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　日本ヘリコバクター学会が最初の“H. pylori（Helicobacter pylori）感染の診断と治療のガイ
ドライン”を発表したのは 2000 年でした．その後，2003 年と 2009 年の 2 回改訂を経て，世界
にさきがけて“H. pylori 感染症”の疾患概念を確立し，わが国における適切な診断と治療につ
いて報告をしてきました．
　わが国では 2013 年に，H. pylori 感染胃炎への除菌治療に保険適用が拡大されましたが，本
学会のガイドラインがこれまでの保険適用に重要な役割を担ってきました．この適用拡大によ
り，わが国での H. pylori 除菌人口が急速に増大し，H. pylori 菌を撲滅して胃癌予防に結びつ
けるための基盤が整ったと考えます．このような背景を踏まえて，7 年ぶりのガイドライン改
訂に踏み切りました．今回も従来と同様に診断と治療に関しては成人を対象としたガイドライ
ンとして，適応，診断，治療について改訂を行いました．改訂に当たっては，オンラインで検
索できる最新の論文を含めたエビデンスに基づいて行われました．
　今回の改訂では，H. pylori 除菌の適応疾患は H. pylori 感染症であるとの基本方針は変わり
ませんが，H. pylori 感染胃炎が保険適用となったことによって，多少の修正の必要がでてきま
した．さらに，H. pylori 感染との関連が推測されている疾患が新規に加えられました．
　診断法については，新たな知見に基づき，特に抗体法陰性における高抗体価の取り扱いは，
胃がんリスク検診への影響が計り知れないので，深く掘り下げています．また，H. pylori 感染
診断の補助として血清ペプシノゲン値について言及しました．現在，非常に注目を浴びている
画像を用いた H. pylori 診断に対しては，内視鏡検査および胃 X 線検査における H. pylori 陽性
所見と H. pylori 陰性所見を解説しています．
　H. pylori 除菌における世界的な状況として，第一選択の除菌法には 90％以上の除菌成功率
が期待できるレジメンが求められています．しかし，わが国での保険診療では，これまで一次
除菌はプロトンポンプ阻害薬（PPI）とアモキシシリン，クラリスロマイシンの組み合わせ，
二次除菌は PPI とアモキシシリン，メトロニダゾールの組み合わせと定められています．クラ
リスロマイシンの一次耐性率の増加とともに，保険診療上での一次除菌法では，90％以上の除
菌成功率は全く期待できません．最近，カリウムイオン競合型アシッドブロッカー（P—CAB）
が新たな除菌薬として認可され，P—CAB を用いた一次除菌の除菌率が 90％近くあることが明
らかになりました．また，PPI を用いた一次除菌レジメンでも，クラリスロマイシン感受性菌
であれば 90％の除菌率を達成できます．さらには，PPI または P—CAB とアモキシシリン，メ
トロニダゾールの組み合わせで高い除菌率が期待できます．世界的にみて，90％以上の除菌率
が期待できるレジメンを第一選択の除菌レジメンとして推奨するのが順当と考えており，従来
のガイドラインから変更して，除菌レジメンの選択は薬剤感受性試験を行い，最も高い除菌率
が期待される組み合わせを推奨するとしました．
　わが国の臨床現場では保険診療が中心でありますが，他領域のガイドラインと同様に，その
時点のエビデンスを基に標準的な診療をガイドラインにしています．ガイドラインをどのよう
に臨床に応用するのかについては，様々な立場から様々な意見があることは十分承知していま
す．このガイドラインに記載された内容に沿って医療行政が執り行なわれることを切に望んで
います．
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　今回は以上の診療ガイドラインの改訂に加え，わが国においては最重要となる胃癌予防のあ
り方についての提言を記載しました．2014 年，WHO の下部機関である IARC が，胃癌予防と
して H. pylori 除菌による対策を推奨しました．今こそ，わが国は国家レベルで本格的に胃癌予
防に取り組む必要があります．この提言では，未成年者から胃癌の発症リスクが高まる世代ま
で世代別に分けて，H. pylori 除菌を中心とした胃癌予防策を提示しています．中高生への H. 
pylori 診断と治療については，すでにいくつかの自治体で開始されていますが，胃癌予防の中
でも核となりうる施策であり，H. pylori 感染の根絶が可能となります．これらの胃癌予防策が
全国に普及していくことを期待しています．

� 日本ヘリコバクター学会ガイドライン作成委員会　委員長
� 加藤元嗣

表　ガイドライン作成における参考文献の分類
標記 内容

メタ解析 システマティックレビュー/メタ解析
ランダム化試験 1つ以上のランダム化比較試験
非ランダム化試験 非ランダム化比較試験
コホート 分析疫学的研究（コホート研究）
ケースコントロール 分析疫学的研究（症例対照研究）
横断研究 分析疫学的研究（横断研究）
ケースシリーズ 記述的研究（症例報告やケースシリーズ）
ガイドライン 診療ガイドライン
総説 レビュー
記載無し 患者データに基づかない，専門委員会や専門家個人の意見



加藤　元嗣＊	 独立行政法人国立病院機構　函館病院

太田　浩良	 信州大学医学部保健学科　生体情報検査学

奥田真珠美	 兵庫医科大学　地域総合医療学	
	 兵庫医科大学ささやま医療センター　小児科

菊地　正悟	 愛知医科大学医学部　公衆衛生学

佐藤　貴一	 国際医療福祉大学病院　消化器内科

下山　　克	 弘前大学大学院医学研究科　消化器血液内科

鈴木　秀和	 慶應義塾大学医学部　医学教育統轄センター

半田　　修	 京都府立医科大学　消化器内科

古田　隆久	 浜松医科大学附属病院　臨床研究管理センター

間部　克裕	 独立行政法人国立病院機構　函館病院　消化器科　消化器病センター

村上　和成	 大分大学医学部　消化器内科

杉山　敏郎＊＊	 	富山大学大学院医学薬学研究部　医学部内科学第三講座

上村　直実＊＊	 国立国際医療研究センター国府台病院

高橋　信一＊＊	 杏林大学医学部

＊担当理事，委員長

＊＊評価委員

ガイドライン作成委員会



　日本ヘリコバクター学会ガイドライン作成委員会では，ガイドライン作成委員・評価委員と
企業との経済的な関係につき，下記の基準で各委員から利益相反状況の申告を得た．
　申告された企業名を下記に示す（対象期間は 2015 年 1 月 1 日から同年 12 月 31 日）．企業名
は 2016 年 6 月現在の名称とした．非営利団体は含まれない．

1 ．委員または委員の配偶者，一親等内の親族，または収入・財産を共有する者が個人と
して何らかの報酬を得た企業・団体
　役員・顧問職（100 万円以上），株（100 万円以上または当該株式の 5％以上保有），特許
権使用料（100 万円以上）
2 ．委員が個人として何らかの報酬を得た企業・団体
　講演料（100 万円以上），原稿料（100 万円以上），研究費（個人名義 200 万円以上），そ
の他の報酬（5 万円以上）
3 ．委員の所属部門と産学連携活動（治験は除外）を行っている企業・団体寄付講座（200
万円以上），共同研究・受託研究（200 万円以上），奨学寄付金（200 万円以上）

　ガイドライン作成委員および評価委員はすべて，H. pylori 感染の診断と治療のガイドライン
の内容と作成法について，医療・医学の専門家として科学的・医学的な公正さを保証し，患者
のアウトカム，QOL の向上を第一として作業を行った．
　利益相反の扱いは，国内外で議論が進行中であり，今後，適宜，方針・様式を見直すもので
ある．

　ガイドライン作成委員・評価委員と企業との経済的な関係（五十音順）

1 ．なし

2 ．アストラゼネカ株式会社，エーザイ株式会社，大塚製薬株式会社，第一三共株式会社，
武田薬品工業株式会社

3 ．アステラス製薬株式会社，アボットジャパン株式会社，エーザイ株式会社，大塚製薬株
式会社，第一三共株式会社

日本ヘリコバクター学会ガイドライン作成委員・ 
評価委員の利益相反に関して
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H. pylori 感染症
Ⓐ　H. pylori 除菌が強く勧められる疾患
　1．H. pylori 感染胃炎
　2．胃潰瘍・十二指腸潰瘍
　3．早期胃癌に対する内視鏡的治療後胃
　4．胃 MALT リンパ腫
　5．胃過形成性ポリープ
　6．機能性ディスペプシア（H. pylori 関連ディスペプシア）
　7．胃食道逆流症
　8．免疫性（特発性）血小板減少性紫斑病（ITP）
　9．鉄欠乏性貧血
Ⓑ　H. pylori 感染との関連が推測されている疾患
　1．慢性蕁麻疹
　2．Cap�polyposis
　3．胃びまん性大細胞型 B 細胞性リンパ腫（DLBCL）
　4．直腸 MALT リンパ腫
　5．パーキンソン症候群
　6．アルツハイマー病
　7．糖尿病

 H. pylori感染症

　H. pylori 除菌は胃・十二指腸潰瘍の治癒だけではなく，胃癌をはじめとする H. pylori 関連疾
患の治療や予防，さらに感染経路の抑制に役立つ．
解説
　H. pylori は胃粘膜に感染して胃炎（H. pylori 感染胃炎）を惹起する1）—3）．H. pylori 感染は生涯
にわたって持続することが多く，胃粘膜の慢性炎症を背景として，萎縮性胃炎，胃・十二指腸潰瘍，
胃癌4）, 5），胃 MALT リンパ腫，胃過形成性ポリープなどの様々な上部消化管疾患の併発を引き起
こす．さらには，H. pylori 感染は胃酸分泌能など胃機能の面にも影響を与え，胃内環境の変化を
もたらしている6）—8）．また，免疫性（特発性）血小板減少性紫斑病や小児の鉄欠乏性貧血など消
化管以外の疾患との関連性も指摘されている．国内での H. pylori 感染者は人口の約 35％と以前
に比べて低下しているものの，感染人口は依然として多い9）, 10）．感染者全員が，H. pylori 感染胃
炎は発症するも，その他の関連疾患については全員が発症するわけではないが，感染者は疾患発
症リスクの高い集団である．そして，H. pylori 除菌に成功すると，組織学的胃炎が改善し，胃・
十二指腸潰瘍や胃癌など，H. pylori 関連疾患の予防に結びつくことが期待される11）—13）．従って，

H. pylori除菌療法適応疾患

適応Ⅰ
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予防医学的観点からは原則感染者全員が治療対象になりうる．わが国では 2013 年より“ヘリコバ
クター・ピロリ感染胃炎”が保険病名として認められた．すなわち，H. pylori 感染症とほぼ同義に
なる H. pylori 感染胃炎が，一つの疾患単位として認められ，H. pylori 関連疾患の診断・治療が一
括して臨床現場で可能になった．これにより，H. pylori 感染に関連する種々の疾患の治療と予防
に貢献でき，わが国における最も大きな疫学的課題である胃癌の予防にも莫大な貢献がなされる
可能性が高い．さらに根治療法である除菌療法は感染経路遮断の観点からも，その必要性は高く，
将来的に医療費の大幅な削減につながることが期待される．薬剤耐性のために除菌できないこと
や，様々な副作用のために治療を中止せざるを得ないこともあるため，除菌治療の実施に際して
は，除菌療法についての十分な説明と患者に除菌治療を受ける意思があることの確認が必要である．
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1． H. pylori感染胃炎

　H. pylori の除菌によって，胃粘膜炎症の改善に伴う胃粘膜萎縮の改善効果や腸上皮化生の進展
抑制効果，ひいては胃癌の予防効果が期待されることから，本疾患に対しては除菌が強く推奨される．
解説
　わが国における萎縮性胃炎の大部分は H. pylori 感染に由来する1），H. pylori 感染胃炎である．
H. pylori 除菌によって胃粘膜萎縮の程度にかかわらず組織学的胃炎が改善することは明らかで
あるが，H. pylori 感染胃炎の特徴である胃粘膜の萎縮や腸上皮化生の除菌による可逆性について
は意見が分かれていた．しかし，最近の研究成果からこの問題もほぼ解決されてきている．2014
年の京都国際コンセンサス会議においても，H. pylori 感染胃炎に対する除菌療法が強く推奨され
ている2）,3）．
1）　��除菌による胃粘膜の炎症の改善について
　H. pylori 除菌により，組織学的に胃の炎症所見が改善することが報告されている4）, 5）．わが国
で胃内の 5 点生検を 10 年間追跡した調査で，除菌成功直後に多形核白血球浸潤，単核球浸潤とも
に著明に改善すること，残存する単核球浸潤は除菌後4～5年にわたって徐々に改善することが報
告されている5）．内視鏡的にも，H. pylori 除菌によって胃の炎症所見が改善することがわが国の
多施設共同前向き試験で示されている6）．すなわち，除菌成功群と除菌不成功群を比較すると，
内視鏡的には胃底腺粘膜のびまん性発赤，胃底腺粘膜の点状発赤，胃内貯留液の混濁度，胃体部
のひだ性状，平坦型びらん，胃底腺粘膜のヘモグロビン指数（IHB）で有意な差を認めており，
除菌前後の比較では胃底腺粘膜の点状発赤消失と，平坦型びらんの出現が除菌成功群で認められ
ると報告されている．
2）　��除菌による胃粘膜萎縮の改善について
　わが国のコホート研究および海外のランダム化試験により，胃粘膜萎縮の進行は除菌により

「抑制される」ないしは「改善する」との結果で一致している5）—10）．また，胃粘膜萎縮の部位別に
検討した 2 報のメタ解析では，除菌により胃前庭部および胃体部ともに改善する11），胃体部の萎
縮は改善するが胃前庭部は改善しない12）と，やや異なる報告がなされていたが，最近のメタ解析
では除菌により胃前庭部および胃体部ともに改善することが報告されている13）．わが国の長期的
コホート研究5）では，除菌により胃体部大彎は半年後から，胃前庭部大彎，胃角部小彎，胃体部
小彎は 1 年後から，胃前庭部小彎は 6 年後から，有意に改善すると報告されている．以上から組
織学的な胃粘膜萎縮はH. pylori除菌によって胃前庭部および胃体部ともに改善すると考えられる．
3）　��除菌による腸上皮化生の改善について
　これまでにメタ解析 3 編を含む数十編の報告がなされている．2 編のメタ解析では，除菌によ
り腸上皮化生の改善は胃前庭部および胃体部ともに認められないという結果が報告されてい
る11）,12）．最近のメタ解析では除菌により，胃体部では腸上皮化生の改善が認められないが，胃前
庭部では改善が認められることが報告されている13）．わが国の長期的コホート研究では，除菌 6
年後以降から胃体部小彎でのみ腸上皮化生スコアが改善することが報告されている5）．海外の多
施設ランダム化比較試験9）, 14）では除菌による腸上皮化生の進展抑制効果が報告されている．以上
より現時点では，腸上皮化生については，除菌による進展抑制効果はあるものの，その改善につ

H. pylori除菌が強く勧められる疾患A
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いては一定のコンセンサスは得られていない．
4）　‌‌除菌による胃癌の一次予防について
　H. pylori 除菌による胃癌の一次予防効果についての報告はわが国からのものが多い．2007 年
の多施設共同後ろ向き試験の 5 年以上の観察期間で，非除菌群に対し除菌群では胃癌発生が低
かったと報告されている15）．2009 年のシステマティックレビューでは，わが国の除菌による有意
な胃癌の一次予防効果が示されたが，海外からの報告では予防効果が一定しなかった．この原因
として，海外の対象症例は胃癌のステージが進んでいること，内視鏡医の診断能の違いが影響を
及ぼしている可能性があることがあげられている16）．2009 年には性別年齢をマッチさせた前向き
コホート研究で除菌群における胃癌発生のオッズ比は 0.58（95％CI‌0.28～1.19）と有意ではない
が減少することが報告されている17）．2012 年には追跡期間最長 14.7 年のプラセボ対照ランダム化
試験により，除菌成功群で不成功群の 39％まで胃癌発生を減少させることが報告されている18）．
2015 年には前向きの追跡期間最長 17.4 年の検討で，胃発癌危険率は除菌成功群で年 0.21％，不成
功群では年 0.45％と有意に不成功群で高かったと報告されている19）．最近のシステマティックレ
ビュー／メタ解析でも，除菌による胃癌の一次予防効果が示されている20）．
　従って，H. pylori 感染胃炎に対しては，胃粘膜萎縮の改善効果，腸上皮化生の進展抑制効果，
ひいては胃癌の発症予防効果も期待して除菌治療が強く勧められる．
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2． 胃潰瘍・十二指腸潰瘍
　NSAID が関与しない胃潰瘍・十二指腸潰瘍は，H. pylori 除菌によって潰瘍再発が抑制され潰
瘍症からの離脱が可能となる．
解説
　H. pylori 陽性の胃潰瘍・十二指腸潰瘍は，除菌治療によって再発が抑制されること，出血など
の潰瘍合併症が減少することが，複数のメタ解析論文を含むレベルの高い内外のエビデンスに基
づいて示されている1）—5）．また，推計学的モデルに基づいた検討においても除菌治療は従来の治
療と比べ再発抑制のみならずcost�effectiveである6）—8）．以上より，除菌薬に対するアレルギーや，
除菌の妨げとなる重篤な合併症を伴わない限り，除菌治療を H. pylori 陽性の消化性潰瘍治療の
第一選択とすべきである．また，H. pylori 陽性の潰瘍瘢痕についても，一旦治癒しても易再発性
である9）という潰瘍の自然史を断ち切るために除菌を行うべきである．
　除菌治療の対象として，高齢者や小児に対しては，一般的に安全性の観点から慎重な配慮が必
要であるが，高齢者については現在のところ安全性に関して大きな障害となる問題はないことが
示されている10）．
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3．早期胃癌に対する内視鏡的治療後胃

　わが国のランダム化試験やメタ解析によってエビデンスは確立し，除菌すべき疾患である．し
かし，除菌後も定期的な異時性癌のスクリーニング検査は必要である．
解説
　早期胃癌の内視鏡的治療後に，再発病変として遺残再発や異時性多発癌を認めることは少なく
ない．内視鏡的切除後の遺残再発については，不十分な内視鏡的治療が原因とされる．内視鏡的
切除後の経過観察中に，切除した部位と異なる部位に異時性癌を認めることがあり，その割合は
年率 1～5％と報告されている．早期胃癌内視鏡治療後の異時性癌に対する H. pylori の除菌効果
を検討した論文は，ランダム化比較試験1）, 2），非ランダム化比較試験3），後ろ向き試験がある．わ
が国で行われたランダム化試験では，異時性癌の発生は有意に除菌群で低く，不完全切除による
遺残再発には有意差を認めなかった1）．韓国でのランダム化試験では有意差を認めなかったが，
すべての症例の登録時期が内視鏡治療直後である点がわが国の試験との違いである2）．前向き試



16

験や後ろ向き試験のメタ解析が報告され，H. pylori 除菌治療が有意に異時性癌の発生を抑制する
ことが確認された（オッズ：0.42，95％信頼区間：0.32～0.56）4）．
　しかし，H. pylori 除菌後の経過観察では，除菌されても一定の割合で胃癌の発生が認められ
る．すなわち，H. pylori 除菌によって完全に胃癌の発生を抑制することは不可能であり，除菌後
にも胃癌リスクが長期にわたって継続する5）．従って，H. pylori 除菌後も内視鏡検査を中心とし
た画像検査を定期的に続けることが非常に重要である．
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4．胃MALTリンパ腫

　H. pylori 除菌によって，胃限局期の MALT リンパ腫の多くは病理組織学的，内視鏡的に改善
し，リンパ腫の寛解が得られる．
解説
　胃の MALT リンパ腫を発見した場合は，まず staging を行い，胃限局期であることを確認する
必要がある．H. pylori 陽性胃 MALT リンパ腫の約 60～80％は H. pylori 除菌によって病理組織
学的所見の改善，内視鏡的所見の改善，リンパ腫の寛解が得られる1）—3）．疾患の頻度，特殊性も
あって，プラセボを対象としたランダム化試験は困難であり，高いエビデンスレベルの臨床試験
は実施されていないが，最近では，H. pylori 除菌治療により胃 MALT リンパ腫症例の約 78％で
完全寛解が得られたことが示されている4）．本論文では除菌による MALT リンパ腫治療抵抗因子
として病期，アジアより欧米が不良，深逹度，病変部位が胃近位部，t（11；18）／API2—MALT1 転
座が示されている．わが国における多施設大規模臨床試験でも，胃 MALT リンパ腫に対する
H. pylori 除菌療法は，完全寛解率 77％，10 年後の生存率が 95％と非常に有効であることが報告
されており5），H. pylori 除菌治療を第一選択の治療法とすべきである．また，H. pylori の陰性，
超音波内視鏡による粘膜下層深部浸潤，t（11；18）／API2—MALT1 転座が独立した除菌による
MALT リンパ腫治療抵抗因子と報告されている5）,6）．しかし，その他の遺伝子異常7）—12）の関与も
報告されており，今後，それらの再評価が必要である．従って，エビデンスを蓄積する点からも
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胃 MALT リンパ腫に対する H. pylori 除菌治療に際しては可能な限り，免疫組織学的検討を含む
病理組織学的診断，超音波内視鏡を含む内視鏡的診断，遺伝子解析などを十分に行うことが望ま
しい．
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5． 胃過形成性ポリープ

　H. pylori 除菌によって胃過形成性ポリープの消失もしくは縮小が期待できる．
解説
　H. pylori 除菌が胃過形成性ポリープを消失もしくは縮小させることが報告されており1）—3），7
割程度の症例で縮小効果が得られることが報告されている1）, 2）．よって多発例など治療適応のあ
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る胃過形成性ポリープに対しては，治療の第一選択として除菌を行うよう勧められる．胃過形成
性ポリープの癌化の頻度は，内視鏡的切除組織や生検組織の検討では 1.5～4.5％で4）—8），20�mm を
超える場合は癌化の可能性があることが報告されており9），サイズが大きなものや出血を伴うよ
うな症例によっては，内視鏡的切除術も考慮されるべきである．
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6． 機能性ディスペプシア（ H. pylori関連ディスペプシア）

　機能性ディスペプシアの一部には，H. pylori 除菌が症状改善に有効な症例がある．
解説
　機能性ディスペプシア（functional�dyspepsia：FD）はこれまで RomeⅢ分類（2006 年）によ
りその診断基準が示されてきた1）．すなわち 6 ヵ月以上前から，辛いと感じる食後のもたれ感，
早期飽満感，心窩部痛，心窩部灼熱感のうちの 1 つ以上があり，直近の 3 ヵ月間は間欠的でも症
状が続き，しかもその病態を説明しうる器質的疾患を認めないものとされている．
　その治療法については，酸分泌抑制薬，胃運動機能改善薬，漢方薬，抗うつ薬などが検討され
ている1）, 2）．FD における H. pylori 除菌治療の意義については，臨床的，医療経済的有効性が示
されているものがあるが3）—6），相反する報告もあり7）—9），わが国の報告10）—13）でも結論は一定でな
い．しかし，H. pylori 除菌による FD 症状改善効果についてのメタ解析では，H. pylori 除菌は
FD 患者の症状を有意に改善させることが示されており，その効果は NNT（number�needed�to�
treat）で 13 である14）．また，ブラジルのプライマリケアにおける HEROES トライアル（二重盲
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検ランダム化試験）では，RomeⅢ基準を満たした H. pylori 陽性 FD 患者 404 名を，除菌群と非
除菌群にランダム化し，12 ヵ月後の試験終了時に少なくとも 50％症状改善を認めた比率は，除菌
群で 49.0％と非除菌群の 36.5％に比べ有意に高かった（p＝0.01，NNT8）15）．この試験では症状全
体評価でも除菌群では 78.1％と非除菌群の 67.5％に比べ有意に高かった（p＝0.02）．さらに，シ
ンガポールの二重盲検ランダム化比較試験では FD 症状改善率は除菌治療群で 24％，プラセボ群
で 7％（p＝0.02，NNT6）16），に比し有意に高かった．さらに，除菌後 12 ヵ月以上経過をみた，
14 のランダム化試験に絞ったメタ解析では，症状改善率は，除菌群で 40.6％と非除菌群の 34.0％
に比べ有意に高く（OR：1.38，95％CI：1.18～1.62，p＜0.0001），NNT は 15 であったが17），地域
ごとのメタ解析では，欧州で NNT�16，OR�1.49（95％CI，1.10～2.02），アジアで NNT は 9，OR�
1.54（95％CI，1.07～2.21），アメリカ大陸で NNT�14，OR�1.43（95％CI，1.12～1.83）と，アジア
で除菌効果が高いことが示された．以上のように，H. pylori の感染率の高いアジア地域では，FD
症状に対する除菌療法の効果は高い．H. pylori陽性のディスペプシアの一部では除菌が有効であ
り，これは H. pylori 感染は，一部のディスペプシアの原因になっていることを示すものと考えら
れる．H. pylori 感染は，その著明な炎症を介して，酸分泌やガストリンやグレリンなどの消化管
ホルモンの動態，内臓知覚過敏，胃・十二指腸運動などに影響を与え，症状発現に寄与すること18）

が考えられる．
　H. pylori 除菌によりディスペプシア症状の改善が得られた場合は，むしろ，H. pylori 関連ディ
スペプシアとして機能性ディスペプシアとは別の疾患概念とすべきという考え方が提唱されてき
ている19）—21）．RomeⅢの原著には，H. pylori�gastritis というのは，“Organic�dyspepsia”と記載
されており，明らかに器質的疾患であることが記載されている22）．しかし，Gastroenterology に
掲載された RomeⅢの digest 版では，“Idiopathic�dyspepsia”の中に記載されており，organic か
non—organic かという点が曖昧になっているため1），多くの局面で誤解を生じてきた．少なくとも
H. pylori 現感染に起因するものであるならば，これは器質的疾患と考えるべきである．2014 年に
開催された H. pylori�gastritis についての京都国際コンセンサス会議23）, 24）では，この点が深く議
論され，H. pylori 除菌施行後，6～12 ヵ月後に，症状が消失または改善している場合は，H. pylori
関連ディスペプシア“H. pylori—associated�dyspepsia”と定義するコンセンサスが得られ23）, 24），
2016 年 5 月に発表された RomeⅣ基準にも踏襲された25）．
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7． 胃食道逆流症

　胃食道逆流症に対して長期に酸分泌抑制薬投与を行う場合に H. pylori 感染合併例では，あら
かじめ除菌しておくことを推奨する．胃前庭部優位胃炎では H. pylori 除菌により胃酸分泌が減
少し，胃食道逆流症が改善する．また，H. pylori 除菌後に胃食道逆流症の発症や症状増悪を認め
ることがあるが，胃食道逆流症の存在が H. pylori 除菌の妨げとはならない．
解説
　胃食道逆流症（gastroesophageal�reflux�disease：GERD）は，胃内容物の逆流によって不快な
症状あるいは合併症を起こした病態であり，食道粘膜傷害を有する「逆流性食道炎」と症状のみ
で粘膜傷害を認めない「非びらん性胃食道逆流症：NERD」に分類される1）．
　十二指腸潰瘍患者のように H. pylori 感染が胃前庭部に限局し（胃前庭部優位胃炎），胃体部に
炎症が強くない場合は高酸状態であるため，H. pylori 除菌により胃酸分泌が減少し，逆流性食道
炎が改善することが報告されており2），除菌が勧められる．
　GERD 患者の治療にはプロトンポンプ阻害薬（PPI）などの胃酸分泌抑制薬が長期継続使用さ
れることが多いが，H. pylori 感染者では注意を要する．1996 年には，H. pylori 感染者では PPI
の使用によって胃体部胃炎が増悪し胃体部粘膜萎縮が進展する，すなわち発癌のリスクが上昇す
る可能性が報告されている3）．その後，その可能性についての議論が盛んに行われたが，2015 年
のシステマティックレビューで，H. pylori 感染者では PPI の長期継続使用により有意に胃体部粘
膜萎縮が進展することが示されるに至った4）．すなわち，H. pylori 感染者では PPI の長期継続使
用の前にあらかじめ除菌しておくことが必要である．
　一方，H. pylori 除菌後には GERD の発症や症状増悪の可能性が懸念されてきたが，これまで
に報告されている内容は以下に示すように海外とわが国で微妙に異なる．
　海外では近年，H. pylori の除菌成功と GERD 発症についてのいくつかのメタ解析がおこなわ
れ5）—8），多くの報告5）—7）では H. pylori 除菌成功は逆流性食道炎の発生とは関連しないとされてい
る．しかし，酸逆流症状については H. pylori の除菌成功により，変わらない6），有意に改善す
る7），アジアの諸国では悪化する8），など様々な報告があり，一定のコンセンサスは得られていな
い．以上より，H. pylori 感染患者には，除菌後に逆流性食道炎が発生する可能性は極めて低い
が，酸逆流症状が出現・増悪する可能性があることは説明しておく必要がある．MaastrichtⅣの
コンセンサスレポートでも，逆流性食道炎の存在のために H. pylori の除菌を思いとどまるべき
ではないとしている9）．
　わが国では，除菌後に胃酸分泌が増加し一過性に酸逆流症状の出現や悪化，あるいは逆流性食
道炎の増加がみられることが報告されている10）—12）．しかし，一方で，消化性潰瘍患者に対して除
菌しても，びらん性 GERD の発症は増加しないという報告13）や，十二指腸潰瘍を合併している
GERD の場合には，むしろ逆流性食道炎が改善するという報告2）や，十二指腸潰瘍合併例でなく
ても，1 年後には GERD 関連の QOL と酸逆流症状は改善するとの報告14）があり，背景にある病
態によっては，除菌が GERD を抑制する場合もある．いずれにせよ，除菌成功後の GERD の頻
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度はわが国においても除菌前よりもある程度高くなるものの，H. pylori 未感染者とほぼ同率とな
るだけで11）, 15），除菌後の GERD を長期観察した場合も，Los�Angeles 分類の A，B の軽症者が大
多数であり，重症化することはほとんどないと考えられる14）, 16）．また，消化性潰瘍患者に対して
は GERD による治療費の増加を考慮に入れたとしても，H. pylori の除菌治療のほうが従来療法
よりも cost—effective であり17），GERD の発生増加は除菌治療を行う妨げとならないと考えられ
る．ただ，わが国では，胃体部胃炎患者あるいは食道裂孔ヘルニア合併例では逆流性食道炎の発
症リスクが高いという報告13）, 16）もあるため，除菌治療を行う場合にはこの点を該当患者にあらか
じめ説明しておく必要がある．
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Ther�2001；15：1777—1785．【モデル解析】

8． 免疫性（特発性）血小板減少性紫斑病（ITP）

　わが国において H. pylori 陽性の免疫性血小板減少性紫斑病の約半数は，H. pylori 除菌によっ
て血小板増加が得られる．
解説
　免疫性（特発性）血小板減少性紫斑病〔immune（idiopathic）thrombocytopenic�purpura：
ITP〕は血小板減少をきたす後天性血液疾患である．ITP 患者では何らかの自己抗体，特に血小
板糖蛋白Ⅱb／Ⅲa，Ⅰb／Ⅸ等に向けられた抗体が存在するため1），免疫反応を惹起する B 細胞・T
細胞の活性化を介して網内系での破壊亢進が血小板減少をきたす機序と推定されてきた2）—4）．こ
のような自己抗体産生抑制のため，副腎皮質ステロイド投与，免疫グロブリン大量療法，脾摘手
術，免疫抑制薬投与などが標準的治療として実施されてきた5）．
　1998 年の初報告6）以来，H. pylori 陽性の ITP 患者に除菌治療が有効と多数報告されているが，
多くは日本，イタリア，スペインからのものである2）, 6）—18）．本邦からの報告では H. pylori 感染陽
性の ITP 症例の 40～60％で除菌により血小板増加が観察されている．メタ解析でも H. pylori 除
菌治療による血小板増加が有意であることが示されており19），さらに除菌後の長期予後に関して
も血小板増加症例では血小板数が維持されるとする報告が集積されている9）, 10）, 14）, 16）, 20）．また
H. pylori 陰性患者では，除菌薬を投与しても血小板数の増加がみられないこと，H. pylori 陽性
例でも除菌不成功の場合は血小板増加およびその後の維持ができないことが報告されている21）．
　長期間に及ぶ副腎皮質ステロイド使用の副作用，免疫グロブリン大量療法に要するコストと効
果の持続性，脾摘手術の出血・術後感染リスク等を考えると，少なくともわが国では H. pylori 感
染が確認された ITP 患者では除菌治療を第一選択とすべきである22）．
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9．鉄欠乏性貧血

　H. pylori 陽性例では鉄欠乏性貧血の治療として除菌治療を行うことを考慮してもよい．
解説
　H. pylori 感染による鉄欠乏性貧血発症機序にはいくつかの仮説が推測されているものの，未だ
解明されてはいない．宿主側の要因としては，H. pylori による消化管粘膜傷害や胃粘膜萎縮に伴
うアスコルビン酸の吸収低下，食物中の大部分の鉄（Fe3＋）を吸収効率の良い Fe2＋へ転換する
過程を助ける胃内アスコルビン酸濃度の低下1）があげられる．細菌側の要因としては鉄収奪能の
高い遺伝子変異をもつ H. pylori の存在があげられる2）—4）．
　鉄欠乏性貧血については，小児例（18 歳以下）などにおいて除菌により貧血の改善を示したと
の報告がある5）—8）．いくつかのメタ解析では H. pylori 感染が鉄欠乏性貧血のリスクであること，
鉄剤投与に加えて除菌治療をおこなうと有意に鉄欠乏性貧血が改善することが報告されてい
る9）—13）．すなわち H. pylori 感染者では非感染者に比べて，鉄欠乏のリスクの統合オッズ比（OR）
が 1.38，鉄欠乏性貧血の OR が 2.8 と有意に高いこと9），鉄欠乏性貧血患者に H. pylori 除菌を行
うことで，有意差はないものの血清ヘモグロビン値と血清フェリチン値が改善すること10），鉄欠
乏性貧血患者に対する鉄剤単独投与よりも H. pylori 除菌併用群で血清ヘモグロビン値が有意に
改善する11）．また，鉄欠乏性貧血に対する H. pylori 除菌は血清ヘモグロビン値と血清フェリチン
値を改善させること，特に成人では小児に比べて除菌による鉄欠乏性貧血の改善効果が高いこと
が報告されている12）一方で，除菌により血清ヘモグロビン値は長期に改善するものの，血清フェ
リチンの改善は一時的であるとする報告もある13）．MaastrichtⅣのコンセンサスレポートでは鉄
欠乏性貧血の H. pylori 陽性例における除菌は推奨グレード A，エビデンスレベル 1a とされてい
る14）．
　以上から鉄欠乏性貧血の原因として H. pylori 感染が関与していることが示唆され，除菌治療
を行うことを考慮してもよいと考えられる．

文　献
� 1）� Lahner�E,�Persechino�S,�Annibale�B.�Micronutrients�（other�than�iron）�and�Helicobacter pylori�infec-

tion：a�systematic�review.�Helicobacter�2012；17：1—15．【システマティックレビュー】
� 2）� Yokota�S,�Konno�M,�Mino�E,�et�al.�Enhanced�Fe�ion—uptake�activity�in�Helicobacter pylori�strains�

isolated�from�patients�with�iron—deficiency�anemia.�Clin�Infect�Dis�2008；46：e31—e33．【横断研究】
� 3）� Lee�JH,�Choe�YH,�Choi�YO.�The�expression�of�iron—repressible�outer�membrane�proteins�in�Heli-

cobacter pylori�and�its�association�with�iron�deficiency�anemia.�Helicobacter�2009；14：36—39．【横
断研究】

� 4）� Yokota�S,�Toita�N,�Yamamoto�S,�et�al.�Positive�relationship�between�a�polymorphism�in�Helicobacter 
pylori�neutrophil—activating�protein�a�gene�and�iron—deficiency�anemia.�Helicobacter�2013；18：
112—116．【横断研究】
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� 5）� Choe�YH,�Kim�SK,�Son�BK,�et�al.�Randomized�placebo—controled�trial�of�Helicobacter pylori�eradica-
tion�for�iron—defficiency�anemia�in�preadolescent�children�and�adrescents.�Helicobacter�1999；4：
135—139．【ランダム化試験】

� 6）� Konno�M,�Muraoka�S,�Takahashi�M,�et�al.� Iron—deficiency�anemia�associated�with�Helicobacter 
pylori�gastritis.�J�Pediatr�Gastroenterol�Nutr�2000；31：52—56．【ケースシリーズ】

� 7）� Kato�S,�Konno�M,�Maisawa�S,�et�al.�Results�of�triple�eradication�therapy�in�Japanese�children：a�
retrospective�multicenter�study.�J�Gastroenterol�2004；39：838—843．【ケースシリーズ】

� 8）� Sugiyama�T,�Tsuchida�M,�Yokota�K,�et�al.�Improvement�of�long—standing�iron—deficiency�anemia�
in�adults�after�eradication�of�Helicobacter pylori�infection.�Intern�Med�2002；41：491—494．【ケース
シリーズ】

� 9）� Muhsen�K,�Cohen�D.�Helicobacter pylori�infection�and�iron�stores：a�systematic�review�and�meta—
analysis.�Helicobacter�2008；13：323—340．【メタ解析】

�10）� Qu�XH,�Huang�XL,�Xiong�P,�et�al.�Does�H. pylori�infection�play�a�role�in�iron�deficiency�anemia?�A�
meta—analysis.�World�J�Gastroenterol�2010；16：886—896．【メタ解析】

�11）� Yuan�W,�Li�Y,�Yang�K,�et�al.�Iron�deficiency�anemia�in�Helicobacter pylori�infection：meta—analysis�
of�randomized�controlled�trials.�Scand�J�Gastroenterol�2010；45：665—676．【メタ解析】

�12）� Huang�X,�Qu�X,�Yan�W,�et�al.�Iron�deficiency�anaemia�can�be�improved�after�eradication�of�H. 
pylori.�Postgrad�Med�J�2010；86：272—278．【メタ解析】

�13）� Zhang�ZF,�Yang�N,�Zhao�G,�et�al.�Effect�of�Helicobacter pylori�eradication�on�iron�deficiency.�Chin�
Med�J（Engl）2010；123：1924—1930．【メタ解析】

�14）� Malfertheiner�P,�Megraud�F,�O’Morain�CA,�et�al.�Management�of�Helicobacter pylori�infection——the�
MaastrichtⅣ／Florence�consensus�report.�Gut�2012；61：646—664．【総説】

　以下の疾患に対しては，充分なエビデンスはないものの，今後の臨床試験の結果によっては，
H. pylori 除菌治療が考慮される可能性もある．

1． 慢性蕁麻疹

　メタ解析では，H. pylori 感染と慢性蕁麻疹との相関は，僅かではあるが有意に高いことが示さ
れており（オッズ比 1.66，95％信頼区間：1.12～2.45，p＝0.01）1），慢性蕁麻疹の治療法としての
H. pylori 除菌治療は試みてもよいと考えられる．慢性蕁麻疹発症の原因としては H. pylori 感染
の関与が疑われるが，他の菌種の関与も報告されており2），H. pylori のみが慢性蕁麻疹の原因で
あるかは不明である．また，慢性蕁麻疹患者の 831 例中 9 例（1.08％）で，H. pylori 除菌が発症
の契機となっていたという報告が 1 編ある3）．

文　献
� 1）� Gu�H,�Li�L,�Gu�M,�et�al.�Association�between�Helicobacter pylori�infection�and�chronic�urticaria：a�

meta—analysis.�Gastroenterol�Res�Pract�2015：2015：486974．【メタ解析】
� 2）� Wedi�B,�Raap�U,�Kapp�A.�Chronic�urticaria�and�infections.�Curr�Opin�Allergy�Clin�Immunol�2004；

4：387—396．【総説】
� 3）� Magen�E,�Schlesinger�M,�Hadari�I.�Chronic�urticaria�can�be�triggered�by�eradication�of�H. pylori.�

H. pylori感染との関連が推測されている疾患B
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Helicobacter�2013；18：83—87．【ケースコントロール（横断研究）】

2． Cap polyposis

　Cap�polyposis（CP）は，1985 年にはじめて報告された直腸，S 状結腸に多発する比較的まれ
な大腸の慢性炎症性疾患で，組織学的にポリープ表面が線維素性滲出物を伴う肉芽組織で帽子状
に覆われるのを特徴とする1）．1993 年に CP という名称が提唱された2）．これまでに手術を含む
様々な治療法が提唱されたが，一定の効果が得られていなかった．
　2002 年に，H. pylori 除菌療法により軽快した CP 症例が報告され3），本邦からも除菌療法によ
る CP 軽快例の報告が相次いだが，現在まで除菌療法が無効であった報告はなく，再燃も報告さ
れていない．除菌療法が有効である機序は不明であるが，①　病変部から H. pylori が直接証明さ
れていないことより，まだ認識されていない病原菌が H. pylori 除菌療法で使用する抗菌薬に反
応している4），②　H. pylori 除菌によるサイトカイン産生や免疫反応の変化が影響する3）等の推測
がなされている．
　以上の様に H. pylori 除菌療法が CP に有効である可能性はあるものの，H. pylori が直接 CP の
発生に関与するか否かは不明であり，現時点では CP に対する積極的な H. pylori 除菌には検討の
余地がある．

文　献
� 1）� Williams�GT,�Bussey�HJ,�Morson�BC.�Inflammatory“cap”polyps�of�the�large�intestine.�Br�J�Surg�

1985；72：S133．【ケースレポート】
� 2）� Campbell�AP,�Cobb�CA,�Chapman�RW,�et�al.�Cap�polyposis——an�unusual�cause�of�diarrhoea.�Gut�

1993；34：562—564．【ケースレポート】
� 3）� Oiya�H,�Okawa�K,�Aoki�T,�et�al.�Cap�polyposis�cured�by�Helicobacter pylori�eradication�therapy.�J�

Gastroenterol�2002；37：463—466．【ケースレポート】
� 4）� Akamatsu�T,�Nakamura�N,�Kawamura�Y,�et�al.�Possible�relationship�between�Helicobacter pylori�

infection�and�cap�polyposis�of�the�colon.�Helicobacter�2004；9：651—656．【ケースレポート】

3． 胃びまん性大細胞型 B細胞性リンパ腫（DLBCL）

　以前より小規模な検討で胃限局期の胃びまん性大細胞型B細胞性リンパ腫（diffuse�large�B—cell�
lymphoma：DLBCL）に対する H. pylori の除菌療法の有効性が報告されていたが1），2012 年の
比較的大規模コホート研究では，H. pylori 陽性の胃限局期の DLBCL�50 症例を検討し，半数以上
で組織学的完全寛解が得られ，全例が中央値 7.7 年の経過観察期間において生存し寛解を保って
いたことを報告している2）．さらに欧州でおこなわれた多施設共同の前向き第Ⅱ相試験では，H. 
pylori 陽性のステージⅠの DLBCL�16 症例に対する H. pylori 除菌成功後の経過を検討し，半数
が完全寛解し中央値 68 ヵ月の経過観察期間で未再発であったことが報告されている3）．
　従って，胃限局期の DLBCL で H. pylori 除菌療法は試みても良いと考えられる．しかし，除菌
療法に反応しない場合は直ちに免疫化学療法（放射線療法併用も考慮）に移行すべきである．



28

文　献
� 1）� Chen�LT,�Lin�JT,�Shyu�RY,�et�al.�Prospective�study�of�Helicobacter pylori�eradication�therapy�in�

stageⅠE�high—grade�mucosa—associated�lymphoid�tissue�lymphoma�of�the�stomach.�J�Clin�Oncol�
2001；19：4245—4251．【コホート】

� 2）� Kuo�SH,�Yeh�KH,�Wu�MS,�et�al.�Helicobacter pylori�eradication�therapy�is�effective�in�the�treatment�
of�early—stage�H. pylori—positive�gastric�diffuse�large�B—cell�lymphomas.�Blood�2012；119：4838—
4844．【コホート】

� 3）� Ferreri�AJ,�Govi�S,�Raderer�M,�et�al.�Helicobacter pylori�eradication�as�exclusive�treatment�for�lim-
ited—stage�gastric�diffuse� large�B—cell� lymphoma：results�of�a�multicenter�phase�2�trial.�Blood�
2012；120：3858—3860．【コホート】

4．直腸MALTリンパ腫

　直腸 MALT リンパ腫に対する H. pylori 除菌療法の有効性は 1997 年にはじめて報告され1），そ
の後いくつかの症例報告がなされている2）．しかし，H. pylori 陰性症例でも除菌により改善を認
める2）—4）ことなどより，除菌で用いられる抗菌薬に反応する，H. pylori 以外の菌種が病変形成に
関与している可能性も考えられる．すなわち H. pylori が病態形成に関与している直接的な可能
性は示されておらず，積極的な H. pylori 除菌は勧められない．

文　献
� 1）� Matsumoto�T,�Iida�M,�Shimizu�M.�Regression�of�mucosa—associated�lymphoid—tissue�lymphoma�of�

rectum�after�eradication�of�Helicobacter pylori.�Lancet�1997；350：115—116．【ケースシリーズ】
� 2）� Ohara�E,�Kitadai�Y,�Onoyama�M,�et�al.�Regression�of�rectal�MALT�lymphoma�after�antibiotic�treat-

ment�in�a�patient�negative�for�Helicobacter pylori.�Clin�J�Gastroenterol�2012；5：59—63．【ケースシ
リーズ】

� 3）� Inoue�F,�Chiba�T.�Regression�of�MALT�lymphoma�of�the�rectum�after�anti—H. pylori�therapy�in�a�
patient�negative�for�H. pylori.�Gastroenterology�1999；117：514—515．【ケースシリーズ】

� 4）� Nakase�H,�Okazaki�K,�Ohana�M,�et�al.�The�possible�involvement�of�micro—organisms�other�than�
Helicobacter pylori�in�the�development�of�rectal�MALT�lymphoma�in�H. pylori—negative�patients.�
Endoscopy�2002；34：343—346．【ケースシリーズ】

5．パーキンソン症候群

　パーキンソン症候群患者では H. pylori の除菌成功によりレボドパの吸収と運動症状の著明な
改善が認められるものの，パーキンソン症候群患者の H. pylori 感染率は 37～59％と一般集団と
変わらず，両者の関係性は明らかではない1）．最近の前向きコホート試験2）では症例数は 22 例と
少ないものの，H. pylori の除菌成功によりレボドパが有効となるまでの期間が短縮し，有効期間
が延長し，運動症状が著明に改善することが示されている．

文　献
� 1）� Rees�K,�Stowe�R,�Patel�S,�et�al.�Helicobacter pylori�eradication�for�Parkinson’s�disease.�Cochrane�

Database�Syst�Rev�2011；CD008453．【メタ解析】
� 2）� Hashim�H,�Azmin�S,�Razlan�H,�et�al.�Eradication�of�Helicobacter pylori�infection�improves�levodopa�
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action,�clinical�symptoms�and�quality�of�life�in�patients�with�Parkinson’s�disease.�PLoS�One�2014；
9：e112330．【コホート】

6．アルツハイマー病

　これまでにアルツハイマー病（AD）に対する H. pylori の関与に関してのメタ解析は行われて
いない．症例対照研究においては，関係ありとする報告や1）, 2），無関係とする報告3）が混在する．
最近の 20 年間にわたり 603 例の追跡を行った長期コホート研究では，H. pylori 陽性者では 28.9％
が，H. pylori 陰性者では 21.1％が認知症を発症したと報告されている（p＝0.044）4）．
　また，H. pylori 除菌による介入では，除菌成功は AD 患者の認知機能の低下を遅らせる5），死
亡のリスクを減少させる6）などが報告されているがいずれも 50 症例以下の小規模な検討である．

文　献
� 1）� Malaguarnera�M,�Bella�R,�Alagona�G,�et�al.�Helicobacter pylori�and�Alzheimer’s�disease：a�possible�

link.�Eur�J�Intern�Med�2004；15：381—386．【ケースコントロール】
� 2）� Kountouras�J,�Tsolaki�M,�Gavalas�E,�et�al.�Relationship�between�Helicobacter pylori�infection�and�

Alzheimer�disease.�Neurology�2006；66：938—940．【ケースコントロール】
� 3）� Shiota�S,�Murakami�K,�Yoshiiwa�A,�et�al.�The�relationship�between�Helicobacter pylori�infection�and�

Alzheimer’s�disease�in�Japan.�J�Neurol�2011；258：1460—1463．【ケースコントロール】
� 4）� Roubaud�Baudron�C,�Letenneur�L,�Langlais�A,�et�al.�Does�Helicobacter pylori� infection� increase�

incidence�of�dementia?�The�Personnes�Agees�QUID�Study.�J�Am�Geriatr�Soc�2013；61：74—78．
【コホート】

� 5）� Kountouras�J,�Boziki�M,�Gavalas�E,�et�al.�Eradication�of�Helicobacter pylori�may�be�beneficial�in�the�
management�of�Alzheimer’s�disease.�J�Neurol�2009；256：758—767．【コホート】

� 6）� Kountouras�J,�Boziki�M,�Gavalas�E,�et�al.�Five—year�survival�after�Helicobacter pylori�eradication�in�
Alzheimer�disease�patients.�Cogn�Behav�Neurol�2010；23：199—204．【コホート】

7．糖尿病

　H. pylori 感染と糖尿病（DM）との関連については，DM 患者，特に 2 型糖尿病（T2DM）患
者では H. pylori 感染率が有意に高いこと1），H. pylori 感染により DM 発症・進展2），合併症3）の
リスクが高くなること，H. pylori に感染していない DM 患者では感染している DM 患者に比べ
て，有意に HbA1c の値が低いことが報告されている4）．コホート研究では，血清 H. pylori 抗体
陽性者では陰性者に比べてインスリン抵抗性が高いこと5），特に中高年の H. pylori 感染者ではイ
ンスリン抵抗性が高いことが報告されている6）．一方，最近のメタ解析では非 DM 患者において
は H. pylori 感染とインスリン抵抗性には相関がない7），H. pylori 感染が DM のコントロール状
態を悪化させるという確固たるエビデンスはないとする報告もあり8），一定の見解は得られてい
ない．
　H. pylori 除菌と DM との関連については，H. pylori 除菌が T2DM のコントロール状態を改善
しなかった4），DM 患者では非 DM 患者に比べて H. pylori 除菌が不成功となるリスクが高かっ
た9）と報告されている．一方で，DM の一亜型である B 型インスリン受容体異常症で，除菌によ
りインスリン抵抗性が改善したことが報告されており10），症例によっては除菌が有効である可能
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性はあるものの，確固たるエビデンスはない．
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� 9）� Horikawa�C,�Kodama�S,�Fujihara�K,�et�al.�High�risk�of�failing�eradication�of�Helicobacter pylori�in�
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1． H. pylori感染診断と除菌判定

1）　‌‌除菌治療前および除菌治療後のH. pylori感染の診断にあたっては，下記の検査法のいずれか
を用いる．単独で gold‌standard となる検査がないため，複数の診断法を組み合わせること
で感染診断の精度は向上する．それぞれの検査法には長所や短所があるので，その特徴を理
解した上で選択する（表 1，補足事項，B．各診断法を参照）．

2）　‌‌除菌治療後の H. pylori 感染の診断（除菌判定）
　　‌‌　除菌判定は除菌治療薬中止後 4 週以降に行う．除菌判定には尿素呼気試験1）, 2）およびモノ

クローナル抗体を用いた便中 H. pylori 抗原測定が有用である3）．複数の診断法を用いること
により，厳密に除菌判定を行うことができる．除菌治療後では，菌数が減少するので偽陰性
となる可能性がある．疑わしい場合は，可能な限り，経過観察を行い再検査することが望ま
しい．

3）　‌‌検査法
a.　内視鏡による生検組織を必要とする検査法
　　（侵襲的検査法，生検部位における H. pylori 感染を反映する診断法）
　　①　迅速ウレアーゼ試験　②　鏡検法　③　培養法
b.　内視鏡による生検組織を必要としない検査法
　　（非侵襲的検査法，胃全体の H. pylori 感染を反映する診断法）
　　①　尿素呼気試験　②　抗 H. pylori 抗体測定　③　便中 H. pylori 抗原測定

総論A

診断法Ⅱ

表 1　H. pylori感染診断法の感度・特異度
診断法 感度（％） 特異度（％）

迅速ウレアーゼ試験
　　除菌前 91.0～98.5 90.9～100
　　除菌後 58.8～86 97.8～99.2

鏡検法
　　除菌前
　　　　H&E染色   92～98.8   89～100

培養法   68～98 100

尿素呼気試験 97.7～100 97.9～100

抗体測定法
　　除菌前
　　　　血清抗体   88～100   50～100
　　　　尿中抗体   85～96   79～90

便中抗原測定法
　　除菌前   96～100   97～100
　　除菌後   75～90   96～100



33

Ⅱ　診断法

2． 補足事項

1）　‌‌生検部位に関しては，胃粘膜萎縮・腸上皮化生により H. pylori の胃内分布に不均一性をみる
ことがあるので，病変部を避けて幽門前庭部大彎と胃体上部～中部大彎の腸上皮化生のない
粘膜 2 ヵ所からの生検が望ましい4）, 5）．

2）　‌‌抗菌薬，プロトンポンプ阻害薬（PPI），カリウムイオン競合型アシッドブロッカー（P‒CAB）
や一部の防御因子増強薬等，H. pylori に対する静菌作用を有する薬物，ウレアーゼ活性に影
響する薬物が投与されている場合，除菌前後の感染診断の実施にあたっては，当該静菌作用
を有する薬剤投与を少なくとも 2 週間は中止することが望ましい6）‒8）．なお，抗体測定法は
PPI などの影響を受けない．

3）　‌‌便中抗原測定法はキットによっては PPI の影響が少ないとされている9）, 10）．

1． 侵襲的な検査法

1）　‌‌迅速ウレアーゼ試験
　H. pylori が有するウレアーゼにより産生されるアンモニアによる pH 変化を pH 指示薬により
検出し，H. pylori の存在を間接的に確認する方法である．尿素と pH 指示薬が混入された検査試
薬内に，胃生検組織を入れると，組織内に H. pylori が存在する場合には，本菌が有するウレアー
ゼにより尿素が分解されアンモニアが生じる．生じたアンモニアによる試薬内の pH の上昇を pH
指示薬（フェノールレッド，ブロモフェノールブルーなど）の色調の変化により検出する．
　迅速性に優れ，簡便で精度は高いが，検査結果を保存することはできない．治療後の感度はば
らつきが大きい11）‒ 13）．迅速ウレアーゼ試験を行う場合は，鏡検用の生検組織の採取を同時に行う
ことが望ましい．
　特異度が高いため，迅速ウレアーゼ試験陽性の場合は H. pylori 感染陽性と判定して差し支え
ない11）‒14）．胃粘液除去目的の前処置とし使用するプロナーゼ処理に炭酸水素ナトリウムを併用
した場合は，炭酸水素ナトリウム（アルカリ性）の影響による偽陽性判定を避けるため，検体を
ぬぐって検査に使用する．特に検体および尿素と pH 指示薬が反応カップ内にて一体化するキッ
トの使用の際にはこの点に注意が必要である．
　診断精度：除菌前11）, 13）　感度 91.0～98.5％　特異度 90.9～100％
　　　　　　除菌後11）‒13）　感度 58.8～86％　　特異度 97.8～99.2％

2）　‌‌鏡検法
　内視鏡検査にて生検された組織からホルマリン固定組織標本を作成し顕微鏡観察することによ
り，H. pylori の存在を直接に確認する方法である．H. pylori は通常，表層粘液細胞の表面や細
胞間および分泌された粘液中に観察される．H. pylori の菌体は長さ 3～5μm，幅約 0.5μm で，
2～3 回ねじれたらせん菌の形状を持ち，顕微鏡下では S 字状を呈して観察される．鑑別が必要な
H. heilmannii‒like‌organism（HHLO）は H. pylori より大型（長さ 3.5～10μm，幅約 1μm）で，
緻密ならせん形態をとる．

各診断法B
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　鏡検法は検査結果の保存性が高く，H. pylori の存在の他に組織診断（炎症，萎縮，腸上皮化生
の程度の評価や疾患の組織診断）を合わせてできる15）, 16）．H‌&‌E 染色にギムザ染色等の特殊染色
を併用することが望ましい17）‒24）．免疫染色は H. pylori に対するモノクローナル抗体ないしはポ
リクローナル抗体を用いて菌体を染色する方法で，H. pylori と他の細菌の鑑別，菌数が少ない場
合，coccoid‌formを呈する場合など，非特異的染色法での判定が困難な場合に有用である21）, 23）, 24）．
PPI 服用により，H. pylori が coccoid‌form に変化したり，胃小窩深部に移動し，更に，壁細胞の
細胞内分泌細管内に迷入することがある24）, 25）．この場合は，非特異的染色では H. pylori を検出
できないことがあり，特に壁細胞の細胞内分泌細管内の H. pylori の検出には免疫染色が有用で
ある24）, 25）．PPI の使用頻度の増加を受け，米国カナダ消化管病理医会は H. pylori 感染診断のた
めの特殊染色として免疫染色を推奨しており，1）H‌&‌E 染色で H. pylori が認められた場合は免
疫染色の適応は無く，2）認められない場合は胃粘膜病変に基づいて免疫染色の適応の指針を示し
ている24）．
　診断精度：除菌前　　H&E 染色26）,27）　感度 92～98.8％　特異度 89～100％

3）　‌‌培養法，薬剤感受性試験
　H. pylori の唯一の直接的証明法であり，特異性に優れ，菌株の保存が可能で，菌株のタイピン
グや抗菌薬の感受性試験等が可能である．採取された標本は直ちに輸送培地内に入れ，冷蔵保存
し 48 時間以内に分離培養を行う．組織を埋め込む位置は，微好気条件を好む菌の特性を考慮し
て，輸送培地の表面から 1‌cm 前後の深さが最適である．検査センターに培養検査を依頼する場
合は，長時間菌数が安定的な輸送培地が市販されている．
　H. pylori は微好気（5％酸素，15％二酸化炭素，80％窒素）あるいは 10％二酸化炭素条件で発
育するが，培養に 4～7 日間を要す．菌の発育がみられない場合は 10 日間まで期間を延長して観
察を行う．培地上に，やや褐色を帯びた隆起を有する約 2‌mm 前後の正円集落が観察されれば，
H. pylori の集落と考えられる．さらに，グラム染色陰性，位相差顕微鏡で S 状のらせん形態コー
クスクリュー運動を確認し，ウレアーゼ試験陽性，カタラーゼ試験陽性を確認する．
　抗菌薬の薬剤感受性試験は可能な限り行うことが望まれる．最小発育阻止濃度（minimum‌
inhibitory‌concentration：MIC）測定のための薬剤感受性試験については，寒天平板希釈法が推
奨されているが，その他に E‒test 法や微量液体希釈法などが用いられる．
　菌株の保存には，H. pylori のシングルコロニーをブレインハートインフュージョン（BHI）ブ
イヨンなどで震盪培養して増菌させた後，血液寒天培地で純培養し，集菌後 15％グリセリン下
BHI ブイヨン（1～2‌ml）に浮遊させ，coccoid‌form（球状形態）でないことを確認して冷凍保存
する．
　診断精度28）：感度 68～98％　特異度 100％

2． 非侵襲的な検査法

1）　‌‌尿素呼気試験（UBT）
　13C で標識した尿素を内服し，胃内に H. pylori が存在する場合には，そのウレアーゼ活性に
よって標識尿素が標識二酸化炭素（13CO2）とアンモニアに分解される．この13CO2が消化管から
血中に入り，呼気中に排泄される．この呼気中の二酸化炭素に含まれる13C の増加率を測定する
方法である．本法は非侵襲的，簡便で感度，特異度ともに高い成績が報告されている1）, 2）, 29）‒32）．除
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菌判定にも優れ，UBT 陰性の場合は除菌成功の信頼性が高いとされている33）．フィルムコーティ
ングされた錠剤13C‒尿素を用いることで，口腔内のウレアーゼ産生菌の影響を受けにくく，より
精度の高い診断が可能となる33）．抗菌薬，PPI，P‒CAB や一部の防御因子増強薬等，H. pylori に
対する静菌作用を有する薬物，ウレアーゼ活性を抑制する薬物服用中および服用中止直後には偽
陰性をみることが少なからずある7）, 8）, 34）‒37）．除菌判定時の UBT の測定値がカットオフ値近傍の
陽性値を示す場合には，偽陽性症例があるので除菌判定にあたって，他の検査法の併用，あるい
は経過観察を行い UBT により再検をすることが望まれるが，現時点では保険適用は得られてい
ない．UBT に用いる内服用薬品にはユービット® 錠とピロニック® 錠があり，両者にはカットオ
フ値などで違いがある（表 2）．最近，UBT の偽陽性が報告38）, 39）されており，その原因として，
酸分泌抑制薬投与によるウレアーゼ産生菌の増加や腸上皮化生の影響などが報告されている．

2）　‌‌抗体測定法
　H. pylori感染により胃粘膜局所に免疫反応が惹起され抗体が産生される．本法はこの抗体を測
定することにより，間接的に感染の有無を診断する方法である．通常，抗 H. pylori 抗体測定は血
清と尿を用いているが，全血あるいは唾液を用いた測定法もある．
　抗体測定法の精度および有用性は抗原を抽出した H. pylori 菌株40）および有病率41）に依存する
ため，その利用にあたっては使用地域における性能評価（local‌validation）が重要である．また，
国内株から抽出した抗原を用いる抗 H. pylori 抗体測定キットは国内における抗体測定に適して
いると考えられている．最近，欧州では，6 つの免疫原性が高い因子を同時に使用した line‌assay
の診断精度が高いと報告されている42）．
　抗体測定法は，萎縮性胃炎のように胃内の菌体密度が低下している状態，さらに他の検査法で
偽陰性が疑われる場合に有用である．また，抗体測定法は PPI や防御因子増強薬の影響を受けな
いので，休薬を必要としない利点もある．保険診療上も静菌作用を有する薬剤を内服中であって
も測定することが可能である．一方，H. pylori 感染直後や免疫異常がある場合は陽性とならず，
また萎縮性胃炎の高度な自然消失例では陰性になることがある．
　血清抗体の測定には，EIA 法を用いた方法とイムノクロマト法に基づく迅速型のキットがあ
る．海外の成績では EIA 法のキットは精度が高いのに対し，迅速型の正診率はほとんどが 90％

表 2　尿素呼気試験の試薬
ユービット®錠 ピロニック®錠

製造販売 大塚製薬 大日本住友製薬
剤形 錠剤 錠剤

13C‒尿素含有量 100 mg 100 mg

フィルムコーティング 有 無
内服後の口腔内洗浄 無 有

飲水量 100 ml 50 ml

検査時間 20分 質量分析法　10分
赤外分析法　15分

カットオフ値 2.5‰ 質量分析法　3.0‰
赤外分析法　6.0‰

感度 97.7％ 98.5～100％
特異度 98.4％ 97.9～100％
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未満とされている43）．わが国で使用される血清抗体測定の製品には複数のキットがあり，近年で
は，測定の簡便さからラテックス法を用いたキットも普及しつつある．しかし，ラテックス法に
よる測定は他の方法に比べて診断精度の評価が十分とはいえず，特に胃がんリスク分類に用いる
場合など，各キットの精度・特性に注意が必要である．
　除菌成功後も血清抗体の陰性化には 1 年以上を要することがあるため，抗体測定法は除菌の成
否を早く知りたい場合の除菌判定には適さない45）．本法を除菌判定に用いるときは，除菌前と除
菌後 6 ヵ月以上経過時での定量的な比較を行い，抗体価が前値の半分以下に低下した場合に除菌
成功と判断する46）．
　血清抗体は，胃がんのリスク診断に用いられている ABC（D）分類47）としてペプシノゲンとと
もに測定されるようになった．日本では EIA 法により抗体価が測定されることが多いが，最も使
用されることが多いキットでは陰性と判断されても抗体価が 3‌U／ml 以上 10‌U／ml 未満のカット
オフ値に近い「陰性高値」例では 20％弱の感染者が存在することが明らかになってきており，本
学会からも注意喚起がなされている．H. pylori 感染診断においては抗体価にも留意して，とくに
陰性高値者では他の検査で感染の有無を確認すべきである．
　尿中抗 H. pylori 抗体測定法にも EIA 法とイムノクロマト法を用いた迅速検査法がある．後者
では判定者によって判断が異なることがあり，注意が必要である．診断精度は，いずれも除菌治
療前では血清抗体測定と同等ないしはそれ以上と報告されている48）, 49）．EIA法による尿中抗体測
定では結果が数値で得られるものの，除菌判定における有用性に関する検討は現時点では不十分
であり，除菌判定には推奨されない．また，EIA 法では早朝尿など蛋白濃度が高い場合には偽陽
性がみられる場合があり，注意が必要である．
　診断精度：除菌前　　血清抗体48）, 49）　感度 88～100％　特異度 50～100％
　　　　　　　　　　　尿中抗体48）, 49）　感度 85～96％　　特異度 79～90％
3）　‌‌便中抗原測定法
　胃から消化管を経由して排泄される H. pylori 由来の抗原を検出するもので，抗体測定とは異
なり，直接的に抗原を検出する方法である．初期の検査キットはポリクローナル抗体を使用して
いたが，現在使用されているキットはモノクローナル抗体を用いたものとなっており，それらは
感度・特異度ともに高く9）, 50）, 51），除菌判定時に用いるべき検査として欧州のガイドラインでも推
奨されている52）．
　本法では，H. pylori の抗原性は coccoid‌form の菌体においても保持される．UBT では陰性と
なる coccoid‌form のケースでも検出可能と考えられる．また，残胃における診断精度が優れてい
ることも利点である53）．キットによっては PPI の影響を受けにくく9）, 10），抗ウレアーゼ活性作用
のある薬剤を服用中でも抗原検出頻度は高いとされているが，これらについては十分な検討はな
されていない．
　抗体測定系と同様，本法の精度も使用された抗原および有病率に依存するので，使用地域にお
ける性能評価（local‌validation）が重要である．現在日本で一般に使用されている以下のキット
はいずれも高い診断精度を有している．EIA 法を用いたものでは，テストメイトピロリ抗原
EIA®（わかもと製薬／協和メデックス）とメリディアン HpSA‌ELISAⅡ（Meridian‌Bioscience／
富士レビオ），短時間で簡便，かつ迅速に診断できるイムノクロマト法によるものにはテストメイ
トラピッドピロリ抗原®（わかもと製薬／日本ベクトン・ディッキンソン），イムノカード®ST‌
HpSA（Meridian‌Bioscience／富士レビオ）がある．欧米のガイドラインでは除菌判定には EIA 法
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を用いるように示されているが，国内の成績では迅速型であっても除菌判定が可能である54）．ま
た，EIA 法では血清抗体のように大量の検体が処理できるので健診での実施も可能である55）．
　実施にあたっては抗原が希釈される水様便では偽陰性に注意が必要である．排泄便では 24～48
時間で正しい判定ができなくなるが，専用の採便キットに便を採取すれば 1 週間程度は常温以下
で保存可能である51）．ただし，40℃では採便キットで保存しても数日で偽陽性が生じうる．
　診断精度：除菌前51）　　　感度　96～100％　特異度　97～100％
　　　　　　除菌後6）, 54）, 56）　感度　75～90％　特異度　96～100％

3． 分子生物学的手法

　さまざまな標本から H. pylori に特異的な塩基配列を PCR 法，in situ hybridization などを用い
て検出する方法である．唾液，糞便などから検出する場合は非侵襲的検査であるが，胃粘膜生検
組織，胃液から検出する場合には侵襲的検査となる．他の検査と比較して感度が高く，感染して
いない通過菌，死菌であっても検出されうるので，診断・除菌判定に使用する場合は偽陽性に対
する注意が必要である．除菌治療にあたっての利点は，クラリスロマイシン耐性に関連する遺伝
子変異を検出することにより，培養と感受性試験を行わずに抗菌薬を選択できることがあげられ
る57）．
　本法は感染診断のみならず，菌ごとの違いを知る上で有用である．すなわち cagPAI,‌vacA と
いった病原性に関連する遺伝子の有無，あるいは遺伝子多型を調べることが可能である．また，
菌株の多型・塩基配列の比較は，家族内感染などの感染ルートの検索，再感染の診断にも有用で
ある58）．これらの検索は生体材料でも可能であるが，胃粘膜から分離培養された菌株が用いられ
る．冷凍保存された菌株，パラフィン包埋された生検組織から DNA を抽出すれば，長期間経過
した後でも検討ができる．

1． 血清ペプシノゲン（PG）測定

　胃炎の大部分は H. pylori 感染によって起きる．血清ペプシノゲン（PG）測定は，非侵襲的な
血液検査であり胃粘膜の炎症状態を反映することから，H. pylori 感染胃炎をはじめとした胃炎の
補助診断が可能である．PG はペプシンの前駆体であり，大部分は胃液中に分泌されるが，約 1％
は血液中に流出し，免疫学的には PGⅠと PGⅡの 2 種類に大別される．
　胃粘膜の炎症により PGⅠ，PGⅡはともに上昇するが，PGⅡの増加割合が多いために，PGⅠと
PGⅡの比（以下 PGⅠ／Ⅱ）は低下することが知られている59）．また，除菌に成功すると炎症の改
善に伴い PGⅠ，PGⅡは低下し PGⅠ／Ⅱ比は上昇することも確認されている60）, 61）．上記の特徴に
加え，最近では，H. pylori 感染の有無で PG 値が異なることから，H. pylori 感染と未感染を区別
するための基準値も提唱されている62）．
　PG 測定を加えた新たな胃炎診断の手順は以下のように実施することが望ましい．上腹部症状
を有し胃炎が疑われる患者は PG 値測定の適応となる．ただし，以下の患者では，PG 値が影響を
受けるので PG 値測定は適さない．
a）　胃切除後患者

診断の補助C
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b）　高度腎障害を有する患者
c）　PPI など強力な酸分泌抑制薬内服中の患者

①　除菌治療前の胃炎診断時
　カットオフ値
　CLIA 法：PGⅠ／Ⅱ；5.0 以下または PGII；10‌ng／ml 以上を陽性とする．
　（LIA 法では PGⅠ／Ⅱ；4.0 以下または PGII；12‌ng／ml 以上を陽性とする）
②　除菌治療後の胃炎診断時
　カットオフ値
　治療前の PGⅠ／Ⅱ比が 5.0 未満の対象；
　治療前後の PGⅠ／Ⅱの変化率が 25％以上の増加を認めた場合を改善と判定する．
　治療前の PGⅠ／Ⅱ比が 5.0 以上の対象；
　治療前後の PGⅠ／Ⅱの変化率が 10％以上の増加を認めた場合を改善と判定する．
　血清 PG 値は H. pylori 感染に伴って生じている炎症状態のマーカーであり，H. pylori の存在
自体を直接診断するマーカーではない．あくまでも胃粘膜の炎症状態や萎縮状態をみるものであ
る．臨床的な意義としては，菌の存在を直接診断するものではないので，従来の除菌判定の検査
法とは別に扱うべきであるが，除菌後の血清 PG 値の変化によって，除菌治療の成否の補助診断
として用いることができる．

2． 内視鏡所見

　上部消化管内視鏡検査では，胃炎の所見から H. pylori 感染を疑うことができる．H. pylori 感染
者，未感染者，除菌後において，それぞれ観察されやすい京都分類の所見が示されている（表 3）63）．

表 3　H. pylori感染と内視鏡所見63）

局在 内視鏡所見名 感染者 未感染者 除菌後
胃粘膜全体 萎縮 ○ × ○～×

びまん性発赤 ○ × ×
腺窩上皮過形成性ポリープ ○ × ○～×
地図状発赤 × × ○
黄色腫 ○ × ○
ヘマチン △ ○ ○
稜線状発赤 △ ○ ○
腸上皮化生 ○ × ○～△
粘膜腫脹 ○ × ×

胃体部 皺襞腫大・蛇行 ○ × ×
白濁粘液 ○ × ×

胃体部～穹窿部 胃底腺ポリープ × ○ ○
点状発赤 ○ × △～×
多発性白色扁平隆起 △ ○ ○

胃体下部小彎～胃角小彎 regular arrangement of
collecting venules（RAC） × ○ ×～△

胃前庭部 鳥肌 ○ × △～×
隆起型びらん △ ○ ○

○：観察されることが多い，×：観察されない，△：観察されることがある



39

Ⅱ　診断法

感染が疑われる場合には，感染診断を行う．内視鏡所見は単独で除菌判定に用いることはできな
いが，除菌前後の画像の変化は除菌判定の補助として有用であり，画像が参照できる場合には画
像診断との整合性を確認すべきである．また，内視鏡所見は，感染診断が陰性であった場合に未
感染と既感染（除菌成功あるいは自然消失）を鑑別する際に参考となる．

3． 胃 X線検査

　胃 X 線検査では，胃粘膜表面像とひだの性状およびその分布（萎縮）により，H. pylori 感染
を疑うことができる（表 4）64）．ひだの分布が狭いこと，ひだの腫大があること，粘膜表面が粗糙
であることは，それぞれ ABC 分類の B 群以上であることに関連しているとされる65）．H. pylori
感染を反映するひだの腫大は，用いられる発泡剤の量が 5‌g では 3.9‌mm，3.5～4.0‌g では 4‌mm
以上とされている．また，これらの所見は消化器がん検診学会の新しい読影基準に採用されてお
り，「H. pylori 感染胃炎」は「異常なし」とは区別されている．感染が疑われる場合には内視鏡
検査を行って，感染を確認するべきである．胃 X 線検査は単独で除菌判定に用いることはできな
いが，除菌前後の画像の変化は除菌判定の補助として有用であり，画像が参照できる場合には画
像診断との整合性を確認すべきである．
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1． 本邦の H. pylori除菌の標準療法

　本邦の標準的な H. pylori の除菌療法は，プロトンポンプ阻害薬（PPI）もしくはカリウムイオ
ン競合型アシッドブロッカー（P—CAB）＋アモキシシリン（AMPC）＋クラリスロマイシン（CAM）
もしくはメトロニダゾール（MNZ）の 3 種類の薬物を 7 日間投与する三剤併用療法である．
解説
　現時点での一次除菌療法の保険適用薬として，以下のレジメンがある．
1）　ランソプラゾール（LPZ）	 （30	mg）	 1	Cap（錠）を 1 日 2 回　または
　　オメプラゾール（OPZ）	 （20	mg）	 1 錠を 1 日 2 回　または
　　ラベプラゾール（RPZ）	 （10	mg）	 1 錠を 1 日 2 回　または
　　エソメプラゾール（EPZ）	 （20	mg）	 1	Cap を 1 日 2 回　または
　　ボノプラザン（VPZ）	 （20	mg）	 1 錠を 1 日 2 回
2）　AMPC	 （250	mg）	 3	Cap（錠）を 1 日 2 回
3）　CAM	 （200	mg）	 1 錠または 2 錠を 1 日 2 回
　以上 1）～3）の 3 剤を朝，夕食後に 7 日間投与する．
　現時点での二次除菌療法の保険適用薬として，以下のレジメンがある．
1）　LPZ	 （30	mg）	 1	Cap（錠）を 1 日 2 回　または
　　OPZ	 （20	mg）	 1 錠を 1 日 2 回　または
　　RPZ	 （10	mg）	 1 錠を 1 日 2 回　または
　　EPZ	 （20	mg）	 1	Cap を 1 日 2 回　または
　　VPZ	 （20	mg）	 1 錠を 1 日 2 回
2）　AMPC	 （250	mg）	 3	Cap（錠）を 1 日 2 回
3）　メトロニダゾール（MNZ）	 （250	mg）	 1 錠を 1 日 2 回
　以上 1）～3）の 3 剤を朝，夕食後に 7 日間投与する．
　本邦で使用可能な PPI，P—CAB である，OPZ，LPZ，RPZ，EPZ，VPZ を用いた国内で実施さ
れた主な一次除菌療法の成績を表 1 に示す1）—6）．これらの成績は，試験の時期，条件等が異なる
ため直接比較は困難であるが，LPZ，OPZ，RPZ を比較した試験では差がないことが報告されて

治療Ⅲ

表 1　本邦での各種胃酸分泌抑制薬と AMPCと CAMによる三剤一次除菌療法の除菌率
LPZ OPZ RPZ EPZ VPZ

PPI/CAM/
AMPC療法
除菌率（ITT）

83.7～91.1％ 78.8％ 85.7～89.0％ 67.5～69.4％ 92.6％

Ref 1） 2） 3） 4）,5） 6）

各胃酸分泌抑制薬は常用量を 1日 2回
AMPCは 750 mgを 1日 2回
CAMは 200 mgもしくは 400 mgを 1日 2回
1週間投与
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いる7）, 8）．また，最近の CAM 耐性率が増加してきた中で行われた一次除菌療法の除菌率は，ITT
解析で VPZ を用いた場合は 92.6％で，LPZ 群の 75.9％に対する非劣性が示されている6）．傾向ス
コアマッチング法を用いた VPZ と PPI との一次除菌率の比較では，ITT 解析で VPZ 群が 89.1％
で PPI 群の 70.9％より有意に除菌率が高いことが報告されている9）．
　OPZ，LPZ，RPZ，EPZ，VPZ を用いた国内で実施された主な二次除菌療法の成績6）, 10）—12）を表 2

に示す．
　除菌薬の処方に関して，胃酸分泌抑制薬と，AMPC と CAM，もしくは AMPC と MNZ との
パック製剤を用いることができるものがあり，服薬率の改善につながるとする報告もある13）．

2． 除菌治療薬の選択

　除菌療法における薬物の選択は，薬剤感受性試験を行い，最も高い除菌率が期待される組み合
わせにすることを推奨する．
解説
　除菌レジメンは，高い除菌率が期待できるものから選択されるべきであり，世界的にも 90％以
上の除菌率が達成できるレジメンを用いることが推奨されている14）—16）．
　現在，世界的には，PPI と抗菌薬 2 種類を用いた三剤療法に加えて，Sequential therapy や
Concomitant therapy が主流であるが，わが国における Sequential therapy や Concomitant 
therapy の成績は不十分である．
　本邦の標準的一次除菌療法である三剤 PPI／AMPC／CAM 療法による除菌率は，CAM 耐性菌の
頻度の増加に伴い低下してきている17）．そのため，CAM 耐性であることが判明している場合に
は，一次除菌であってもCAMを用いるべきでないことが日本消化器病学会からも推奨された18）．
CAM は，小児科，呼吸器科，耳鼻科領域など広い領域で使用されており，過去にマクロライド
系抗生物質の使用があった症例では，H. pylori が CAM に対して耐性を獲得している可能性が 
ある．
　CAM 感受性菌であれば，三剤 PPI／AMPC／CAM 療法であっても 90％以上の除菌率が期待で
きるが，CAM 耐性菌では 40～60％程度に低下し，P—CAB／AMPC／CAM 療法においても 80％程
度に低下し，耐性菌に対する除菌法としては不十分である3）, 6）．現在の一次除菌率の低下は，
CAM の耐性率の増加に依存しており，CAM の耐性菌が 30％程度となった現在の日本での除菌
率は，その影響を大きく受ける結果となっている．そうした状況において，一次除菌療法として
三剤 PPI／AMPC／CAM 療法と三剤 PPI／AMPC／MNZ 療法を比較した試験が行われ，前者での除

表 2　本邦での各種胃酸分泌抑制薬と AMPCとMNZによる三剤二次除菌療法の除菌率
LPZ OPZ RPZ EPZ VPZ

PPI/MNZ/
AMPC療法
除菌率（ITT）

84.8～93.4％ 92.4～92.9％ 91.6～92.9％ 83.9％ 98.0％

Ref 10）,11） 10）,11） 10）,11） 12） 6）

各胃酸分泌抑制薬は常用量を 1日 2回
AMPCは 750 mgを 1日 2回
MNZは 250 mgを 1日 2回
1週間投与
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菌率が ITT で 73.3％であったのに対し，後者は 90.6％であり，三剤 PPI／AMPC／MNZ 療法の除
菌率の方が有意に高かったことが報告された19）．従って，H. pylori の CAM 耐性が不明な状況で
は，三剤 PPI	or	P—CAB／AMPC／MNZ 療法が選択されるべきである．一方，CAM 耐性の有無を
事前に検査し，CAM 感受性菌に対しては CAM を用い，耐性菌に MNZ を用いた場合では 94.3％
の除菌率が得られる20）．従って，CAM は，それに対して感受性菌であれば有用な抗菌薬であり，
抗菌薬感受性試験に応じた抗菌薬の選択が望ましい．今後，様々な抗菌薬の使用歴を有する患者
も増え，種々の抗菌薬に耐性な株も増加することが十分に予想されることから，H. pylori の除菌
療法においても可能な限り抗菌薬の感受性試験をおこなって，適切な抗菌薬の選択をすることが
望ましい．

3． H. pyloriの抗菌薬耐性

　H. pylori は種々の抗菌薬に対して耐性を獲得し，耐性である抗菌薬を用いた除菌療法では除菌
率が低下する．
解説
　CAM 耐性の H. pylori の割合の増加と共に，H. pylori の三剤 PPI／AMPC／CAM による除菌率
が低下してきている．また，一次除菌で CAM を含んだレジメンによる除菌不成功後には CAM
耐性獲得が報告されており17）, 21），不十分な除菌療法が行われることは，耐性菌の出現を増加させ
ることが考えられる．一次除菌療法が保険収載された 2000 年では，日本化学療法学会の集計では
7.1％であったが，日本ヘリコバクター学会が定期的に実施している全国規模の耐性菌サーベイラ
ンスの結果では，2002 年で 18.9％，2003 年には 21.1％と徐々に上昇し，2010～2011 年では 31％
と上昇し，2013～2014 年の調査では 38.5％にまで増加してきている22）．
　三剤PPI／AMPC／CAM療法による一次除菌療法の失敗後では，2013～2014年の調査でもCAM
耐性率は 83.3％と 80％を超えている22）．MNZ に対する一次耐性率は 3％程度であり，三剤 PPI／
AMPC／CAM 療法による一次除菌の失敗後では 13.3％と軽度な増加は認めるが，三剤 PPI／
AMPC／MNZ 療法による二次除菌療法の失敗後では 52.4％にまで増加する．AMPC に対する耐性
菌の頻度は 2013～2014 年の調査においても 0.6％と低いが，中等度耐性である，いわゆる非感性
までも含めるとその割合は，除菌前で 16.9％程度，三剤 PPI／AMPC／CAM 療法による一次除菌
の失敗後は 29.7％，三剤 PPI／AMPC／MNZ 療法による二次除菌の失敗後は 51.1％に上昇する23）．
レボフロキサシン（LVFX）に対する耐性率は 40％程度である23）, 24）．三次除菌症例におけるシタ
フロキサシン（STFX）に対する耐性率は 7.7％との報告がある25）．
　耐性菌に対しては，当該抗菌薬を投与した場合の除菌成功は困難である．種々の抗菌薬に対す
る耐性菌の頻度が高くなってきた現在では，緊急を要さない場合では，抗菌薬感受性試験を行っ
て，適切な抗菌薬を選択することが推奨される．

4． 除菌期間

　除菌治療の期間に関して，三剤 PPI／AMPC／CAM の治療では，7 日間投与が必要なことが報告
されている．
解説
　わが国の H. pylori の除菌療法は 7 日間の投与が基本である．AMPC	750	mg	1 日 2 回＋CAM	
400	mg	1 日 2 回の 5 日と 7 日間投与の比較では，除菌率はそれぞれ 66％（46／70）と 84％（58／
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69）で，前者が有意に低かった26）．CAM 感受性菌感染例における LPZ	30	mg	1 日 2 回＋AMPC	
500	mg	1 日 4 回＋CAM	200	mg	1 日 2 回の 5 日と 7 日間投与の比較でも除菌率は 5 日投与で 75％

（36／48），7 日間投与で 93％（39／42）と前者が有意に低いと報告された27）．一方，7 日間療法と
14 日間療法を比較した試験のメタ解析では，14 日間療法で除菌率が向上するという報告28）と，対
象により変わらないとする報告29）があるが，2 週療法では副作用の頻度も増加する28）．

5． 除菌療法での CAMの用量

　H. pylori の除菌療法で用いる CAM の用量は，200	mg	1 日 2 回が推奨される．
解説
　現在，CAM の保険適用での用量は 200	mg	1 日 2 回もしくは，400	mg	1 日 2 回のいずれかであ
るが，一次除菌での三剤 PPI	or	P—CAB／AMPC／CAM 療法において CAM は 200	mg	1 日 2 回と
400	mg	1 日 2 回で除菌率に差がない．即ち，7 日間の LPZ	30	mg を 1 日 2 回（A 群），LPZ	30	
mg＋AMPC	750	mg＋CAM	200	mg を 1 日 2 回（B 群）ないし CAM	400	mg を 1 日 2 回（C 群）
の Full	Analysis	Set の除菌率は，それぞれ胃潰瘍で 0％，87.5％，89.2％，十二指腸潰瘍で 4.4％，
91.1％，83.7％であった1）．本試験は大規模な多施設二重盲験試験であることより，信頼性はきわ
めて高いと考えられる．CAM の 200	mg	1 日 2 回と 400	mg	1 日 2 回の用量の違いによる除菌率
は，本試験の他の報告でも差はない30）, 31）．
　OPZ／AMPC／CAM の三剤療法による除菌療法の第Ⅲ相二重盲検試験が行われ，2001 年に成績
が発表された．OPZ	20	mg	1 日 2 回＋AMPC	750	mg	1 日 2 回＋CAM	400	mg	1 日 2 回の 7 日間
投与の低用量群と OPZ	20	mg	1 日 2 回＋AMPC	1,000	mg	1 日 2 回＋CAM	500	mg	1 日 2 回の 7
日間投与の高用量群の除菌率はそれぞれ 78.8％（89／113）と 83.0％（93／112）であった2）．その
後，OPZ	20	mg	1 日 2 回＋AMPC	750	mg	1 日 2 回＋CAM	200	mg ないし 400	mg	1 日 2 回のラ
ンダム化試験が行われ，除菌率はそれぞれ 81.1％（116／143），80.0％（116／145）で差は認めな
かった32）．
　RPZ については，RPZ	10	mg	1 日 2 回＋AMPC	750	mg	1 日 2 回＋CAM	200	mg ないし 400	mg	
1 日 2 回，RPZ	20	mg	1 日 2 回＋AMPC	750	mg	1 日 2 回＋CAM	200	mg ないし 400	mg	1 日 2
回，7 日間投与のランダム化二重盲検試験が行われ，除菌率はそれぞれ，86％（102／119），89％

（97／109），91％（106／116），90％（104／115）で有意差はなかった3）．
　VPZ については，VPZ	20	mg	1 日 2 回＋AMPC	750	mg	1 日 2 回＋CAM	200	mg ないし 400	mg	
1 日 2 回の試験が行われ，93.3％（152／163），91.9％（148／161）であり，有意差はなかった6）．
　副作用に関しては，CAM	200	mg	1 日 2 回と 400	mg	1 日 2 回では，差を認めないとする報告
や32），400	mg	1 日 2 回で下痢や味覚異常といった副作用が増加するという報告がある31）．但し，
三剤 RPZ／AMPC／CAM 療法の大規模な市販後調査において，3,789 例での副作用の出現要因につ
いて因子分析を行った結果では，CAM の用量が多いと副作用頻度が有意に高くなることが示さ
れた33）．
　以上より，CAM は 200	mg	1 日 2 回と 400	mg	1 日 2 回では除菌率に差がないが，400	mg	1 日
2 回では 200	mg	1 日 2 回に比して，副作用頻度が高まるリスクがあるため，本邦では，200	mg	1
日 2 回が推奨される．
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6． 除菌に用いる胃酸分泌抑制薬

　除菌には十分な胃酸分泌抑制が必要であり，LPZ	30	mg	1 日 2 回，OPZ	20	mg	1 日 2 回，RPZ	
10	mg	1 日 2 回，EPZ	20	mg	1 日 2 回，VPZ	20	mg	1 日 2 回が用いられる．
解説
　除菌に用いる抗菌薬への感受性を高めたり，胃内での抗菌薬の安定化のために，胃酸を十分に
抑制することが必要であり，PPI としては，LPZ，OPZ，RPZ，EPZ が，P—CAB として VPZ が
用いられる．
　H. pylori は pH が高いほど増殖期となり，AMPC のような抗菌薬に対してより感受性とな
る34）．H. pylori の抗菌薬への感受性を高めるためにも胃酸分泌抑制薬は必要である15）．CAM の
胃粘液内濃度も PPI の併用で上昇する．PPI の用量が高いほど除菌率が高くなることがメタ解析
にて報告されている35）．
　PPI に関しては，その血中濃度，胃酸分泌抑制効果が PPI の主な代謝酵素である CYP2C19 の
遺伝子多型の影響を受け，CYP2C19 の extensive	metabolizer（EM）では除菌率の低下が報告さ
れている36）—39）．CYP2C19 の EM の頻度は，本邦では 35％程度であるが，海外では 70％程度と高
い．CYP2C19 の EM に対しては，PPI の増量40）や H2 受容体拮抗薬の併用41）によって除菌率の改
善が可能である．一方，VPZ の胃酸分泌抑制効果は CYP2C19 の遺伝子多型の影響を受けず，除
菌率も CYP2C19 遺伝子多型の影響を受けないことが報告されている6）．

7． 除菌治療薬の薬物間相互作用

　除菌療法薬は，胃酸分泌抑制，薬物代謝酵素やトランスポーター，腸内細菌への影響等を介し
て併用薬の動態に影響を与える．
解説
　除菌薬のうち，PPI や P—CAB は胃酸を抑制するため，他の薬物の吸収に影響する．即ち，ケ
トコナゾールやセファロスポリン系の抗菌薬や吸収が低下し，ジギタリス等の薬物では吸収が増
加する．また，PPI は P450 を介する薬物間相互作用も引き起こすことがあると報告されてい
る42）, 43）．PPI の種類によって，P450 への影響も異なる．
　CAM は CYP3A4 や MDR1 の阻害薬であり，同じ酵素やトランスポーターで代謝・輸送される
薬物の動態に影響する．CYP3A4 の基質薬物は多岐にわたり，除菌時には注意を要する．CAM
は PPI や P—CAB の血中濃度を増加させることも知られている44）, 45）．しかし，特にこの相互作用
は臨床上の問題となることは少ない．MNZ は CYP3A4 に影響するため，同酵素の基質薬物の動
態に影響する．
　抗菌薬は腸内細菌に影響するため，ビタミン K の産生が低下し，ワルファリンの効果を高め
る．ワルファリンは，他にも P450 を介する薬物間相互作用で PPI，CAM，MNZ の影響を受ける
ため，ワルファリン服用症例での除菌は慎重を要する．
　薬物間相互作用に関しては，各々の薬物の添付文書に記載された内容については再確認し安全
に十分に留意にして除菌療法を行うことが肝要である．

8． 除菌中の副作用

　除菌中には一定の頻度で，下痢，軟便，舌炎，味覚異常，ショック，アナフィラキシー，発疹
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等の過敏症，肝障害，腎障害等の副作用が出現するため，事前に，副作用や症状出現時の対応に
ついての十分な説明が重要である．
解説
　除菌治療に伴う副作用が一定の頻度で出現する．治験の段階では，最も多いものが下痢，軟便
で約 10～20％，味覚異常，舌炎，口内炎が 5～15％，皮疹 2～5％，その他腹痛，放庇，腹鳴，便
秘，頭痛，頭重感，肝機能障害，めまい，瘙痒感等の報告がある1）—6）．下痢が心配な症例では，
整腸剤を併用すると下痢の予防効果があると報告されている46）．大規模な市販後調査の結果で
は，副作用の出現率は 4.4％であり，下痢と味覚障害が主なものであった33）．治療中止となるよう
な強い副作用は 1.3％であった．副作用のリスク要因として，女性，CAM の用量が多いこと，そ
してアレルギー歴があげられている．65 歳以上の高齢者と 64 歳未満との比較においても，副作
用出現リスクは 0.931 と，特に高齢者で高まることはなく33），高齢者で副作用を懸念して除菌を
控える必要はないと考えられる．

9． 除菌中の注意事項

　除菌療法に際しては，除菌中の服薬アドヒアランス，副作用の説明，除菌後の経過観察等につ
いて十分説明しておくとともに，除菌療法施行医は除菌後にも責任を持つべきである．
解説
　除菌療法に際しては，除菌対象者に対して，少なくとも以下の内容について十分に説明し理解
してもらうことが必要である．
1）　		服薬アドヒアランス：標準療法では 1 日 2 回の 7 日間の計 14 回の服薬をきちんと行うように

指導することが必要である．
2）　		喫煙：喫煙は除菌率を低下させる報告があり，除菌期間中の禁煙指導が必要である．
3）　		飲酒：MNZ の服用中は，飲酒によりジスルフィラム—アルコール反応が起き，腹痛，嘔吐，

ほてり等が現れることがあるので，MNZ 内服中は飲酒を避けるよう指導する．
4）　		有害事象の説明：除菌中は一定の頻度で，有害事象（下痢，軟便，味覚異常，舌炎，アレル

ギー等）が出現することを十分に説明し，有害事象発症時の対応についても十分に説明をす
る必要がある．

5）　		除菌後の GERD：除菌治療後に一時的に逆流性食道炎または GERD 症状が出現または増悪す
ることがあることを説明する．ただし，このことは除菌治療の妨げにはならない．

6）　		除菌後の栄養状態：除菌成功後に，肥満やコレステロール上昇など，生活習慣病の出現が報
告されており47），除菌成功後も患者の生活指導が大切である．

7）　		再陽性化：除菌後に H. pylori が再陽性化する症例も報告されており48）, 49），その頻度は年 0～
2％程度であると考えられている．

8）　		除菌後の経過観察：除菌の成功後も一定の頻度で胃癌の発症が報告されている50）．また，
H. pyloriの再陽性化の問題もあり，除菌成功後も定期的な胃の検査を受けることが推奨される．

10． 三次以降の除菌（救済療法）

　三次除菌療法以降の救済療法には，STFXを用いた除菌方法や高用量のPPI／AMPC療法がある．
解説
　三次除菌療法は，研究段階であるが，STFX を用いた除菌方法（表 3），高用量の PPI／AMPC
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療法（表 4）がある．
　二次除菌に不成功の場合の三次除菌療法として，まず，PPI＋AMPC＋STFX があげられ
る51）—54）．LVFX を中心としたキノロン系抗菌薬を用いた除菌率の報告があるが，近年，ニューキ
ノロン薬は使用頻度が高く，耐性菌が増加しており23）, 24）除菌率に影響が出ている55）．三次除菌に
おいて，三剤 LPZ／AMPC／LVFX 療法と三剤 LPZ／AMPC／STFX 療法の比較において，前者が
43.1％であったのに対し，後者は 70.0％と有意に高かった25）．LVFX に対する耐性率は 57.0％で
あったのに対し，STFX に対しては 7.7％と低く LVFX 耐性でも STFX は有効であることが示さ
れた．STFX を用いた除菌療法には PPI／STFX／MNZ 療法の報告もある53）, 54）, 56）．
　高用量PPI／AMPC療法は，AMPCが時間依存性の抗菌薬であることから，内服回数を増やし，
さらに，PPIも投与回数を増やして胃酸を強力に抑制してAMPCの効果を最大限に発揮させよう
とする除菌方法である25）, 57）, 58）．この方法は CAM や MNZ の耐性菌に優れた除菌法といえる．

11． ペニシリンアレルギー患者での除菌療法

　ペニシリンアレルギー患者での除菌療法はペニシリン系抗生物質（AMPC など）を含まないレ
ジメンでの除菌療法となる．CAM 感受性の場合では，PPI＋CAM＋MNZ の組み合わせ，耐性菌
や不明の場合には，PPI＋STFX＋MNZ や PPI＋MINO＋MNZ の組み合わせが推奨される．
解説
　ペニシリンアレルギー患者での除菌療法はペニシリン系抗生物質（AMPC など）を含まないレ
ジメンでの除菌療法となる．
1）　		PPI	1 日 2 回＋CAM	200	mg／400	mg	1 日 2 回＋MNZ	250	mg	1 日 2 回 7 日間59）

　本邦では CAM 及び MNZ は，除菌薬として保険診療で認められているため，この組み合わせ

表 3　STFXを用いた他の三次除菌の報告
レジメン 除菌率％（ITT） Ref

RPZ 10 mg  1日 2回＋AMPC 500 mg 1日 4回＋STFX 100 mg 1日 2回 7日間 75.0％ 52）

RPZ 10 mg  1日 4回＋AMPC 500 mg 1日 4回＋STFX 100 mg 1日 2回 7日間 78.2％ 51）

LPZ 30 mg  1日 2回＋AMPC 750 mg 1日 2回＋STFX 100 mg 1日 2回 7日間 70.0％ 25）

RPZ 10 mg  1日 4回＋MNZ 250 mg 1日 2回＋STFX 100 mg 1日 2回 7日間 90.9％ 53）

RPZ 10 mg  1日 4回＋MNZ 250 mg 1日 4回＋STFX 100 mg 1日 2回 14日間 90.9％ 53）

RPZ 10 mg  1日 4回＋AMPC 500 mg 1日 4回＋STFX 100 mg 1日 2回 7日間 84.1％ 53）

RPZ 10 mg  1日 4回＋AMPC 500 mg 1日 4回＋STFX 100 mg 1日 2回 14日間 88.9％ 53）

RPZ 10 mg  1日 4回＋MNZ 250 mg 1日 2回＋STFX 100 mg 1日 2回 7日間 88.3％ 56）

EPZ 20 mg  1日 2回＋AMPC 250 mg 1日 4回＋STFX 100 mg 1日 2回 10日間 81.0％ 54）

EPZ 20 mg  1日 2回＋MNZ 250 mg 1日 2回＋STFX 100 mg 1日 2回 10日間 72.4％ 54）

表 4　高用量 PPI/AMPC療法による三次除菌療法の報告例
レジメン 除菌率％（ITT/PP） Ref

OPZ 40 mg  1日 4回＋AMPC 750 mg 1日 4回 14日間 83.8％（PP）＊ 58）＊
RPZ 10 mg  1日 4回＋AMPC 500 mg 1日 4回 14日間 87.8％（ITT） 57）

LPZ 30 mg  1日 4回＋AMPC 500 mg 1日 4回 14日間 54.3％（ITT） 25）

＊国外成績
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が推奨される．しかし，CAM 耐性菌の場合では除菌率が低下すること，そして，ペニシリンア
レルギー患者では元来ペニシリン以外の抗菌薬を選択されるために，CAM 耐性となっている頻
度が高いので，注意を要する．
　ペニシリンアレルギー患者に対しては，下記のレジメンも有効である．
2）　		PPI	1 日 2 回＋STFX	100	mg	1 日 2 回＋MNZ	250	mg	1 日 2 回 7 日間60）

3）　		PPI	1 日 2 回＋ミノサイクリン（MINO）	100	mg	1 日 2 回＋MNZ	250	mg	1 日 2 回 7 日間61）

　レジメン 2），3）は救済療法として用いられており，CAM 耐性でも有効であり，特に 2）は三
次除菌療法としても高い除菌率を達成しており53），推奨されるレジメンである．
　いずれも，保険適用外であり，自費診療となるため，事前にインフォームドコンセントを得る
ことが必要である．

12． 腎機能低下例での除菌療法

　腎機能低下例では，抗菌薬の用量を減じると共に適応については慎重に判断する．
解説
　血清クレアチニンが 2～4	mg／dl 程度の腎機能低下症例での除菌療法に関して，LPZ／CAM／
MNZとLPZ／CAM／AMPCの比較試験において，除菌療法後者では血清クレアチニンが上昇しそ
の後改善しなかったことが報告されている62）．AMPC の添付文書にも「腎障害の程度に応じて投
与量を減量し，投与の間隔をあけて使用すること」とあり，AMPC の投与は慎重に判断すべきで
ある．必要に応じて腎臓内科専門医にコンサルトすることが望ましい．CAM も CYP3A4 で代謝
された代謝物は腎排泄であり，一般的には，腎機能高度低下例では，200	mg の 1 日 1 回投与が推
奨されている．MNZ も 250	mg の 1 日 1 回投与が推奨されている63）．用量の調節が不可能なパッ
ク製剤は使用すべきではない．
　なお，除菌療法を契機に腎機能に非可逆的な悪影響を引き起こす可能性があるため，除菌の適
応に関してリスクとベネフィットバランスを考慮するなど，十分な検討が必要である．

13． 透析症例での除菌療法

　透析症例では，抗菌薬の用量を減じ，透析日は透析後に投与する．
解説
　透析症例では AMPC の最高血中濃度は，健常人の約 3 倍，半減期も 8～17 時間と長くなる．
一方，透析性があるため，AMPC は 1 日 1 回，250	mg を透析日は透析後に投与とすべきである．
CAM も肝臓での代謝物は腎排泄であり，透析例では 200	mg の 1 日 1 回，MNZ は 250	mg の 1
日 1 回，透析日は透析後に投与することが推奨されている．なお，PPI である OPZ の薬物動態
は，健常人と差は認めず，健常人と同等量の投与が可能であることが示されている64）．用量の調
節が不可能なパック製剤は使用すべきではない．

14． 肝機能障害例での除菌療法

　肝機能障害例での除菌は常用量での除菌を行うが有害事象に注意する．
解説
　慢性肝炎，肝硬変での除菌に関する報告によれば，肝機能障害例で特に問題なく除菌できたと
報告されている65）．しかし，除菌療法で用いる薬物の代謝に肝臓が関わっているものが多く，有
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害事象に十分留意して行う必要がある．

15． H. pylori除菌療法におけるプロバイオティクスの効果

　H. pylori の除菌療法に際し，プロバイオティクスの併用は除菌率の上乗せ効果と副作用の軽減
効果が期待される．
解説
　除菌療法へのプロバイオティクスの併用に関して，除菌率の上乗せ効果と副作用に対する効果
の 2 点に関して報告がある．Dang ら66）はメタ解析にて，特定のプロバイオティクスには，除菌
の上乗せ効果があるとしている．一方，Lu ら67）のメタ解析では，除菌率には上乗せ効果の傾向は
あるものの有意ではなかったとしているが，下痢や悪心といった副作用はプロバイオティクスの
併用にて有意に低減できるとしている．
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　H. pylori 感染と胃癌の関連性を踏まえ，H. pylori 感染対策の面から胃癌予防をどのように行
うべきかについて記載した．便宜的に青少年期と胃癌低リスク期の境界を 18 歳，胃癌低リスク期
と高リスク期の境界を 50 歳前後として，青少年期，胃癌低リスク期，胃癌高リスク期の 3 つに分
けた．
解説
　年齢別の胃癌リスクなどを図 1 に模式的に示す．年齢による胃癌罹患率，除菌による胃癌予防
効果，次世代への感染防止効果を示し，有効とされる時期の対策を記載した．詳細は，本文の各
項目を参照されたい．

1． 現在のわが国では H. pyloriの主な感染時期は乳幼児期であり，感染経路は
家族内感染が主である

解説
　未感染小児を追跡した研究で，海外1），わが国2）, 3）とも H. pylori の主な感染時期は乳幼児期で，
それ以後の感染は少ないことが報告されている．わが国の研究で，家族間，特に母子と父子の菌
株・菌の遺伝子が一致することが多いこと4）—8），感染小児の両親も陽性であることが多いこと4）が
報告されている．家族に陽性者がいないと子が H. pylori 感染を受ける可能性は低い．
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2．わが国では H. pylori感染率（有病率）が低下してきている

解説
　わが国の H. pylori 感染率は，小児期の生活環境，特に上下水道の整備9）などによって低下を続
けている10）—13）．出生年別に見ると 1950 年以前では 40％以上であるのに対し，1970 年代で 20％，
1980 年代では 12％と 1970 年代以降では大幅に低下している13）．H. pylori 感染の有無は胃癌発生
に大きな影響を与えるので，胃癌対策の実施や評価において感染率の低下を考慮するべきである．

3． わが国では，胃癌の原因のほとんどが H. pylori感染であり，H. pylori未感
染者の胃癌リスクは極めて低い．H. pylori感染は分化型胃癌だけでなく未
分化型胃癌のリスクも上昇させる

解説
　わが国における H. pylori 未感染者に比べた現感染者の胃癌リスクは，15 倍以上（統計の都合
による数字で実際はこれより大きい）14），海外では 20 倍以上15）とされている．わが国では
H. pylori 陰性胃癌の頻度は，分化型早期胃癌の内視鏡治療症例では 0.42％16），未分化型胃癌を含
む内視鏡治療及び外科手術症例では 0.66％17）と報告されている．
　H. pylori 感染は，40 歳以下の若年者に生じる胃癌を含め，分化型胃癌，未分化型胃癌のいずれ
のリスクも上昇させる11）, 15）, 18）．このため，感染防止による胃癌予防効果は大きい．

4． H. pylori感染の有無と胃粘膜萎縮の程度により胃癌リスクは大きく異なる．
そのため H. pylori感染検査を早い時期に受けることが望ましい

解説
　H. pylori の感染状態として，未感染者，現感染者に加え，感染があったが現在はない過去感染
者が混在している．過去感染者には，除菌治療に成功した場合，他疾患の治療などで結果的に除
菌された場合，胃粘膜萎縮の進行で自然消失した場合19）がある．除菌成功後の胃癌リスクは低下
するが，胃癌の発生頻度は未感染者に比べて高い20）．胃粘膜萎縮による自然消失後は感染者と同
等以上の胃癌リスクである21）．感染の持続に伴い胃粘膜萎縮が進行し，胃癌リスクは胃粘膜萎縮
の進行と共に高くなる14）, 22）．このように，H. pylori感染と胃粘膜萎縮の程度によって胃癌リスク
は大きく異なる．従って，胃癌リスクを評価するために，早い時期に H. pylori 感染検査を受ける
ことが望まれる．また，胃癌高リスク期における現感染者や過去感染者は，胃粘膜萎縮検査も受
けるべきである．

5． 除菌によって胃癌リスクは低下する．感染早期の除菌ほど胃癌予防効果は
大きい

解説
　H. pylori 感染胃炎に対する中国での除菌治療のランダム化試験23）では，胃癌罹患率は 0.61 倍に
低下し，55 歳以上では 0.36 倍，死亡率も 0.26 倍に低下した．予防効果を認めないとの報告もあ
るが，メタ解析では除菌群で胃癌リスクが 0.66 倍と有意に低下する24）．わが国の早期胃癌の内視
鏡切除後の異時癌発症を評価した研究25）では，中央値 70 歳の集団に対する検討であるが，除菌に
より胃癌リスクを 0.34 倍に低下させている．同様な研究のメタ解析26）では，0.42 倍，前向き研究
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に限ると 0.39 倍に胃癌リスクを低下させている．
　スナネズミでは除菌の時期が早いほど，その後の胃癌発生が強く抑制されたことが示されてい
る27）．ヒトでは，未分化癌が 80％を占める若年胃癌でも H. pylori 感染との関与が大きい18）．40
歳代以下の胃癌死亡数は H. pylori 感染率の低下に伴い，1970～2010 年までで 6 分の 1 に減少し
ており28），若年者胃癌においても H. pylori 感染の影響を強く受ける．
　萎縮が進行する前の早い時期に除菌治療を行うほど，胃癌予防効果が高いことが示されてい
る29）—32）．青少年期においては胃癌発生までに長い観察期間が必要なため，ヒトでは直接証明する
成績はないが，動物実験の結果から感染早期の除菌ほど胃癌予防効果は大きいと推測される．

6． 除菌後は内視鏡検査などによる経過観察が必須である

解説
　除菌後も胃癌リスクは高い（総論 4）．胃癌高リスク期（図 1）では内視鏡などによる経過観察
が必要である33）．青少年期，胃癌低リスク期では胃粘膜の状況に応じた対応が必要である．

　生涯の胃癌リスクを低下させる対策としてこの時期の H. pylori 感染のスクリーニング検査と
治療が考慮される．この時期は一般診療で対応することが難しいので，自治体等が施策として実
施することが考えられる．

1． H. pylori感染のスクリーニング検査は中学生以降であれば可能である

解説
　年少児では，再感染のリスクが高く，抗体測定キットによる感染診断の感度が低い34）—36）．一
方，中学生以降では，抗体による検査も成人と同等の精度であり37）—39），感染のスクリーニング検
査は中学生以降であれば可能である．中学生は義務教育であるため，自治体による施策として実
施する場合，対象の把握が容易であり，高い受診率を期待できるので検査時期としては中学生が
効率的と推測される．H. pylori 感染と確診された場合は，各地域の医療状況，年齢や体質に依存
する除菌治療のベネフィットとリスク，本人や保護者の意向を考慮し，できるだけ早期の除菌治
療が望ましい．なお，現時点では除菌治療は，小児には保険適用の範囲外である．

2． 青少年期の除菌治療は次世代への感染対策として有効である

解説
　親になるまでに行う対策として，青少年期に除菌治療をすることは，家族内感染を予防し，次
世代への感染対策として非常に有効で，わが国では再感染率も少ないことから確実性も高い40）．

3． 青少年期の H. pylori感染のスクリーニング検査として，尿中抗体測定法 
または便中抗原測定法が推奨される

解説
　わが国では学校保健安全法に基づき，検尿が全ての児童・生徒を対象に実施されている．この
ため，尿を用いた H. pylori 感染スクリーニングは非侵襲的で高い受検率が期待でき，検診費用も

青少年期B



63

提言　胃癌予防

安価である．同様に非侵襲的に検体が採取できる便を用いた H. pylori 感染スクリーニングも推
奨されるが，尿より採取の機会が少なく費用が高いこと，この年代では採取を嫌がる傾向にある
こと，検体の輸送温度が上がると偽陽性が増加することが課題である．青少年期で尿中抗体を用
いたスクリーニング検査を施行した場合，偽陰性の可能性があるので，成人以後に再度検査を行
うことが望ましい39）, 41）．

4． 青少年期での H. pylori感染検査として精度の高い尿素呼気試験が推奨 
される

解説
　H. pylori 感染のスクリーニング検査を尿中抗体で行った場合，尿蛋白の影響などにより偽陽性
を 30～40％認める．このため尿中抗体によるスクリーニング検査の場合，感染診断として青少年
期においても診断精度が最も高い尿素呼気試験が推奨される42）, 43）．スクリーニング検査に便中抗
原測定法を用いた場合44）, 45）には，除菌治療を行う前に尿素呼気試験による確認を行うことが望ま
しい．

5． わが国の青少年では H. pyloriの CAM耐性率が高いため，薬剤感受性試験
を実施した上で治療法を選択することが望ましい．薬剤感受性試験が実施
できない場合には，CAM耐性を考慮して治療法を選択する

解説
　本邦小児における CAM 耐性率は 29～43.4％と報告されている46）—49）．PPI＋AMPC＋CAM

（PAC）療法による除菌率は 77％50），70.6％49）と報告されている．PPI+AMPC+MNZ（PAM）療
法は一次除菌として 87.5％50），96.8％49），二次除菌で 84.4％49），100％50）と高い除菌率である．治
療法は，感受性，除菌率，安全性など，最新の情報に基づいて選択する．

1． この時期では H. pylori感染検査と胃粘膜萎縮検査を併用すべきである

解説
　この年代においても，内視鏡検査で胃粘膜萎縮の程度を評価することが重要である．胃癌リス
クが高い胃粘膜の場合には，50 歳に至る前にもリスクに応じた内視鏡検査を受けることが推奨さ
れる．

2． この時期での除菌治療は次世代への感染対策として有効である

解説
　子育てを通じて，子どもへの家庭内感染を予防するには，親になる前に H. pylori 感染者は除菌
治療を受けておくことが推奨される．

胃癌低リスク期（50歳未満の成人）C
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1． この時期においても除菌治療による胃癌予防効果は期待できる

解説
　この年代では除菌治療前に内視鏡検査で胃癌が存在しないことを注意深く確認する必要がある．
除菌は 70 歳以上でも胃癌予防に有効である25）．

2． この時期において，血清 H. pylori抗体検査やペプシノゲン検査は偽陰性を
示すことがある

解説
　この年代では胃粘膜萎縮の進行で H. pylori が自然消失している例や除菌後である例が多く，
現感染や過去感染で，血清 H. pylori 抗体検査やペプシノゲン検査が偽陰性を示すことがある．特
に 65 歳以上の高齢者にこれらの検査を行う場合には，偽陰性があることに留意し，可能な限り内
視鏡検査などの画像検査を組み合わせる．
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