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緒言  
 

Helicobacter pylori（HP）は主に人の胃に生息するグラム陰性のら
せん桿菌である 1-4。HP は胃潰瘍、胃がんといった胃のみならず特発
性血小板減少性紫斑病、鉄欠乏性貧血、急性冠症候群といった胃以外

の臓器病変に関与していることが知られている 5-8。胃以外の臓器病変

をきたす発症機序は不明な点が多いが、近年では HP を含有するエク
ソソーム  といった細胞外小胞の関与が示唆される報告がなされてい
る 9。  
本邦において 2000年より胃十二指腸潰瘍における HP感染症が除菌

対象疾患となり、現在では HP 感染胃炎患者に対しても除菌治療の適
応となっている。近年除菌療法の保険適応の拡大とともに皮疹の出現

を認めることが報告されてきている 10-14。一般的には除菌に使用した

薬剤による薬疹が考えられており除菌に使用した薬剤の使用が禁止に

なることが多い。しかしながら、これらの症例においてパッチテスト、

Drug-induced lymphocyte stimulation test（DLST）、内服誘発試験
といった検査を施行するも原因薬剤を同定できなかった症例も報告さ

れている。これまでの報告では検査陰性例の皮疹の場合、薬疹は否定

的であり、薬剤内服終了後に皮疹が出現している臨床経過からも別の

機序の存在が推察されているが詳細は解明されていない 10-14。	  
本研究では HP 除菌療法後に皮疹を認める症例において、薬剤では

なく HP が関与する病態の存在解明を目指すものである。  
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H e l i c o b a c t e r  p y l o r i について  
Helicobacter pylori（HP）は 1983 年に Warren JR と Marshall BJ

によって発見された主にヒトの胃に生息するらせん型のグラム陰性微

好気性細菌である 1。HPはウレアーゼと呼ばれる酵素を産生している。
この酵素によって胃粘液中の尿素をアンモニアと二酸化炭素に分解し、

生じたアンモニアで局所的に胃酸を中和することで HP は胃に適応し
生息している 2-4。HP は世界人口の約 40-50%、本邦においても 40 歳
以上の約 70%が保菌していると報告されている 15。  

HP の感染は、慢性胃炎、胃潰瘍、胃がんといった胃病変のみなら
ず、特発性血小板減少性紫斑病（ ITP）や鉄欠乏性貧血の原因となる
ことや急性冠症候群やインスリン抵抗性のリスク因子になるといった

胃以外の臓器疾患にも深く関与していることが報告されている 5-8。  
 

 
図 1  
HP 感染症は胃に感染し、胃疾患のみならず他臓器疾患にも深く関与
している。  
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薬疹について  
	 体内に摂取された薬剤、あるいはその代謝産物によって皮膚や粘膜

に発疹をきたすようになったものを薬疹と呼ぶ。症状としては、浮腫

性紅斑や丘疹を主症状とする丘疹紅斑型のものが多いが、あらゆる臨

床像をとりうる 16,17。皮疹発症までの期間は薬剤摂取開始から内服継

続７〜10 日目が多く、発症機序としては薬剤自体、あるいは薬剤がハ
プテンとして血清蛋白などと結合した薬剤複合体が抗原性を獲得する

といった抗原特異的な機序を介することが知られている 18-20。  
	 原因薬剤の同定方法としては、皮疹出現時期と薬剤投与期間、類似

薬による薬疹の既往歴の有無、発疹型などから可能性のある薬剤を絞

り込む。また、類似した症状を呈した過去の薬疹報告例、薬剤の中止・

変更による皮疹の軽快の有無も参考となる。さらに薬剤リンパ球刺激

試験（DLST）、パッチテスト、内服誘発試験（再投与試験）を行うこ
とが有用である 21-27。  
 
 

 
 
図 4 	 薬疹の臨床像  
多形紅斑型薬疹。一部癒合した 1-2cm 大までの浮腫性紅斑を認める（左
図）。播種状丘疹紅斑型。5-10mm 大の丘疹や紅斑を認める（右図）。  
（清水宏「あたらしい皮膚科学第 3 版」 28より抜粋）   
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H e l i c o b a c t e r  p y l o r i 除菌療法後の皮疹について  

 
HP 除菌療法として、2000 年 11 月に胃十二指腸潰瘍におけるピロリ
感染症に対してランソプラゾール、アモキシシリン、クラリスロマイ

シンの３剤併用療法が保険適応となり、その後現在では、①一次除菌

療法としてプロトンポンプ阻害薬 (ランソプラゾールまたはオメプラ
ゾール )、アモシシリン、クラリスロマイシン、②二次除菌法としてプ
ロトンポンプ阻害薬、アモキシシリン、メトロダニゾールが保険適応

のある除菌療法となった 29。  
	 多剤併用 HP 除菌療法による副作用として約 2~3 割に下痢・軟便等
の軽微な消化器症状や味覚障害などの口腔内症状が起こることが多く

報告されているが、近年除菌療法の保険適応の拡大とともに、数とし

ては少ないが皮疹の出現を認めることが報告されてきている 10-14。ピ

ロリ除菌療法時において生じる皮疹は、一般的には除菌に使用した薬

剤による薬疹が考えられており、本邦においては 2012 年までに除菌
療法後に皮疹が出現した症例は少なくとも 32 例が論文として報告さ
れている。男女比は不明な 1 例を除き男性 (10 例 ):女性 (21 例 )=1:2 で
女性に多く、発症年齢は 22 歳~77 歳 (平均 58.6 歳 )で 50 歳代に多く (13
例 )認められた。  皮疹の病型分類では、播種状紅斑丘疹型 (17 例 )、多
形紅斑型 (11 例 )の順に多く、その他、Stevens-Johnsons 型、アナフィ
ラキシー型、固定薬疹、紅皮症型がそれぞれ 1 例ずつ報告されていた。
原因薬剤を特定する検査として、現在一般的に使用されているものと

してはパッチテスト、DLST、内服誘発試験などがあるが、これらの検
査が陽性であった症例は 22 例あり、陰性例は 9 例、不明 1 例であっ
た。  
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図 2 	 H P 除菌療法後に皮疹を認めた症例  
略全身に紅斑を認め、一部癒合している。（文献 10 より引用）  
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	 次に、薬剤同定試験が陽性であった症例 (22 例 )と検査陰性例 (9 例 )
の比較をみてみると、薬疹症例 (22 例 )では、薬剤内服開始から皮疹の
出現までの期間が 1~1４日 (平均 6.2 日 )であり、皮疹出現期は薬剤内服
中が 9 例、内服終了後が 9 例、不明が 4 例であった。原因薬剤は重複
例を含めアモキシシリンが 21 例 (72.4%)で、ランソプラゾールが 4 例
(13.8%)、クラリスロマイシンが 3 例 (10.3%)、オメプラゾールが 1 例
(3.4%)であり、アモキシシリンの頻度が も多かった。原因薬剤特定

検査では、DLST が 14 例中 7 例、パッチテストが 15 例中 14 例、内
服誘発試験が 3 例中 3 例、プリックテストが 1 例中 1 例で陽性を示し
た。  
	 原因薬剤検査陰性例 (9 例 )は、薬剤内服から皮疹出現までの期間が
7~10 日 (平均 8.9 日 )で、検査陽性例に比べ出現までの期間が長い傾向
を認めており、内服終了後から皮疹が出現することが多かった。  
	 これまでの報告では検査陰性例の皮疹の場合、薬疹は否定的であり、

薬剤内服終了後に皮脂が出現していることから、Jarisch-Herxheimer
様反応でないかと推察されている。Jarisch-Herxheimer 反応とは、梅
毒などの治療の為にペニシリンなどの抗生物質を投与した際に身体に

起こる反応で、主な症状としては全身倦怠感、発熱、頭痛、血圧低下

などである。通常、抗生剤の投与後 2 時間前後から生じ、24-48 時間
で症状の回復を認める 30,31。病態としては、病原の細菌が大量に死滅・

破壊されて、細菌内部の毒素が血液に混入する事が考えらており、血

中において TNF-αなどのサイトカインが上昇することが報告されて
いる 32。今回のピロリ除菌療法後に出現した皮疹においても、ピロリ

毒素自体によるものより、抗生剤によって死滅・破壊され変性したピ

ロリの菌体成分による遅延アレルギー反応と考えられてきた 33。  
 

 
図 3 	 原因薬剤を同定できなかった H P 除菌療法後に皮疹を認め
た症例  
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エクソソーム（細胞外小胞）について  
エクソソームはほぼ全ての細胞から分泌される脂質二重膜で形成され

る 100−250nm 前後の小胞である。内部に mRNA,miRNA などの核酸
分子を含み、新しい細胞間コミュニケーションツールとして着目され

ている 34,35。貪食細胞が分泌するエクソソームは抗原提示関連タンパ

クである Major Histocompatibility Complex（MHC）クラスⅠ /Ⅱ両
方を有し、免疫細胞間の情報伝達に関わっていることが報告されてい

る 36-39。    
 
 

 
 
図 5  樹状細胞から分泌されるエクソソーム（文献 38 より抜粋）  
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本研究の目的  
	 Helicobacter pylori 除菌療法後の皮疹は一般的に除菌療法に使用さ
れる薬剤による薬疹と考えられるが、一部の患者において一般的な薬

疹と異なる臨床所見が散見される。そこで本研究の目的は、それらの

症例を研究することで薬疹と異なった皮疹の機序解明を目指すもので

ある。
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略語表  

 
本文中および図中で使用した略語は以下のとおりである。  
 
HP Helicobacter pylori 
BSA bovine serum albumin 
LTT lymphocyte stimulation test 
DLST drug-induced lymphocyte stimulation test 
PBMC  peripheral blood mononuclear cells 
MDDCs monocyte-derived dendritic cells 
LC-MS liquid chromate mass spectrometry 
ELISA enzyme linked immunosorbent assay 
FBS fetal bovine serum 
PBS           phosphate buffered saline 
ELISpot enxyme linked immunospot 
HE hematoxyline-eosin 
EVs extracellular vesicles 
IL interleukin 
TNF tumor necrosis factor 
IFN           interferon  
HLA human leukocyte antigen 
MHC major histocompatibility complex 
EDTA ethylenediaminetetraacetic acid 
RPMI Roswell Park Memorial Institute medium 
S.I. stimulation index 
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実験方法  
 
 本研究はヘルシンキ宣言に則り、北海道大学大学院医学研究科医学倫
理委員会の承認（承認番号 015-0464）を得た上で、参加者から書面に
よる同意を得て施行した。臨床検体の取り扱いに関しては北海道大学

病院自主臨床研究審査委員会に承認を受け、「北海道大学に  おける臨
床研究の取り扱いに関する指針」に則した。  
 
 
 
1 .  各種試料の作成  
 
①  血清サンプルの採取  
 	 HP 除菌療法後に皮疹を認めた患者 (15 名 )、HP 除菌療法後に皮疹を
認めなかった患者 (n=3)、HP 非保菌者 (n=5)からそれぞれ同意のもと血
清を採取した。HP 除菌療法後に皮疹を認めた患者では皮疹出現時、
皮疹を認めなかった症例においては除菌療法終了 2-3 日後に採取した。 
 
 
②  患者 P B M C の回収  
  HP 除菌療法後に皮疹を認めた患者末梢血を  EDTA 試験管で 30ml 
採取した。  この末梢血を  Phosphate buffered saline（PBS）と等量
希釈し、Ficoll-Isopaque (Pharmacia Fine Chemicals, Piscataway, 
NJ) の上層にゆっくり滴下し遠心分離を行った。  400xg、30 分、4℃
の条件下で遠分離後、Ficoll-Isopaque 上層の白色層をピペットで回収
し、PBS で洗浄し  PBMC を回収した。使用した末梢血は皮疹消退後
2 週間から 3 ヶ月経過した患者から回収した。  
 
 
③  皮膚生検  

HP 除菌療法後に皮疹を認めた患者の皮膚病変部から皮膚生検をそ
れぞれ同意のもと施行した。皮膚はエピネフリン添加 1%キシロカイン
で局所麻酔したのちに 4mm デルマパンチを用いて皮膚を切除し、4-0
ナイロン皮膚を用いて表皮縫合した。採取した皮膚はホルマリン固定

し HE 染色に使用した。  
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④  H e l i c o b a c t e r  p y l o r i の培養  
  — 80℃の条件下で Brain Hear Infusion 中に保管されていた

Helicobacter pylori （ ATCC43504; American Type Culture 
Collection, Rockville, MD）を融解後、コロンビア 10%ヒツジ血液寒
天培地（Becton Dickinson, Cookeysville, MD）にて散布した。培地
は密閉容器に入れ、アネロパック（三菱ガス化学株式会社 , 東京）を
用いて 37℃、72-120 時間微好気条件 (02; 5%、CO2; 10%、N2; 85%)下
で培養した。培養した HP は滅菌生理食塩水に懸濁し、107CFU/ml の
菌液を調整した。  

 
 

⑤  患者血清からのエクソソーム  抽出  
	 回収した血清サンプルから超遠心方を用いてエクソソーム  を回収
した。回収した患者血清に PBS を加え希釈し、300g、10 分の条件下
で遠心し大きな debris を除去した。その後、上清を回収し 0.22μm の
フィルター (Agilent Technologies, Santa Clara, CA)で濾過した後に
100, 000x g、70 分の条件で遠心した。遠心後に回収した沈殿物を PBS
で洗浄し、さらに 100, 000x g、70 分の条件下で遠心した。遠心後に
回収した沈殿物を少量の PBS で懸濁し各種解析に使用した。  
 
 
⑥  患者単球の樹状細胞への分化  
	 HP 除菌療法後に皮疹を認め DLST が陰性であった患者から回収し
た PBMC を 10cm ディッシュプレートに播種し、10ml の 10% fetal 
bovine serum (FBS)含有 Roswell Park Memorial Institute medium
（RPMI）に入れて、37℃、5% CO2下で培養した。90 分経過後に RPMI
培地を吸引し、PBS 500µl で洗浄してプレートに吸着した単球を回収
した。その後、10% FBS、  100 ng/ml リコンビナント GM-CSF（RD 
systems, Minneapolis, MN）、そして 50ng/ml リコンビナント IL-4
（RD systems, Minneapolis, MN）を含有した RPMI 培地を加え、37℃、
5% CO2 下で 7 日間培養した。培養後に回収した細胞を光学顕微鏡と
フローサイトメトリー（CD14）を用いて分化の評価をした。  
 
 
⑦  培養上清からのエクソソーム  抽出  
	 上記のように HP 除菌療法後に皮疹を認め DLST が陰性であった患
者 PBMC か ら 分 化 さ せ た 樹 状 細 胞 (2x 104 cells)に そ れ ぞ れ
Helicobacter pylori（1.0x 107 /CFU）、薬剤（4µg/ml amoxicillin, 4 
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µg/ml clarithromycin, 4 µg/ml lansoprazole）、PBSを添加し、10% FBS
含有 complete RPMI 培地にいれ、37℃、5% CO2下で培養した。培養開

始から 24 時間後に PBS を加え希釈し、300g、10 分の条件下で遠心し
て大きな debris を除去した。回収した上清を 0.22μm のフィルター

（Agilent Technologies, Santa Clara, CA)で濾過し、100, 000x g、70
分の条件で遠心した。遠心後に回収した沈殿物を PBS で洗浄し、さら
に 100, 000x g、70 分の条件下で遠心した。遠心後に回収した沈殿物
を少量の PBS で懸濁して各種解析に使用した。  
 
 
⑧  電子顕微鏡観察試料の作成  

Helicobacter pyloriを加えた患者 PBMC由来樹状細胞培養上清中エ
クソソーム  から電子顕微鏡観察試料を作成した。サンプルを 5%グル
タールアルデヒド溶液で固定し、回転ローターを用いて 4°C で一晩、
撹拌した。緩衝液を除去後にオスミウム溶液を加え、1 時間静置した。
オスミウム溶液を除去後に、1%酢酸ウラン溶液を加え、4°C で 1 時間
静置し溶液を除去し、サンプル内部の水分をエタノール→参加プロピ

レン→エポキシ樹脂の順で置換した。その後ゼラチンカプセル（応研

商事、日本）に包埋し、80°C で 4 日間以上静置し樹脂を硬化させた試
料を用いて、電子顕微鏡観察を行った。  
 
 
2 .  培養上清サイトカイン測定  
	 HP 除菌療法後に皮疹を認め DLST が陰性であった患者、HP 除菌療
法後に皮疹を認めなかった患者、HP 非保菌者から上記の方法を用い
て PBMC を回収し、10%FBS を含有した complete RPMI 培地に懸濁
し、96well U 底プレートに播種した（5.0x 105 cells/well）。次に HP (1.0 
x 107/CFU)、E. coli (1.0 x 107/CFU)、PBS をそれぞれ加え、37℃、
5% CO2下の条件下で培養した。24 時間後に 4℃、2500rpm、5 分間遠
心し上清を回収した。回収した上清中のサイトカインは Bio-Plex 
Human Cytokine 27-Plex panel (Bio-Rad Laboratories, Hercules, 
CA)を用いて解析した。さらに interleukin (IL)-2、  IL-4、  IL-6、  
interferon (IFN)-γ、  tumor necrosis factor (TNF)-α に関しては  
ELISA kits (RD systems, Minneapolis, MN)を用いて添付の説明書の
記載通りに使用して改めて測定  した。  
 
 
3 .  I F N -γ  E L I S p o t  
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ELISPOT assay kit (human IFN-γ ELISpotPRO kits; Mabtech AB, 
Nacka Strand, Sweden)を添付の説明書の記載通りに使用した。まず、
IFN-γ 特異的キャプチャー抗体でコートされた well を  PBS で 3 回
洗った後、RPMI media1640 を  200μ l 加え室温で静置した。30 分後
に  RPMImedia1640 を decant で除去し、HP 除菌療法後に皮疹を認
め DLST が陰性であった患者から単離した PBMC を  10%FBS を含有
した complete RPMI に懸濁しプレート（5.0x 105 cells/well）に播種
した。その後、それぞれのウェルに  HP（1.0 x 107/CFU）、薬剤（4 µg/ml 
amoxicillin, 4 µg/ml clarithromycin, 4 µg/ml lansoprazole）を加え、
陽性コントロール、陰性コントロールを設定した。陽性コントロール

は  anti-CD3m-ab を 加 え た 。 陰 性 コ ン ト ロ ー ル に は  
RPMImedia1640 を加えた。37℃、5% CO2下の条件下で培養し、24
時 間 後 に  PBS で 4 回 洗 浄 、 Stop solution 
(5-bromo-4-chloro-3-indolyl-phosphate)を加え実体顕微鏡で観察しス
ポットの出現を確認して  5 分以内に超純水で洗浄して反応を停止さ
せた。well が乾燥した後に  Immunospot S5 Versa Analyser (Cellular 
Technology Limited, OH, USA)を用いてスポット数をカウントした。  
 
 
4. Lymphocyte stimulation test 
 HP除菌療法後に皮疹を認め DLSTが陰性であった患者から単離した
PBMC を 10%FBS 含有 complete RPMI 培地に懸濁し 96well U 底プ
レート（5.0x 105 cells/well）に播種した。次に HP (1.0 x 107/CFU)、
薬 剤 （ 4 µg/ml amoxicillin, 4 µg/ml clarithromycin, 4 µg/ml 
lansoprazole）、PBS をそれぞれ加え、37℃、5% CO2下の条件下で培

養した。24 時間後に 3H-thymidine（PerkinElmer, Boston, MA）を
加え、tapping にて攪拌し、37℃、5% CO2下の条件下で培養した。18
時間後にセルハーベスター（FilterMate）を用いて濾紙に培養した細
胞を吸着させ、パラフィンプレートに固定した。パラフィンが乾燥し

たのちに液体シンチレーションカウンター（MicroBeta2）を用いて細
胞の 3H-thymidine 取り込み量を測定した。陰性コントロールとの取
り込み量の比、すなわち stimulation index（SI）は 2.0 以上を陽性と
判断した。  
 
 
 
5. フローサイトメトリー  
 HP 除菌療法後に皮疹を認めた患者から単離した PBMC を 10%FBS
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含有 complete RPMI 培地に懸濁し 96well U 底プレート（5.0x 105 
cells/well）に播種した。次に HP (1.0 x 107/CFU)、薬剤（4 µg/ml 
amoxicillin, 4 µg/ml clarithromycin, 4 µg/ml lansoprazole）、PBS を
それぞれ加え、37℃、5% CO2下の条件下で培養した。24時間後に 4℃、
400g、5 分間遠心し、decant し細胞を回収した。その後、下記の抗体
を加え、氷上で 30 分安置した後、FACS バッファー1ml を加え、2 回
遠心（4℃、400g、5 分間）し  FACS チューブに移しフローサイトメ  
トリーで測定、sorting した。FITC-conjugated CD4 (BD Bioscience, 
CA), PE-Cy7-conjugated CD3 (BD Bioscience), PE-conjugated 
CD154 (BD Bioscience), FITC-conjugated CD81 (BioLegend, San 
Diego, CA), PE-conjugated CD9 (BioLegend), Pacific 
Blue-conjugated CD63 (BioLegend), PE-Cy7-conjugated HLA-ABC 
(BioLegend), PerCP cy5.5-conjugated HLA-DR (BioLegend), and 
Sytox Blue (Thermo Fisher Scientific, Bartlett, IL). フローサイトメ
トリーは  FACS-CantoⅡ  (BD Bioscience)を使用し、 sorting には
FACS Aria Ⅲ（BD Bioscience）を用いた。  
得られた結果は Flow Jo software (BD Bioscience)を用いて解析した。  
 
 
9 .  L C - M S / M S 解析   
	 回収したエクソソームは phase transfer surfactant （PTS）プロト
コール 40 を用いて膜タンパク処置を施行した。エクソソーム  から抽
出したタンパクに 1% トリプシンを加え  37℃で overnight にて処理
した。処理されたペプチドは Q-Exactive mass spectrometer (Thermo 
Scientific, Bremen, Germany) with an UltiMate 3000 nano-flow 
HPLC system (Dionex, Sunnyvale, CA) と HTC-PAL autosampler 
(CTC Analytics, Zwingen, Switzerland)を用いて分析した。得られた
データは MaxQuant software (version 1.5.1.2)を用いて処理した。抽
出したピークリストは Andromeda 検索エンジンを用いて UnitProt 
protein データベースに照合した 41。  
  
 
1 0 .  統計学的解析  
統計学的解析は GraphPad Prism 6 (GraphPad Software, CA)を用

いた。解析結果は平均  ± 標準誤差で示した。  P 値は parametric 
Student’s unpaired t-test あるいは non-parametric Mann-Whitney 
U-test で解析した。 P 値  は 0.05 未満を有意差ありとみなし、
*0.01<p<0.05, **0.01<p<0.001 で示した。  
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実験結果  
1 . 	 患者背景  
①  除菌療法に使用した薬剤と D L S T の結果  
	 HP 除菌療法後に皮疹を認めた症例 15 例に対して被疑薬 3 剤をもち
いて DLST を施行した。DLST によって原因薬剤を同定した症例は 2
名であり、残り 13 名は原因薬剤を同定できなかった。  
 

 
表 1 .  ピロリ除菌療法後に皮疹を認めた患者の除菌療法に使用し

23 
 

Table E1.  414 

Characteristics of patients with skin eruptions after eradication therapy for 415 

Helicobacter pylori 416 

 417 

LTTs; lymphocyte stimulation tests ACL: Amoxicillin, Clarithromycin and Lansoprazole, ACR: 418 

Amoxicillin, Clarithromycin and Rabeprazole, ACV: Amoxicillin, Clarithromycin and vonoprazan 419 

  420 

 Age (yrs.) Sex Interval from start of 
treatment to onset 

(days) 

Medications Result of drug LTTs 

Patient 1 66 F 11 ACL All negative (5 times) 

Patient 2 72 F 10 ACL All negative (3 times) 

Patient 3 46 M 10 ACR All negative (3 times) 

Patient 4 30 F 10 ACR All negative (3 times) 

Patient 5 62 F 10 ACV All negative (3 times) 

Patient 6 64 M 10 ACR All negative (3 times) 

Patient 7 70 F 9 ACL All negative (3 times) 

Patient 8 74 F 9 ACL All negative (3 times) 

Patient 9 61 F 9 ACR Amoxicillin (226%) 

Patient 10 42 F 8 ACL All negative (3 times) 

Patient 11 74 M 8 ACL All negative (4 times) 

Patient 12 73 F 7 ACR  Rabeprazole (232%) 

Patient 13 65 F 4  ACL All negative (3 times) 

Patient 14 60 F 4 ACR All negative (3 times) 

Patient 15 75 F 4 ACL All negative (3 times) 
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た薬剤と D L S T の結果  
 
 
 

 
 
図 6 .  H P 除菌療法後に皮疹を認めた症例における D L S T 結果  
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②  H P 除菌療法後に皮疹を認め D L S T 陰性患者の臨床像の  
検討  
	 次に HP 除菌療法後に皮疹を認め DLST 陰性の症例における臨床像
を検討した。皮疹はいずれの患者も多形紅斑型または播種状丘疹紅斑

型であり、薬疹との明らかな相違点は認めなかった。  
 

 
 
 
図 7. H P 除菌療法後に皮疹を認め D L S T 陰性患者の臨床像  
躯幹を中心に略全身に浮腫性紅斑を認め一部癒合している (patient 
2,10,11)。5-10mm 大の丘疹、紅斑を略全身に認める（patient 3）。  
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③  H P 除菌療法後に皮疹を認め D L S T 陰性・陽性の患者皮膚の病
理組織像の検討  
	 LTT 陰性例の皮膚病理組織像は表皮真皮境界部に液状変性、真皮浅
層にリンパ球を主体とした炎症細胞浸潤を認めており、LTT 陽性例（薬
疹）と比較して明らかな相違は認められなかった。  

 
 
図 8. H P 除菌療法後に皮疹を認め D L S T 陰性例と陽性例（薬疹）
の皮膚病理組織像の比較  
表皮真皮境界部に軽度の液状変性と真皮血管周囲にリンパ球を主体と

した炎症細胞浸潤を認める。（a）LTT 陰性例、（b）LTT 陽性例（薬疹）  
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Figure E1 402 

 403 

 404 

  405 

50μm 

b a 
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④  H P 除菌療法後に皮疹を認め D L S T 陰性症例の臨床経過  
	 HP 除菌療法後に皮疹を認め DLST が陰性であった症例の多くが内
服開始から皮疹発症までに 7 日以上要している、つまり、HP 除菌療
法内服終了後から皮疹を認めていた。  
 

 
 
図 9 .  H P 除菌療法後に皮疹を認め D L S T 陰性症例の臨床経過  
HP 除菌療法後に皮疹を認め DLST 陰性例では除菌療法終了日 (Day7)
以降に皮疹が出現していた。
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2 .   H P 除菌療法後に皮疹を認め D L S T 陰性患者 P B M C に H P を
加えた際の培養上清中サイトカインの検討  
 
HP 除菌療法後に皮疹を認め DLST 陰性患者、HP 除菌療法後に皮疹を
認めなかった患者、HP 非保菌者から単離した PBMC に HP、E.coli、
PBS をそれぞれ添加し培養上清中のサイトカインを測定した。HP 除
菌療法後に皮疹を認め DLST 陰性患者において HP を添加した際に他
に他の群と比較して IL-2、 IL-4、 IL-6、 IFN-γ、TNF-αが有意に上
昇していた（図 10）。  
 

 

 
 

図 1 0 .  H P 除菌療法後に皮疹を認めた患者 P B M C に H P、E . c o l i、
P B S を添加した培養上清中のサイトカイン測定  
HP 除菌療法後に皮疹を認め DLST 陰性患者において、HP を加えた際
に IL-2、 IL-4、 IL-6、 IFN-γ、TNF-αが他の群に比べ有意に上昇す
る。  
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IL-2、 IL-4、 IFN-γ、TNF-αは主に effective T 細胞から分泌される
ことが知られている 42。上述の結果から HP 除菌療法後に皮疹を認め
DLST 陰性の症例において、HP を抗原とした特異的な反応の存在が示
唆された。  
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3 .   H P 除菌療法後に皮疹を認め D L S T 陰性患者 P B M C に H P を
添加した際の L S T による検討  
 
上述の結果から HP 抗原特異的な反応の存在が示唆されたため

lymphocyte stimulation test（LST）を施行した。結果、1 例におい
て HP を加えた際に Stimulation Index（S.I.）が 2.0 以上であり陽性
となった。  
 
 

 
 
図 1 1 .  H P 除菌療法後に皮疹を認め D L S T 陰性患者 P B M C に H P
を加えた際の L S T  
HP 除菌療法後に皮疹を認め DLST 陰性患者 PBMC を用いたところ１
例（patient.5）において HP を添加した際に SI>2.0 と陽性を認める。  
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3 .  H P 除菌療法後に皮疹を認め D L S T 陰性患者 P B M C に H P を
添加した際の E L I S p o t（ I F N -γ）による検討  
 
	 さらに HP を添加した際の HP 抗原特異的な反応の有無を評価する
ために ELISpot（ IFN-γ）を用いて評価した。結果、1 例（patient 5）
において HP を添加した際に濃度依存性にスポット数の上昇を認めた。
しかしながら、除菌療法に使用した薬剤を添加した場合にスポット数

の増加を認めなかった。少数ではあるが HP 除菌療法後に皮疹を認め
DLST 陰性患者において、HP を抗原とした特異的な反応の存在が示唆
された。  
 

 
 
図 1 2 .  H P 除菌療法後に皮疹を認め D L S T 陰性患者 P B M C に H P
を加えた際の E L I S p o t  
１例（patient.5）において、HP を添加した際に濃度依存性にスポッ
ト数の増加を認める。  
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4 . 	 フローサイトメトリーを用いた解析  
	  
上述したように HP除菌療法後に皮疹を認め DLST陰性患者において、
HP を抗原とした特異的な反応の存在を示唆するデータを得たが陽性
例が少ないこともあり、より感度の高いフローサイトメトリーを用い

て CD154 の発現を評価した 43。HP 除菌療法後に皮疹を認め DLST が
陰性であった患者 PBMC において、HP を加えた際に PBS、薬剤を添
加した際に比較して CD154 陽性 CD4 陽性 T 細胞の割合の増加を認め
た。  
 
a) 

 
b) 

 



26 
 

図 1 3 .  フローサイトメトリーを用いた解析  
HP 除菌療法後に皮疹を認め DLST 陰性患者 PBMC に HP、薬剤、PBS
（negative control）を添加して培養しフローサイトメトリーにて解析
した。a)CD3 陽性 CD4 陽性細胞をゲーティングした。b)HP を加えた
際にコントロールに比較して CD154 陽性 CD4 陽性 T 細胞の割合が増
加している。しかし、薬剤を加えた際は CD154 陽性 CD4 陽性 T 細胞
の増加は認めない。  
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	 次に HP 除菌療法後に皮疹を認め DLST 陰性患者 11 名から回収し
た PBMC を用いて同様の実験を行なった結果を図 14 と表 2 に示す。
PBS(ネガティブコントロール )を加えた際に比べ、HP を加えた際に

CD154 陽性 CD4 陽性 T 細胞の割合の上昇を有意に認めた。薬剤を加
えた 1 例において CD154 陽性 CD4 陽性 T 細胞の割合の増加

（patient.10）を認め、この症例に関しては薬疹と考えた。尚、HP 保
菌者で皮疹が出現していない患者に関しては施行していない。また、

皮疹の出現時期によって 2 群にわけ同様の解析を行なったところ、皮
疹出現が内服終了 3 日後以降の群において HP を添加した際に CD154
陽性 CD4陽性 T細胞の割合の増加をより有意に認めた。しかしながら、
皮疹出現が内服終了 2 日以内の群においては HP を添加した際と PBS
を添加した際の間に有意差は認めなかった。つまり、HP 除菌療法後
に皮疹を認め DLST 陰性患者で、特に内服終了 3 日以降に皮疹を認め
た症例において HP 特異的な反応が生じている可能性が示唆された。  
 

 
 
図 1 4 .   フローサイトメトリーを用いた C D 1 5 4 陽性 T 細胞の発
現解析  
HP 除菌療法後に皮疹を認め DLST が陰性であった患者 PBMC11 例に
HP を添加した群は薬剤または PBS を添加した群と比較し CD154 陽
性 CD4 陽性 T 細胞の割合が有意な増加を認める。内服終了 3 日後以
降に皮疹を認めた患者 PBMC 6 例を用いて検討した際に HP を添加し
た群でより有意な差を認めた。一方、皮疹出現が内服終了 2 日以内に
皮疹を認めた患者 PBMC 5 例においては有意差は認めない。  
**P < 0.01, ****P < 0.0001.  
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表  3 .   フローサイトメトリーを用いた C D 1 5 4 陽性 T 細胞の発現
解析  
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Table E2. Flow cytometric analysis of CD154 expression in CD4+ cells after 24 h of 421 

culture with HP, medications, or PBS  422 

 423 

�  
Interval from start of 
treatment to onset 

(days) 

Frequency of CD154+ expression in CD4 + T cells (%) 

HP Medications PBS 

Patient 1 11 3.85 0.09 0.43 

Patient 2 10 2.58 0.2 0.11 

Patient 3 10 1.13 0.34 0.5 

Patient 4 10 4.41 0.74 0.46 

Patient 5 10 1.59 0.29 0.45 

Patient 6 10 0.47 0.12 0.49 

Patient 7 9 0.37 0.21 0.51 

Patient 8 9 0.66 0.45 0.35 

Patient 10 8 0.35 5.02 0.12 

Patient 14 4 2.07 0.52 0.43 

Patient 15 4 0.46 0.41 0.38 

 424 

 425 

 426 

 427 

 428 

 429 

 430 

 431 
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5 . 	  H P 除菌療法後に皮疹を認め D L S T 陰性患者血清エクソソー
ム内における H P 特異的タンパクの検討  
 
	 上述したように HP 除菌療法後に皮疹を認めた患者において、HP
特異的な反応の存在が示唆された。次に、この反応を引き起こす抗原

が患者血清内に存在するか検討した。近年、HP 保菌胃がん患者の血
清エクソソーム内に HP 特異的タンパクの存在が報告されている 9。そ

こで本研究において HP 除菌療法に皮疹を認め DLST 陰性患者の皮疹
出現時に採取した血清エクソソーム内における HP 特異的なタンパク
有無について検討した。すると、HP 非保菌者（n=5）、HP 除菌療法後
に皮疹を認めなかった症例（n=1）の血清エクソソーム中に HP 特異
的なタンパクを認めなかったのに対して、HP 除菌療法後に皮疹を認
めた患者 (n=4)の皮疹出現時に回収した血清エクソソーム全例におい
て HP 特異的なタンパクの存在を認めた。  
 

 
 
表  4. 超遠心法を用いた H P 除菌療法後に皮疹を認め D L S T 陰性
患者血清エクソソーム内における H P 特異的タンパク解析  
HP 除菌療法後に皮疹を認めた患者の皮疹出現時に回収した血清エク
ソソーム 4 例中 4 例（100%）において HP 特異的なタンパクの存在を
認めた。HP 非保菌者 5 例と HP 除菌療法後に皮疹を認めなかった患

25 
 

 432 

Table E3.  433 

Specific peptides of Helicobacter pylori in serum EVs 434 

 435 

 

Time Interval from 
start of treatment 
 to onset (days) 

H. pylori 
infection Skin rash 

Number of protein 

(H. pylori) (Human) 

Control.1 - - - 0 734 

Control.2 - - - 0 581 

Control.3 - - - 0 350 

Control.4 - - - 0 616 

Control.5 - - - 0 526 

Control.6 - + - 0 911 

Patient.3 Day 10 + + 20 493 

Patient.5 Day 10 + + 19 463 

Patient.7 Day 9 + + 18 466 

Patient.11 Day 8 + + 19 438 
*+; positive, -; negative  436 

 437 

  438 
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者 1 例の血清エクソソーム中においては HP 特異的なペプチドを認め
ない。  
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Table E4. Proteins identified in H. pylori-infected human serum EVs purified by 439 

ultracentrifugation and density gradient centrifugation. 440 

ID Gene Protein Sequence Score* Patient 

O07025 fliI Flagellum-specific ATP synthase LGIFAGSGVGK 20.79 3,5,7,11 

O24884 HP_0043 Mannose-6-phosphate isomerase 
MVELNAK 49.59 3,5,7,11 

SVGFLLESLSK 47.30 3,5,7,11 

O24925 HP_0099 Methyl-accepting chemotaxis protein (TlpA) MLETSSNFAKDLANDSANLK 22.63 3 
SKGLSIGNK 68.66 3 

O24936 HP_0114 Uncharacterized protein MDIYQK 42.12 3,5,7,11 

O25369 bamA Outer membrane protein assembly factor BamA 
EASQESQK 39.66 3,5,7,11 

LDQLEYDSMR 47.19 3,5,7,11 

O25395 HP_0686 Iron(III) dicitrate transport protein (FecA) AYSSMLNQAK 51.45 3,5,7,11 

O25412 HP_0708 Uncharacterized protein 
INTLEDQK 45.08 11 

KINTLEDQK 76.22 11 

O25446 HP_0750 Uncharacterized protein QVASSYQNINTTSYNGPK 34.93 3,5,7,11 

O25466 HP_0775 Penta-phosphate guanosine 
-3-pyrophosphohydrolase (SpoT) 

LTEEIENK 66.35 3,5,7,11 
QVLLNDCCYPK 20.78 3,5,7,11 

SGDVVKIIK 49.42 3,5,7,11 

VTTPKGGIEILR 38.00 3,5,7,11 

O25720 HP_1088 Transketolase 
LSALMKLK 41.65 5 

VLKGAYVK 27.12 5 

O25730 pgl 6-phosphogluconolactonase GYQLFEFENLK 45.66 3,5,7,11 

O25781 pgi Glucose-6-phosphate isomerase 
EKIEAMFK 47.08 3,5,7,11 

RAVLHTALR 8.34 3,5,7,11 

O25885 HP_1327 Uncharacterized protein ESLVFK 77.91 3,5,7,11 

O25923 HP_1371 Type III restriction enzyme R protein 
EDLLEELK 48.56 3,5,7,11 

GGTQIICFIDPKGSK 21.89 3,5,7,11 

O26038 HP_1508 Ferrodoxin-like protein 

KGLQLECINCLECVDACTITMAK 3.24 3 

LKTIAYMGVIAIVIALLAITSFK 0.71 3 

RSPENECVNCLHCVQVCPTHIDIR 0.16 3 

O34810 HP_0426 Uncharacterized protein SVETIK 70.91 3,5,7,11 

P48370 gyrA DNA gyrase subunit A MQDNSVNETK 50.03 3,5,7,11 

P56013 rpsF 30S ribosomal protein S6 
EVEAWHALVDRANKK 35.04 3,5,7,11 

PSHAKEK 111.04 3,5,7,11 

P56088 guaB Inosine-5-monophosphate dehydrogenase GLITIK 88.73 3,5,7,11 

P56157 dnaE DNA polymerase III subunit alpha LGITLK 76.55 3,5,7,11 

P94846 uvrB UvrABC system protein B VLLYAK 78.00 3,5,7,11 

P96786 fliD Flagellar hook-associated protein 2 LDEDTR 69.43 3,5,7,11 
*,Andromeda score for the associated MS/MS spectra. 
  441 
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表  4. H P 除菌療法後に皮疹を認め D L S T が陰性であった患者血清
エクソソーム内において認めた H P 特異的ペプチド  
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6 . 	 H P タンパク含有エクソソームを用いた H P 除菌療法後に皮
疹を認め D L S T 陰性患者 P B M C における抗原特異的反応の検討  
 
次に、HP 特異的タンパクを含んだエクソソームが HP 除菌療法後に皮
疹を認めた患者 PBMCにおいて CD154陽性 CD4陽性 T細胞の増加を
引き起こすか検討した。前述した皮疹出現時の患者血清から抽出した

エクソソームを回収する方法では血清サンプル量保存量の関係上、抽

出量に限界があるため図 15 に示す方法を用いてエクソソームを回収
することとした。  
 

 
 
図 1 5 .  H P タンパク含有樹状細胞由来エクソソーム抽出方法  
HP 除菌療法後に皮疹を認め DLST が陰性であった患者から回収した
PBMC から adherence 法で単球を回収。GM-CSF、IL-4 を添加し培養
する。  
 
 
 
① 	 H P 添 加 患 者 単 球 由 来 樹 状 細 胞 （ m o n o c y t e - d e r i v e d  
d e n d r i t i c  c e l l s ;  M D D C）培養上清中におけるエクソソームの検
討  
 
	 HP を添加した MDDC 培養上清中からエクソソームを回収し、電子
顕微鏡下で確認した（図 16）。またフローサイトメトリーを用いてエ
クソソームマーカー（CD9、CD81、HLA-DR、HLA-ABC）の発現を
確認した。  
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図  1 6 .  H P 添加 M D D C 培養上清中エクソソームの走査電子顕微
鏡像  
超遠心法で回収後、直径約 100-250nm の粒子を認める。  
 
 

 
図  1 7 .  H P 添加 M D D C 培養上清中エクソソームのフローサイト
メトリー解析像  
CD9、CD81、HLA-DR、HLA-ABC 陽性を認める（青ヒストグラム；
MDDC 由来エクソソーム、赤ヒストグラム； isotype control）。  
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②	 H P 添加患者 M D D C 培養上清中におけるエクソソームの H P
特異的タンパクの有無の検討  
 
次に、回収した MDDC 由来エクソソーム内に HP 特異的タンパクが存
在するかプロテオーム解析を行った（表 5）。MDDC 由来エクソソーム
内において HP 特異的なタンパクの存在を確認することができた。  
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Table E6. Proteins identified in H. pylori-infected cultured cell EVs by LC-MS/MS. 452 

ID Gene Protein Sequence Score* 

O25506 hup DNA-binding protein HU 
FETAEQK 100.19 

GESVELIGFGK 116.55 

O25728 hcpC Putative beta-lactamase HcpC YAEGCASLGGIYHDGK 121.32 

O25776 fldA Flavodoxin 

AIGNAEVVDVAK 138.24 

FVGLVIDEDNQDDLTDER 174.19 

IGIFFGTDSGNAEAIAEK 150.70 

TIGLVGLGDQDTYSETFAEGIFHIYEK 206.00 

VVGQTPTDGYHFEASK 121.99 

O25825 HP_1227 Cytochrome c-553 IVNMMSEAEIEK 88.16 

P0A0R3 groS 10 kDa chaperonin 

EHEACCHDHK 257.88 

LEEENKTSSGIIIPDNAK 77.70 

TSSGIIIPDNAK 99.73 

P21762 tsaA Probable peroxiredoxin 

APAVLGNNEVDEHFELSK 54.51 

DFTFVCPTEIIAFDK 73.80 

GGIGQVTFPMVADITK 92.70 

P43312 sodB Superoxide dismutase [Fe] 
IEIIQTSNAQTPVTDK 152.37 

SSLFDILTK 105.52 

P52093 ftnA Bacterial non-heme ferritin 

AYEHEQHISESINNIVDHAIK 37.21 

FEGLTQIFQK 89.68 

LIVFLNENNVPVQLTSISAPEHK 124.31 

P55834 rplL 50S ribosomal protein L7/L12 EGVNKEEAETIKK 86.94 

P56003 tuf Elongation factor Tu ITVELISPVALELGTK 103.67 

P56112 HP_0175 
Putative peptidyl-prolyl cis-trans 

isomerase HP_0175 

DSPVTYTYEQAKPTIK 85.99 

FIELANR 105.39 

TALVENEAK 105.98 

P56431 trxB Thioredoxin reductase QVVCAASDGATAALSVISYLEHH 70.07 

P66928 trxA Thioredoxin GVALVDFWAPWCGPCK 73.83 

P69996 ureB Urease subunit beta LGDTDLIAEVEHDYTIYGEELK 55.05 

Q48271 copP COP-associated protein SVVVEFDAPATQDLIK 101.30 

O24943 HP_0129 Uncharacterized protein NLASLSQEDR 113.03 

O25043 HP_0263 
Adenine specific DNA methyltransferase 

(Hpaim) 
MKPYFSLEK 63.82 

O25076 HP_0305 Uncharacterized protein GVLDLLNFGLK 123.79 

O25218 HP_0472 Outer membrane protein (Omp11) HGNDLYGLNFK 123.26 
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図 2 6 .  H P 添加患者 M D D C 培養上清中におけるエクソソームのプ
ロテオーム解析結果  
HP 添加患者 MDDC 培養上清中エクソソーム内に HP 特異的ペプチド
を認める。  
  

29 
 

LGFVGFANK 119.41 

VYGFLDWFNTSGTEHTK 118.70 

P77872 katA Catalase 

ADDSDYYTQPGDYYR 149.35 

DAIKFPDFIHTQK 121.45 

DLFNAIAR 104.44 

EFEVWNWDYR 119.22 

FHFHTMQGVK 144.47 

GPVLLQSTWFLEK 150.11 

GSGAYGTFTVTK 92.86 

HLTNEEAAEVR 108.56 

HMDGFGSHTFSLINAK 199.33 

LHDTIGESLAHVTHK 188.59 

NPENYFAEVEQAAFSPANVVPGIGYSPDR 106.56 

YYTEEGNWDLVGNNTPVFFIR 157.73 

O25423 HP_0721 Uncharacterized protein 

DHDDKDHDHHDEDHSDKH 206.70 

GNMEDMDDDFGLR 153.39 

KGNMEDMDDDFGLR 77.37 

MAGVVAPQDIVDYTK 110.35 

O34810 HP_0426 Uncharacterized protein MAKIDVELK 64.65 

*Andromeda score for the associated MS/MS spectra. 453 

 454 

 455 

 456 

 457 

  458 
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③ 	 H P 添 加 患 者 M D D C 培 養 上 清 中 エ ク ソ ソ ー ム 添 加 患 者

P B M C における C D 1 5 4 陽性 T 細胞の検討  
 
上述したように HP添加患者 MDDC培養上清から回収したエクソソ

ーム内に HP 特異的タンパクが存在することを認めた。この回収した
エクソソームが実際に HP 除菌療法後に皮疹を認めた患者 PBMC（エ
クソソーム抽出に用いた患者と同一患者）において HP 特異的な反応
を誘導しているかフローサイトメトリーを用いて検討した。  

HP 除菌療法後に皮疹を認め DLST 陰性であった患者 5 例中 2 例に
おいて PBS または薬剤添加患者 MDDC 培養上清から抽出したエクソ
ソーム EVs（PBS） /EVS（medications）を添加した際に比較して、
HP 添加患者 MDDC 培養上清から抽出したエクソソームを添加した患
者 PBMC では CD154 陽性 CD4 陽性 T 細胞の増加を認めた。  
 一方、薬剤または PBS 添加患者 MDDC 培養上清から抽出したエクソ
ソーム EVs（PBS） /EVs（medications）添加した際にいずれの患者
PBMC においても CD154 陽性 CD4 陽性 T 細胞数に変化は認められな
かった。以上の結果から、HP 除菌療法後に皮疹を認め DLST 陰性患
者において、HP ペプチドを含有するエクソソーム  を介した抗原特異
的な反応の存在が示唆された。  
 

 
 
図  1 8 .  H P 添加患者 M D D C 培養上清中エクソソームを用いた

C D 1 5 4 陽性 T 細胞の発現解析  
	 HP 除菌療法後に皮疹を認め DLST が陰性であった患者から分化さ
せた MDDC に HP、薬剤、PBS（negative control）を添加して培養
しフローサイトメトリーにて解析した。a)CD3 陽性 CD4 陽性細胞をゲ
ーティングした。b)HP を加えた際にコントロールに比較して CD154
陽性 CD4 陽性 T 細胞の増加を認める。しかし、薬剤を加えた際は
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CD154 陽性 CD4 陽性 T 細胞の増加は認めない。  
 

 
図  1 8 .  H P 添加患者 M D D C 培養上清中エクソソームを用いた

C D 1 5 4 陽性 T 細胞のまとめ  
HP 除菌療法後に皮疹を認め DLST 陰性であった患者 5 例中 2 例にお
いて、HP 添加患者 MDDC 培養上清から抽出したエクソソームを添加
した際に CD154 陽性 CD4 陽性 T 細胞の増加を認める。  
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Table E7. Flow cytometric analysis of CD154 expression in CD4+ cells stimulated 459 

with EVs from supernatant from MDDCs cultured with HP, medications, or PBS  460 

 461 

�  
Frequency of CD154+ expression in CD4+ T cells (%) 

EVs (HP) EVs (medications) EVs (PBS) 

Patient 1 0.12 0.00 0.00 

Patient 2 0.04 0.02 0.00 

Patient 5 0.02 0.03 0.00 

Patient 6 0.00 0.00 0.00 

Patient 14 0.13 0.03 0.00 

 462 

  463 
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考察  

 
本研究において、HP 除菌療法後に皮疹を認め DLST が陰性である

症例の一部では、除菌療法に用いられる薬剤による薬疹ではなく、HP
に対する抗原特異的な反応によって生じている症例が含まれているこ

とが示唆された。複数の抗原特異的な反応を評価する実験系を用いた

ところ、HP 除菌療法後に皮疹を認め DLST が陰性である症例 PBMC
に HP を添加した際に抗原特異的反応を示すことがわかった。興味深
いことに HP 除菌療法後に皮疹を認め DLST 陰性症例の皮疹出現時に
採取した血清から回収したエクソソーム中において HP ペプチドが存
在することを同定した。近年、HP 感染胃がん患者血清エクソソーム
において HP ペプチドが同定されている 9。しかし、HP 保菌者におけ
る胃以外の臓器障害を引き起こす機序に関与している可能性が示唆さ

れているが詳細な検討は明らかなになっていない。また、本研究にお

いて先述した回収された患者由来エクソソームを用いて少数例ながら

HP 抗原特異的な反応を引き起こすことを示した。これらの結果は、
細菌によるアレルギーを同定することで従来薬疹とされ使用が避けら

れていた薬剤の使用できる可能性をもたらし臨床的に有用性が高いと

考える。  
 
薬剤による副作用による皮疹、つまり cADR（ cutaneous adverse 

drug reaction）は体内に摂取された薬剤、あるいは薬剤がハプテンと
して血清タンパクなどと結合した薬剤複合体が抗原性を獲得すること

で抗原特異的な機序を介する 18-20。 cADR は他の薬剤に比べて抗生剤
によって生じることが多いこと報告されている 44-46。原因薬剤を同定

することが必要であるが、パッチテストや DLST は確固たる診断方法
とはなっていない。原因薬剤同定方法の中においては、内服誘発試験

が原因薬剤同定方法として も有効であるが実臨床では行うことで皮

疹を誘発することもあり慎重な検討が必要である 21-27。したがって、

細菌による皮膚反応を伴う症例において DLST とパッチテストの検査
は陰性となりうる。一方、病原性細菌が残っており抗生剤によって分

解されるならば、内服誘発試験は陽性を呈することが推察される。本

研究において、LST、サイトカイン測定、ELISpot（ IFN-γ）、フロー
サイトメトリー（CD154 陽性 T 細胞）といった複数の実験系を用いる
ことで、HP 抗原特異的な反応の存在を示した。特にフローサイトメ
トリーを用いた CD154 陽性 T 細胞の評価では、薬剤と HP を介した
アレルギー反応の区別に有用であった。これらの結果は、細菌による
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アレルギーを同定することで従来薬疹とされ使用が避けられていた薬

剤の使用できる可能性をもたらし臨床的に有用性が高いと考える。  
	 抗生物質による cADR は交差反応性を示す。交差反応には 2 つのタ
イプがある、すなわちアナフィラキシーを引き起こす IgE 媒介性の即
時型過敏症および斑状紅斑および多形性紅斑などの非即時性の皮膚反

応をもたらす T 細胞媒介遅延過敏症である。 近の報告では、β -ラク
タム系（特にペニシリン）に遅発型過敏反応をもつ患者の 5.5%にイミ
ペネム・シラスタチンに対して遅発型過敏症をもつ交差反応を認める

ことが報告されている 48。一方、他の研究においてペニシリンとカル

バペネムの間の遅延過敏症において臨床的に有意な交差反応性がなく、

すべての被験者で行なったパッチテストと内服誘発試験は陰性であっ

たと報告されている 49。本研究の結果は、遅延過敏症におけるいくつ

かの臨床的な「交差反応性」は真の交差反応性ではなく、すなわち抗

菌剤によって媒介されることを示唆している。細菌に対する特異的な

過敏症を有する個体は抗生物質使用の結果として免疫反応を発症し、

時には皮膚発疹を発症しており、したがって DLST などの過敏症の同
定を試みる試験において代替の抗生物質に対して陰性である可能性が

考えられる。  
 
	 本研究において患者血清エクソソーム中に HP ペプチドが存在し、
特定の免疫反応を誘発する可能性を有することを認めた。この結果は

免疫系と腸内細菌との関係を示唆している。HP 保菌者において抗 HP
抗体はしばしば検出される 50-51。これは死滅した HP（分解された HP）
が免疫系によって絶えず吸収、認識されることを示している。今回、

我々が認めた現象が生じる理由として HP 除菌療法により分解された
大量の HP が小腸にて吸収された結果、血清エクソソーム中の HP 成
分の増加し、CD4 陽性 T 細胞を介した免疫反応を誘導するという機序
の可能性を考えた。HP は胃において貪食細胞による貪食に対して抵
抗性を示す一方、小腸においては形態変化（ coccoid form）をきたし
易貪食性を示すことが報告されている 52。本研究においても HP 保菌
者患者血清エクソソームの除菌前後における定量解析を試みたが血清

サンプル量に制限があり十分な結果が得られなかった（未掲載データ）。 
	  
	 本研究では、HP 除菌療法後に皮疹を認め DLST 陰性患者血清エク
ソソーム中の HP ペプチドを同定した。しかし、検出されたペプチド
は多岐にわたっており特定のペプチドを患者間で認めることはできな

かった。また、cADR の発症機序において HLA ハプロタイプが密接に
関連することが知られている 53。HP 介在性に皮疹を発症した症例に
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おいても HLA ハプロタイプに依存する可能性があるが、一部の患者

（n=3）では HLA-ABC または DR の特異的な対立遺伝子は検出され
なかった（未掲載データ）。HP 媒介性皮膚発疹症例において HLA 対
立遺伝子とペプチドの特異的な組み合わせが存在するか今後の課題で

ある。  
  
	 後に、本研究によって HP 除菌療法後に皮疹を認めた患者におい
て、HP 成分を含んだエクソソーム  を介した抗原特異的な反応が生じ
ている可能性を示した。本研究で用いた HP 感受性を同定する免疫学
的手法は抗生物質過敏症と区別するための有用な手法となりうる。  
 
 



41 
 

総括および結論  

 
本研究では以下の新知見を得た。  

 
 

1) HP 除菌療法後に皮疹を認め DLST 陰性症例において、HP を介し
た抗原特異的な免疫反応を認めることを示した。   
 

2) HP 除菌療法後に皮疹を認め DLST 陰性症例において、血清エクソ
ソーム  内に HP ペプチドが存在することを示した。  
 

3) HP 除菌療法後に皮疹を認め DLST 陰性症例 PBMC において、HP
ペプチドを含むエクソソームを介した抗原特異的な免疫反応が誘

導されることを示した。  
 
 
	 以上から、HP 除菌療法後に皮疹を認め DLST 陰性である症例にお
いて、薬剤ではなく HP 特異的な免疫反応が生じており、さらにその
反応は HP 成分を含んだエクソソーム  を介している可能性を示した。 
本研究の結果は、HP 特異的な免疫反応を同定することで従来薬疹

と診断され使用が控えられていた薬剤を使用できる可能性をもたらし

臨床的に有用性が高いと考え、さらなる機序解明のためにマウスなど

を使用した in vivo での検討が期待される。  
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