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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)
(背景) ヘリコバクターピロリ感染症の病理学的所見として、慢性感染症であるにもかかわらず、好中球、マクロファージをはじめとする細胞の胃粘膜への浸潤が顕著に観察され、自然免疫系の活性化がその病態に重要であることが想定される。
(方法、結果)Mongorian gerbilモデルは人の胃生検体から分離培養されたヘリコバクターピロリが感染し、人と類似の慢性胃炎を惹起し、さらに約60週の感染にて胃癌が観察される。今回このモデルを用いて自然免疫担当細胞であるマクロファージの関与をマクロファージ除去による炎症所見の変化を観察し検討した。Mongorian gerbilをマクロファージ根絶群、対照群に分け、両群にneedle tubeを用いてヘリコバクターピロリを胃内に投与した。約４週後、感染、炎症が成立した後にマクロファージ根絶群にクロドロネート含有リポソームを注入することにより末梢性マクロファージを根絶する。その後数日ごと２週間程度まで（クロドロネートの作用が持続すると考えられる期間）gerbilおよび屠殺し、胃を切除、病理組織学的検討を行った。その結果、マクロファージ除去によって炎症が減弱した。次にマクロファージがどのように炎症惹起に関与しているかを検討した。一般的にマクロファージは細菌因子の刺激によって炎症性サイトカインであるIL-1,TNFalpha,IL-6などを大量に産生するが、In vitroにおいてヘリコバクターピロリはこれらのサイトカインの産生を惹起した。次にこれら炎症性サイトカインの発現において重要なシグナル伝達系であるNF-kappaB経路の阻害剤を用いて、炎症への関連を同様のモデルを用いて検討した。阻害剤はIn vitroにおいてヘリコバクターピロリによる炎症性サイトカインの発現を抑制した。また、In vivoにおいても炎症が軽減された。

(結論)以上よりヘリコバクターピロリによる炎症惹起にはNF-kappaB経路の活性化とそれに伴うマクロファージなどの自然免疫系細胞の働きが重要であることが明らかとなった。また、NF-kappaB経路の阻害はヘリコバクターピロリによる慢性胃炎、さらに胃がん発生抑止のターゲット因子となりうる。
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	欧文概要　ＥＺ

     The Mongolian gerbil model of Helicobacter pylori infection resembles human gastritis. We investigated the role of NF-κB activation in H. pylori-infected gerbils. Activated macrophages were significantly increased in H. pylori-infected gastric mucosa, and were identified as being important cells with potent NF-κB activation, which plays an important part in producing pro-inflammatory cytokines. Macrophage depletion by administration of clodronate showed milder inflammation in gerbils infected with H. pylori. In macrophages, inhibition of IκB kinase β (IKKβ), which is a critical kinase for NF-κB activation, showed lower pro-inflammatory cytokine expression by heat-killed H. pylori. Furthermore, treatment with IKKβ inhibitor caused milder inflammation in gerbils with H. pylori gastritis. Collectively, our data suggest that H. pylori-mediated gastric inflammation critically depends on efficient recruitment and activation of macrophages with sufficient NF-κB activation.
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