
浮遊，あるいは表層粘液細胞表面に接着して棲息し
ています。腺窩の深部ほど菌数は減少し，腺頸部よ
り深層にはほとんど見られなくなります１）。H.pylori

の胃内分布は不均一で，腸上皮化生上皮には認めら
れません。

Ⅱ．H.pylori 感染胃粘膜の組織病変

　H.pylori感染胃粘膜の組織像は，表層粘液細胞像
の変化と粘膜固有層の炎症性細胞浸潤像に特徴的な
所見を示します。H.pylori感染粘膜表面は表層粘液
細胞の一つひとつが丸みを帯びて突出（ドーム状の
盛り上がり）し，細胞膜は不明瞭となり，細胞の脱
落がみられるようになります（写真１）。一方，粘
膜固有層では粘膜の深部ではリンパ球の浸潤が主体
で，しばしばリンパ濾胞の形成がみられ，表層部で
は形質細胞を主体として，リンパ球，形質細胞，マ
クロファージなどの単核球浸潤を伴った慢性胃炎の
像を示します（写真２）。慢性胃炎の活動期には，
好中球浸潤が腺頸部周囲に多くみられます２，３）。
　その他，H.pylori感染胃粘膜に特徴的な病変とし
ては，胃粘膜表層細胞が脱落してびらんが生じた
り，増殖細胞の分布する腺頸部（増殖帯）では細胞

Q

A

Helicobacter pylori の感染診断法としての
病理組織検査の方法について説明してください。

はじめに

　病理組織検査におけるHelicobacter pylori （H.pylori） 
の感染の有無は，H.pyloriの感染する胃粘膜に特徴
的な病理組織所見と菌体を確認することよって判断
されます。除菌治療後のように菌数が少ない場合や
菌形態が変形してみられる場合には，H&E染色標
本のみでの判定は困難で，免疫染色などの特殊染色
法による追加検索を必要とします。したがって，病
理組織での H.pylori感染診断および除菌判定は，病
理医の診断能力と優れた特殊染色技術によるところ
が大きいと言えます。

Ⅰ．H.pylori の胃粘膜分布

　H.pyloriは表層粘液細胞の分泌する粘液ゲル中に
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増殖能が高められ著しい拡大がみられます。ま
た，十二指腸粘膜においては球部に活動性炎症がみ
られ，幽門粘膜への化生である胃上皮化生を伴う像
がみられることがあります２）。
　なお，H.pyloriの感染胃粘膜にみられる病理組織
所見の評価については，Updated Sydney System が
提唱されています３）。

Ⅲ．病理組織標本におけるH.pylori の検出方法

１）材料採取
　前述したように H.pylori の胃内分布が不均一で，
腸上皮化生上皮には認められないので，腸上皮化生
の頻度の高い日本人の胃では幽門前庭大弯と胃体上
部～中部大弯の２カ所からの採取が推奨されていま
す４）。
２）固定方法
　組織材料の固定方法は，通常 10～ 20％中性緩衝
ホルマリン液（非緩衝でもよい）でもかまいません
が，除菌治療後のように菌数が少ない場合にはカル
ノア液による固定が推奨されます。カルノア固定を
行うと粘液ゲル中に浮遊する菌体がよく保持され，
検出精度が向上します１）。
３）染色方法
　H.pyloriは通常の H&E染色標本でヘマトキシリ
ンに淡染するため，菌数が多い場合には菌体の確認
は容易にできますが，除菌治療後の検体のように菌
数が少なく菌形態が変化している場合には，特殊染
色法による検索が必要となります。一般的に用いら
れる特殊染色法としては， 鍍銀法（Genta法），
Giemsa染色，Gimenez染色（MuMullen変法），酵
素抗体法などがあります。Giemsa染色は菌量が少
ない検体には適しませんが，スクリーニング的に用
いる方法として簡便な方法です。酵素抗体法はこれ
らの染色法のうち最も感度がよく，他の診断法との
一致率も 98％と良好です（表１）５）。
　ここでは H.pylori の基本的な染色法となる H＆
E染色法，Giemsa染色法，酵素抗体法について紹
介しておきます。
⑴ヘマトキシリン・エオジン（H＆E）染色法
　H.pyloriは通常の H＆E染色でもヘマトキシリン
で好塩基に淡染してみえるのですが，ヘマトキシリ
ンの染色時間を延長すると，いっそう濃く染色され

写真１　 H.pylori慢性活動性胃炎
　　　　（ホルマリン固定・H&E染色）

　粘膜固有層の表層部では ,形質細胞が主体の細胞浸潤がみ
られる。粘膜表面には ,好塩基性に淡染する菌体や脱落過程
にある表層粘液細胞の集塊がみられる。

写真２　 H.pylori慢性活動性胃炎
　　　　（カルノア固定・H&E染色）

　リンパ濾胞の形成と炎症性細胞浸潤による固有層の拡大
がみられる。

写真３　 H.pylori 感染胃粘膜
　　　　（カルノア固定・H.pylori免疫染色）

　表層粘液細胞の表面に接着および粘液ゲル中に浮遊して
存在する H.pyloriが茶褐色に染色されている。
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て観察しやすい標本になります。カルノア固定組織
の H＆ E染色では，通常のホルマリン固定組織よ
りも赤味の強い標本となるため，切片を脱パラフィ
ン後，数時間から１晩ホルマリン液で再固定します６）。
⑵Giemsa 染色法
【固定方法】 10～ 20％中性緩衝ホルマリン（非緩衝
ホルマリン）液で数時間から 1晩固定（1晩以上で
もかまわない）する。
【染色方法】 ①脱パラフィン後，水洗，②２％ギム
ザ液（メルク社製 Giemsa液を脱イオン水で 50倍
希釈）で 30分染色，③軽く水洗，④純アルコール
で分別・脱水（手早く） ，⑤キシレン透徹，封入。
【染色結果】 H.pyloriは紫青色。同系色の背景染色が
残るため菌量が少ない検体では菌体の検出は難し
い。
⑶酵素抗体法
【固定方法】 通常のホルマリン固定材料でかまわな
いが，生検組織の除菌判定ではカルノア固定の冷固
定数時間が推奨される。固定不十分なホルマリン固
定材料やカルノア固定材料を用いる場合は，切片を
脱パラフィン後ホルマリン液で再固定するとよい６）。
【染色方法】 切片の厚さはやや厚めの 4～ 5lmが適
している。菌形態をより鮮明に観察するためには間
接法が望ましい６）。 ①脱パラフィン後，水洗，②
20％中性緩衝ホルマリン液（非緩衝ホルマリン液）
で 30分再固定する（カルノア固定の場合は必須），
③流水洗５分，④１％過酸化水素水を含むメタノー
ル液 30分（DAB発色の場合），⑤流水洗後，脱イ
オン水で３回洗う，⑥トリプシン処理 :処理条件は，
材料，固定方法，トリプシン液の力価によって異な

るので施設ごとの検討が必要，*）⑦流水洗５分後，
脱イオン水で洗浄，⑧ 0.85％塩化ナトリウムを含む
0.05Mトリス・塩酸緩衝液（TBS），pH7.6，５分，
⑨ 抗 H.pyloriウ サ ギ ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体
（DAKO-B0471），20～ 30倍希釈，室温 30分反応，
⑩ TBSで５分，３回以上交換して洗浄（サクラ振
動器上で），⑪ HRP標識抗ウサギ免疫グロブリン
（DAKO-P0399），50倍希釈，室温 30分反応，⑫
TBSで５分，３回以上交換して洗浄（サクラ振動
器上で），⑬ DAB発色液に，７～ 10分浸漬 ［DAB

液 :DAB（3，3’-Diaminobenzidine tetrahydro-

chloride）（同仁堂化学）20mg/100ml 0.05Mトリス・
塩酸緩衝液（塩化ナトリウムを含まない）＋過酸化水
素水 5ll］，⑭流水洗５分，⑮マイヤー・ヘマトキ
シリン液で核染色 30秒，⑯余分なヘマトキシリン
液を洗い流してから TBSに浸漬して色出し，５分
以上，⑰脱水，透徹，封入。
【染色結果】：菌体は茶褐色に染色され，菌形態（ら
せん構造，鞭毛）の観察も可能である。（写真３）**）

おわりに

　以上，H.pylori感染胃粘膜にみられる病理組織所
見と H.pyloriの染色手技について解説させていただ
きました。組織標本での H.pylori感染診断は，病理
組織所見に特殊染色を組み合わせて行うため，他の
感染診断と同等の精度が期待できます。必要に応じ
て他の感染診断法を併用することにより，診断は
いっそう正確なものとなります。本法は結果報告ま
でに要する時間，コスト面，検査時期などについて

表１　各種 H.pylori 特殊染色法の比較

染色法 一致率（％） j係数 95％信頼限界 評価

酵素抗体法 98 0.97 0.71～ 1.00 優れている

McMullen法変法 90 0.80 0.55～ 1.00 優れている

Giemsa染色法 87 0.73 0.49～ 0.98 良い

H.pylori鍍銀染色 85 0.70 0.45～ 0.94 良い

*）Trypsin250（Difco215240）を使用した場合の目安は，ホ
ルマリン固定材料では，生検材料，手術材料とも 37℃，45
～ 50分（恒温槽使用），カルノア固定後のホルマリン再固
定材料では，生検材料で８分前後，手術材料で 10～12分［ト
リプシン液の調整：Trypsin250（Difco215240）（0.2g）＋塩化

カルシウム（無水）（0.1g）＋0.05Mトリス・塩酸緩衝液（TB），
pH7.6（100ml）］。
**）アルカリフォスファターゼ・ニューフクシン発色系を
用いると，ゴミなどとの識別が容易になる。
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は，他の検査法に比べると不利な面がありますが，
病理組織所見が同時に得られるメリットは大きいと
言えます。
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