1）学位申請者が果た

した役割2）申請者が希望する追加研究にっいて質問があった。これに対し申請
者は、種々の染色や病理学的評価を用いて検討したと述べたと共に、希望する追加
研究に関しては、コロンビアにおける健常人での〃． pylori感染率、cagA陽性率、腸
上皮化生などにっいて調べ、″．めわガの持つ他の病原因子との相互関係を評価するこ
と、またコロンビア内において胃癌のlow risk、high riskの地域差があり、そうした
地域での比較検討を行いたいと述べた。次いで、副査の小池教授より、1）cagA陽
性、陰性″・カわヵ感染で萎縮性胃炎や胃癌の頻度、程度などの差はあるのか2）
ca酣陰性H.p）′あ灯で除菌は必要か3）Barrett食道の発生に人種差はあるかなどの
質問があった。これに対して申請者は、″．ガ轟刪感染やcqガの有無で、萎縮性胃炎
や胃癌の頻度に差はあるが、たとえ魍幽陰性″．加f感染であっても、除菌治療が
推奨されるということ、また、白人が黒人の4倍、白人男性が白人女性の8倍高い
食道腺癌率であることなどを回答した。続いて主査の浅香教授から、1）コロンビ
アと日本の″．ガ比W感染率に違いはあるか2）コロンビアのBarrett食道患者を″．
ガ′D′f陰性群、（q4陰性〃，ガめヵ陽性群、cq酣陽性″．ガ舫f陽性群に分け、酸分泌な
どを比較したデータはあるか3）c昭イ陰性〃，ガめ′fはBarrett食道の発生に影響は
あるか4）日本よルコロンビアはBarren食道が多いが、コロンビア人の胃酸分泌は
日本人より高いか5）コロンビアの″．ロ伽fは日本の″．加fと異なるかなどの
質問があった。これに対し申請者は、コロンビアは日本と同様の高率た″．ガ轟洲感
染国であるが、酸分泌にっいてコロンビアと日本、あるいはBarren食道患者を、〃．
加fの有無に分け詳細に比較したデータはなぃこと、cロ‘酣陰性″．加｜感染は
Barre仇食道の発生機序に影響がありそうだということ、コロンビアと日本の菌株は
タイプが異なり、例えばコロンビアでは″．ガたWの病原因子のーっであるwdのサ
ブタイプとしてslcが多く、もうーつの病原因子のゴcdではiceA2が多い、日本は
wdではsla、fcdではicA1が多いと回答した。
  本研究は、未知であったコロンビアのBarrett食道患者と、〃・刪た卿感染、殊に
cロ‘幽遺伝子との関係を明らかにしたという点で高く評価され、今後のBarrett食道患
者 と ″ ・ ガ 切 fと の 関 係 や Barrett食 道 発 生 機 序 の 解 明が 期 待さ れる 。
  審査員一同は、これらの成果を高く評価し、大学院課程における研鑽や取得単位
なども併せ申請者が博士（医学）の学位を受けるのに充分な資格を有するものと判
定した。


