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長い間,『胃の車に常在菌は存在 しない』と信 じられ

てきたが,19世紀後半頃からラ救ソ菌が存在するとの報

告が散見されるようをこなってきた中 しかし,胃内は強い

酸性を示すことから単なる通過菌かスピロ--タなどの

細菌であろうと考えられ,常在菌としてぼ全く問題視さ

れなかった串とくをこき1954年アメリカの高名な病理学

者 palmerl が 1.00〔用司を超す胃牛検材料を検索 し,

ラセソ菌を全 i証明出来なかったと報告 したことから

『胃内に組曲は存在し差し､｣巨L.ハ考え方が定着 していた.

早.WallでIlと MarSh(,1112､に.い ‖ヨ炎患者ハ胃生検材

料から分離 8培養されたサグラム陰性のラセソ型短稗菌

である.本南は長さ 3--5/Lm, 幅 0.5ILm で.先端iこ

球状の "bulb"を有する教本の有靭性鞭毛を持ち,冒

前庭部から胃林部の太琴側にかけての粘液層をこ生息する.

その特徴は,強いウレア…ゼ活性を有することでありチ

尿素を分解 してアソモエアを塵生 し,胃粘膜傷害を引き

起こすとともに,胃液を中和することによって胃粘膜内

iこ生息が可能である.

Il.pyloriは慢性胃炎,消化性濃壕､胃の MALT

リンパ厳などと密接な関連を有することが明らかになり声

最近では胃痛との関連でも注 目されている3)~6).さら

をこ,その後の研究では好中球浸潤を特徴とする活動性胃

炎や十二指腸液療患者の除菌例では,炎症の軽減や濃轟

再発率の劇的な低下がみられることから,感染症の立場

からも除菌療法が大きくタロ-ズアップされている7)8)

本稿ではきH.pyま融 感染の診断,とくに細菌培養

汰.)3C一呼気-i,,I-く卜し13C-し旧T),PCR法に上る遺伝

子診断などを含めた各穫診断法の比較検討を行うととも

に,血ヰ朝 H.p〉tloril正三,抗体し')陽性率かi■-､ふた新潟

県における感染し')究態に-̀~~,し､て報省する.さ吊こ.PCtt

法による歯垢中の H.pylorin検出結果,畑 宣デに除

菌後の潰藤の再発率をこついても言及 したい.

t. tlド.tit'r.･I'.:感JjL義持TS

H.p),loriの正確な感染経路く:=ついては末だ十分に

解明されてはいないが,経口摂取により胃炎が生 じるこ

とは明らかであり,H,pyloriが生息できるのは胃粘

膜だけであることから経口感染が最も重要な感染経路で

あることをこ輿論はない.事案,上 ･下水道の普及状況と

H.pylori感染率との間に相関があることも疫学的に

明らかにされており,一時は内視鏡検査を介 した感染も
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社会的問塵になった書また,著者 ら9)は上部消化器症

状を屋する28例の歯垢について PC民 法で9例 (32%)

に 11.i)lrloriを検出したこLL.かこ▲､酢后を''卜した感染ハ

可能性を提唱 トでいる.

さらに,人から入-の感染について,Suzukiら相)

は,結婚後30年以上を経過 した43線の義解を調査 した結

果,美樹ともに は pyloTiが陰性であった例はユ0紐▲,

片方が陽性であったものは20線.,義姉ともに陽性であっ

たものは13鼠で,そのうち1観だげが同じstraimの H,

pyloTiであったことから,素婦間などの成人では人か

ら入-の感染は極めて少ないと報告 している.

2.H.pylori感染の診断

は pyloTi感染の診断法をこぼ,①胃内視鏡検査を用
いる方法として細菌培養法,病理巌繊学的診断法,迅速

ウレアーゼ試験 (CLOテス ト),PCR法による遺伝子

診断法,フェ}-ルレッド色素内視鏡法などがあり,②

胃内視鏡検査を周いない方法には血清学的診断法として

血中抗 は pyloriI哲G 抗体を測定する方法と 13C-尿素

呼気試験がある,以下に代表的な検査法について述べる.

1) 胃内視鏡検査を用いる方法

① 細菌培養法

H.plrl(-riL'l培養は採取 した牛検材料を特殊培地に

塗抹 し∴汀T,徴好気条件 し5PoO2.109oCO.i.850oNヱ)

で5日間培義を行 う.培地上に形成されたコロニ-を採

取 し,顧倣鏡下に形態を観察するとともをこ,Christensen

尿素培地を涌いて同定 し,各種染色を行 う.

② 病理組織学的診断法

HeTlli山)xylinp-Eosin染色法.tt:'(Tu-thinStこ汀Ⅰ･yL')銀

鱗染色法,Giemsa染色法,太田固定法,免疫酪織化学

法などがあるが,慣れて くると Hematoxyline-Eosim

染色でも十分観察が可能である.

③ 迅速ウレアーゼ試験 (CLOテス ト)

寒天ゲル内に採取 した胃生検材料を入れ 37℃でイソ

辛:∫_I-i- トする上 ト1.i)1･･loriが存在する場合には20

分程度で寒天の色調が赤変する.藤めて迅速かつ簡便に

H｡pyloTiの存在が確認できるため, 日常検査として

有周である.現在ではさらに感度 ゆ特異度の商い検査法

が帝 人されている.正式には2時間後または2JJl時間後に

寒天の色調が赤愛 した場合を陽性と判定する.

(む PCR法を履いた遺伝子診断法
生検材料を RNtlSe,Prote･inK を含む緩衝液中で

incubIlttユし,~r7_1ノー-･rL･▲JロT:1ホ′L∴抽ILliを行い,

二r-FL‥ -!Ltl'Ji:澱法で DNA を抽Ll_‖_た後. H.pI,lori
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の遺伝子から決定 したプライマ…を涌いて PCR 法を

行う,高感度で死薗またはは pyloTiの遺伝子 DNA

の断片だけでも検出可能である◆プライマ-は H.pyl融

の ureaseA,冒,C遺伝子の一部から作製 したものが

用いられる,

胃内視鏡観察時に尿素を湿 し∴F二~'こ′-′LL.Ip･卜色素

を胃粘膜に散布十:::']∴ H.pl,loriが存在する場 合に

はウレア-ゼにより尿素が分解きれてアンをエアとなり,

屠所の胃内 pH がアルカリ性となるため胃粘操が赤 く

染色される.赤愛した所から生検を行い,培養,CLOtest,

PC民 法などを行 う.

2) 胃内視鏡検査を用いない方法

① 血中抗 H.py且ori王gG 抗体の測定

111仲 抗 H.pylorilgG 抗体LTl測定キ･｣､は数種類市

販されているが,著者らは H,py王oTi抗原が固相化さ
れた EiA キットである He呈ico-G｢コタサイJを健周
している.操作手順は血清を201倍稀釈 した後,抗原固

相化-/L一一卜に分冒:_し.酵素標識抗体を反応させた後.

･,1()5Ⅲ11で吸光度を測定 し.比色定巌を行･>l.

ば11:Sc-尿素呼気試験 し13ト LTtrr1

1℃ を既乱した尿素を経L~1授与する上 腎性T)fl.pl,lori

が持つウレア-ゼをこよって,尿素がアソモエアと 13C0 2

に分解される,ほco喜ば呼吸されて呼気車に排湛 され

るため,呼党を褒めて 1護C02を質量分析計で測定する.

具体的に∴ト1時間t十卜絶食させた衡 13e 尿素 IO(1mg

を 50mlの滅菌水で溶解 して投与する.著者 らの成績

では ‖.pylori陽性群で､尿素服用10分後に:19.8士こ汀.(1

プロミリと最高値を示 し,複線 後まで徐郎 こ低下するが

陰性群ではいずれの時間においても低値を示すことから,

20分後における ｣13Cが6-7~ロミり以上を陽性と判定

している し図 ll.

3. 各種検査法別にみた H.pyloriの
検 出率 (図 2)

上部消化器症状を着する39名の患者の胃粘膜生検材料

を用いて,各種検査法別に ト1.pyloriLT)検出率をムる

上 r)CR法が9OOo上巌も高い検LLiJ,率を示 し,次いで.

培養法730.I('l..O :｢て卜7100,13C-LT13T690-oL1)順で

濃い:,た.

次に,胃粘膜培養法を gOldmlStLllnd;･lrdLとした時の

各種晩餐法の感度 ｡特異度ゆ正診率をみると,感度は PC民

法上血清 IgG 抗体が ILY)Oo,特異度はCLO:i-スト100

00.13ト LTI3T9200.1I:.診率は血清 IgG抗体 9000.
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図1 胃粘膜培養法による H.ド.し!)有無と 13C｣JBT L71開床

PCR法 培養法 CLOテス ト 13C-UBT

図 2 各種検査法別にみた H.pyioriの検出率 (胃粘膜生検材料)

13C-LTBT8906,CLO:r'-て卜850Li.pCR法 8206J潮 田

であった.

4. H.pytoriの疫学的研究

1) 新潟県における H.pylori感染の実態

(図3)

新潟県某町の住民 1.059人 (男443人,女616人)iこ

ついて血中LT)抗 H.pyloriIgG 抗体を測定 し,年代別

の抗体保有状況を調査した.その結鼠 10歳未満で7%,

10歳代で300/d~.20歳代で3996,30歳代で670,6'.40歳代で

78%.50歳代で770/6.60歳代で790,0､70歳以降では870､0

が陽性を示した.とくに,30歳代からの感熱率の急上昇

は諸家の報告と一致する成鱗であったIu.また,年齢

別にふた男女別の陽性率では10歳未満で男児110も,女児

あー)た. しかし,全体では男性 ･女性ともCこ739/6で性差

はみられなかった,
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10歳未満 10歳代 20歳代 30歳代 40歳代 50歳代 60歳代 70歳以上

図 3 年齢別 H.pylorilgG抗体陽性率

2C歳代 3〇歳代 40歳代 5C歳代 6C.歳以上

図4 歯科医師における抗 H,pyloriI雷G抗体陽性率

2)歯科医師における H.pylori感染の実態

(図 1)

本学に勤務する20歳代から60歳代までの男498人,女

L115人､L')計543人ハ歯科医師に----いて抗 日.r)ylorilgG

抗体を測定した結果,男では20歳代62%,30歳代66%,

40歳代7190,50歳fti7～r)qo,60歳1､上土1LWOo.女では1)()歳

代36%,30歳代68%であった.

･191

をみると,1年から5年までは男63%,女竣2%,6-10

年までは男61Q-0.女5700.ll-15年までは男5900.女'90

%であり,男女間に有意の差はみられなかった.また,

勤続16年以降は男だけで,配%以上が抗体陽性であった.

;I).消化性潰癌と H.pyloriの除菌

H.pyloT主陽性の消化性液癖患者では,除菌を行 う

と明らかをこ漁癌の再発が少ないことが報告されており,
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1994年2月,NIH から 『消化性濃燐は初発 ･再発を問

わず,胃酸分泌抑制軌と抗菌剤を併属 して治療すべきで

ある』との勧告12)が出されて以来,世界中で除菌が行

われるようをこなり,我が国において屯日本消化器病学会

を中心に標準的な除菌法が検討されている.現在まで単

独の薬剤で十分な効果を認めるものはなく多剤併用が主

流である.欧米の成蹄では予プロトンポンプインヒビタ-,

タラuスロマイシソ,チエダブ-ルの3着併用 (OCT)

療法では 1週間の投蚤で95%',プロトンポンプインヒビ

タ--,アモキシシリソ,タラu深田マイシンの3番併用

(OAに)療法でもi週間投与で8嶺-96%と高い除菌効果

が報告されている.著者ら屯1995年 1月から1996年2

月まではオメプラゾ-汁,アをキシシリン,メトロこダ

ゾ-ルの OAM 療法を,1996年2月からぼランソプラ

プールとアそキシシリ,Jの OA 療法を試みておりチい

ずれも2週間投与で97%から100 %と満足できる除菌効

果を得てし､る し表 い.

1;. 日.E).tlHri畑冒巾 L'l,I-jtJJiL.til柱.ト

除菌成功例における著者らの胃液癌再発率を 表 蓋に

示した.除菌呂濁後に39例車2例 (5%)が再発したが,

l年後では35例中 豊例のみが再発したに過ぎなかった.

Sullg付ニトも1年間L')経過観察中.除菌成功例では,わ

ずか.=I.500カリり二発したに過ぎたいハに対し,除菌不成功

例では52.2%と半数の症例で再発が起こったと報告 し

ている.

7. 抗生剤に対する耐性菌の問題

広 く除菌が行われるをこつれ 種々の薬剤をこ対する耐性

が大きな問題となっている.とくにメトロニダゾ-ルや

タラリスロマイシソに対する耐性株の出現は世界的な問

題である.MegTaudら郷 はヨーロッパ6か国における

耐性株の出現率 (MACH study)について報告 してい

るが,それによれば511例中メトロニダゾール耐性株は

25%,タラリスロマイシン耐性株は3%であった.著者

らの78珠についての検討でも予メトロニダゾール耐性株

は14%,タラリスロマイシソ耐性株は5%であった. し

かし,アモキシシリン耐性株は現在までの所書見つかっ

ていない (寮 3).一方,タラリスロマイシソ耐性株は

年 増々加傾向にあり,除菌に際 してはこれ!､ぅの耐性株の

lLli現に留意する必要がある.

各穫抗生剤に対する MIC90と ran酢 をみた著者 ら

の成鱗を 豪 速をこ示した.アをキシシリンやイミペネム

は低い ⅦC を示 しているが,エリスロマイシソ,メト

表 1 日.p),lorい'1除菌法

a) OCT 療法

プロトンポンプ イソヒピタ- 20mg(od)

タラリスロマイシソ 250mg(bid)

チニダブ-ル 5榊 m琵(bid)

日 週間投与で除菌率は95%)

ら) OAC療法

プロトンポンプ イソ虹ピタ- 20mg(od)

アモキシシリン 1,000mg(bid)

タラリスロマイシン 250-500mg(bid)

(1週間投与で除菌率は84-96%)

C) OMC療法

プロトンポンプ イソヒピタ- 20mg(od)

メトロニダゾ-ル 400mg(bid)

タラリスロマイシン 250-500mg(bid)

日 週間投与で除菌率は90-95%)

り_in(･1.(,Iill:1996を一部改変l

a) 日本歯科東学内科

(Ohm)

オメプラゾール

アモキシシリン

メトロニダゾール

1)(I111LTLod)

1..500mg(hi(い

500mg(bid)

(2週間投与で除菌率は97%)

(OA)

ランソプラゾ-ル 60mg(od)

アモキシシリソ 且,500m宮(bid)

(2週間投与で除菌率は1輔%)

羨 望 除菌成功例の胃濃霧再発率

8週 6か月 1年 1年半 2年半

2/39 0/18 1月5 0/3 0/2

(5%) (7%)

(臼歯太内科,1997)

BTM投与欝車 オメプラゾ…ル投与群

Sungt19951# L･1.50()~ 51'.17Oo

Ll午授) Lpく0.OOll

*Rithmus+1て 十MNZ,除菌率910･O.煎分泌抑制

剤なし

♯sung13)より改変
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寮 3 MNZ,CAM,AMPC の耐性株の出現
率 (%)の比較

国 名 MNZ CAM AMPC

フランス 14 2 O
ドイツ 17 1 0
ノルウエ- 42 0 O

スウエ-デソ 24 2 0

英国およびアイルランド 25 5 O

(Megraud14):MACH2Studyより改変)

(臼歯大内糾,1997)

車栄 ｡柴崎 (78株 )

豪 速 H.pylori対する薬剤感受性 (pg/m且)

drug Mlr90 ram霞e

AMPC 0.05 ≦0.013-0.20

CAM 3.13 ≦0.013->3.i.3

EM >200 ≦0.78->200

MNZ 25 ≦0.05-25

Lansoprazole 3,13 ≦0.ト薫.25

Omeprazole 25 ≦0.ト25

FLImOtidi‖e >50 1.56-ヽ 5(ー

()FLX 6.25 0.20->50

CCL 0.78 ≦0.025->0.78

ⅦN() 0.39 ≦0.025->0.39

ⅠPM 0.006 0.0015-0.013

ロニダゾ-汁,オフロキサシソなどぼ高いM王C を示 し,
耐性株が多いことが窺える.一方,ランソプラブールは

オメプラゾ-ルやファモチジソなどに比 し,高い感受性

を示 していることは,オメプラゾールからランソプラゾ-

ル 60mg投与に切替え,良好な除菌効果をあげている

著者らの成顔を裏づけるものである.また,タラリスロ

マ †シンi二村する MICtlOは 3.13.LLg･mlで良好な感受

作を示 していた.

9. 考 案

H.pylori感染は確実に診断さI‖5よ･'lに左-I,たが.

感染経路の詳細については不明な点が多い.経口感歎で

あることをこ輿論はないが,それを確発に証明した報告は

なし､.Thomas吊 土幼児の糞便かt､)H.pIloriの培養

･193

に成功 したと報告 し,糞便-経 口感毅の可能性を示醸 し

た.また.rl1-(法にくLi)歯垢か:-も ト1.pI,loriLJ)1)NA

が検出されることから,歯垢を介した感漁の可能性も考

えられる軋 歯垢から直接 H.pyloriを分離 e培魔 し

たとの確かな報告はない.E3腔から検出された k pylori

は,本来は口腔内には存在せず,畷吐などで胃から口腔

内に遭流 した結果とも考えられるが,その他,coccoid

lonllL明 き態で滞伏 してし､る可能性も否定できたし､.1-1.

pyloriも培養条件や生活環境の変化に伴いラセソ状か

ら coccoidform に変化する.coccoidfom は人工培

地での培養が不可能であることから死威 した菌であると

考えられていたが,最近の研究によれば,生命力は維持

しており,条件が整えば再び本来の形態に戻るとされて

いる.著者らも種々検討 しているが,未だ培養には成功

していない.

次に,新潟県某町の住民および歯科医師における H.

pylori感染の実感を知るために, 血中抗 H.pyloriⅠgG

抗体を測定 した結果,-駿住民における H.pyloriの

感染率は諸家の報告に見られるように低年齢層では先進

国並みの低率を,40歳以降の車高年齢層では発展途上国

並の高い感染率を示 し,本邦特有のパタ-ソを認めた.

このことは世界大戦後まもなくの衛生環境の悪い時期に

生まれた者と,それ以降の衛生環境が改善 した後に生ま

れた者の間で感染率が明らかに異なることを示すもので

ある,H.pyloTiの感染は先進国と発展途上国で明ら

かに差があり,社会的 ･経済的な発展状況と相関 し,そ

の改善とともをこ減少するといわれている.また,年齢別

にみた男女別の陽性率では男性は女性に比 L より早い

時期に H,pyloriの感染を受けていることが証明され

た.また,歯科医師をこおける H.pyloriの感染率を新

潟県業町の結果と比較すると,男では20歳代で歯科医師

の感染率が有意に高 く雪女では30歳代で高い傾向を認め

た.勤続年数からみた感染の時期については,男性では

明らかな傾向はみられなかったが,女性では勤続年数が

濃 くなるほど感染率が高 くなる傾向がみられた,

H.pyloriの発見以来.慢性胃炎や消化性潰壕は感

染症としての新 しい局面を迎えている.事実,除菌成功

例では病理学的をこも明らかな炎症の軽減を認め,漉痴再

発率も著 しく低下することが立証されており,NIH の

勧告以来,多 くの施設で除菌が行われるようになった.

今日,除菌は臨床的をこ藤めて麓聾な問題であるが,憐亀

に行われるべきであり,耐性菌の出現を考慮すれば,た

だ徒に抗生剤の数や慶を増やすことは厳に憐まなければ

ならない.日本消化器病学会から示 された H.pylori
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の存在診断と除菌剤遼基準は,① 治療開始前は少なく

とも2穫額の検査法を用い,培養法を含む2種類の検査

法が陽性であること,② 治療後の除菌判定は治療薬剤

の中止後魂濁以降の時点で,培養法を含む少なくとも2

橡額の検査法を潤い,すべての検査法が陰性であること.

③ 治療中止後 3-6か月以降の時点で 呈3C-uBT を行

うことが望ましい.⑥ 治療中止後6-12か月の時点で

虚構挽 H.pylori抗体健の低下を証明することは除菌

療法の成功を指示する可能性がある,であり,正確な存

在診断と除菌判窪を行い,より確実な方法により除菌を

行うことが重要である.わが国の保険制度は,末だ H.

pyloriの除菌療法を認めていないが,難治性 8再発性

濃癌など除菌が棲めて有効な治療手段となる症例が存在

することも事実である.一日も早く除菌療法が認可され

ることを切望する山方で,牽つかの大きな問題を危倶 し

ている.第 1に,前述 した耐性菌〔T)問題て在る.[1本消

化器病学会が除菌に対 して極めて鱗遺な態度を取ってい

る最大の理由はここにあると思われる.とくに,使用頻

度の高いタラリスロマイシンに対する耐性株の増加や,

メトロニダブ-叫 こおける難治性 トリコをナス感染症の

増加 ･肺癌の発生 書耐性株の増加などは,今後の除菌療

法に大きな影響を与えることが懸念される,除菌不成功

例に対する薬剤の投与スケジュ-ルの検討や,どのよう

な患者が治療されるべきかなどについては,除菌適応者

の憐霧なスクリ-ニジグが必要であり,除菌後6か月を

過ぎる頃から出現する 触胸やけ症状"を蔓する逆流性食

道炎且5)の問題も大きな問額である.

お わ リ に

H.pyloriが発見されて十数年,この間の研究の進

歩は目覚ましく,病原性に関する研究や遺伝子の解析な

ども着実に成果をあげているが,いままでの細菌属に比

べ額をみないほど多様性に富んだ変異横棒の解明は今後

に残された大きな問題である.-方,胃癌との関連につ

いては極めて重要な研究課題であり,H.pylori感染

と胃炎,胃濃痴そして胃癌との開適性などが解明されれ

ば, 除菌療法もこれまで以上に横棒的に論議される必要

がある.また,ワクチンの研究i6)且7)も進められており,

組み換え型ウレア-ゼBのサブユニットを抗原とした経

口投与のワタチソ開発も検討されており,今後の進展が

期待される.

(本研究の一部は平成7年度新潟大学医学部研究助成金,

ならびに平成788年度厚生科学研究費の援助を受けた.)
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