
 

 

第２章「治療」もくじ 

フローチャート 

総論 H. pylori 除菌治療 

BQ2-1 除菌治療の適応は何か？ 

BQ2-2 一次除菌に使用されるCAM の最適用量は400mg/日か、800mg/日か? 

BQ2-3 除菌治療期間で最適な除菌治療日数は? 

BQ2-4 除菌治療の際に注意すべき薬物間相互作用にはどのようなものがあるか? 

BQ2-5 除菌治療の際に注意すべき副作用にはどのようなものがあるか? 

CQ2-1 高齢者に対して除菌治療を行うべきか？ 

CQ2-2 除菌治療時に酸分泌抑制薬はVPZ とPPI のどちらを使用した方が良いか? 

CQ2-3 一次除菌治療で通常の保険診療での除菌治療と個別化治療は、どちらが有用か? 

CQ2-4 一次除菌治療で感受性検査をした時に選択すべき除菌治療法は何か? 

CQ2-5 一次除菌治療で感受性検査をしない時に選択すべき除菌治療法は何か? 

CQ2-6 一次除菌治療でAC を選択した時に選択すべき二次除菌治療法は何か? 

CQ2-7 
CAM 耐性と評価され、一次除菌治療で VPZ or PPI+AMPC+MNZ が不成功であった

場合の救済除菌治療は何か？ 

CQ2-8 三次除菌治療の際に選択すべき治療方法は何か? 

CQ2-9 2 剤VA(PA)療法は、どのような際に選択をするべきか（１次除菌）? 

CQ2-10 アレルギー症例に対する選択すべき除菌治療法は何か？ 

CQ2-11 腎機能低下例に対する選択すべき除菌治療法は何か? 

CQ2-12 透析症例に対する選択すべき除菌治療法は何か? 

CQ2-13 肝障害の症例に対する選択すべき除菌治療法は何か? 

CQ2-14 除菌治療の際に整腸剤は併用するべきか 

 

  



 

 



 

 

 

 

 

総 論 

 

ステートメント 

H. pylori除菌治療レジメンは、その時点かつその地域で最も高い除菌率が期待できるレジメンを

選択することを強く推奨する 

 

解 説 

2016年に本学会が編集した”H. pylori感染の診断と治療のガイドライン”で記載されているよう

に、H. pylori除菌レジメンは、除菌治療を行う時点で最も高い除菌率が期待できるものから順番

に選択されるべきであり，実際に世界各国における診療ガイドラインでも90％以上の除菌率が

達成できる除菌レジメンを選択することが適切と考えられている1, 2。推奨除菌レジメンは、時代

変遷の中で耐性菌率が変化すること、ある薬剤に対する耐性菌率は地域ごとに異なること、ま

た新たな抗菌薬や酸分泌抑制薬などの薬剤も開発されていくことから、常に一定なものでな

く、時々で変わる可能性が高いことに留意することが重要である。 

 H. pylori除菌治療の成否には多くの要因が関与するが、使用する抗菌薬に対する耐性

菌の感染、除菌治療中の酸分泌抑制の程度、アドヒアランスが3大要因として考えられている3。

現在、Maastricht VI/Florence consensus reportを代表とする欧米諸国の診療ガイドラインやコン



 

 

センサスレポートでは、除菌治療の際に使用するクラリスロマイシンやメトロニダゾールなど

の抗菌薬に対する耐性菌率が増加していることから、除菌治療を行う前に感受性試験を行い、

その結果を考慮して抗菌薬を選択することが推奨されている4。感受性試験ができない場合に

は、除菌治療を行う地域におけるクラリスロマイシンの耐性菌率によって異なるレジメンが推

奨され、クラリスロマイシンの耐性菌率が15%以上の地域ではビスマス製剤を含む4剤療法が第

一に推奨されるが、ビスマス製剤がない地域の場合はビスマス製剤を含まない4剤療法を14日間

で行うことが良いとされる。ビスマス製剤を含まない4剤療法の中には複数あるが、プロトンポ

ンプ阻害薬(PPI)、アモキシシリン、クラリスロマイシン、ニトロイミダゾールの4剤併用療法

(concomitant therapy)が、逐次療法(Sequential therapy)やハイブリッド療法(hybrid therapy)よ

りも効果や副作用出現率の観点より推奨されている。 

一方、胃癌大国である本邦ではH. pylori感染者に対する除菌治療が一般診療の現場で

普及し、2013年のH. pylori感染胃炎の保険適用後は除菌治療回数が前年の2-2.5倍に増加した5。

現在、本邦の標準的な除菌療法は，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、クラリスロマイシンの3剤療法が1次除菌治療として保険認可され、ク

ラリスロマイシンをメトロニダゾールに変更したレジメンが2次除菌療法として保険認可されて

いる。諸外国の診療ガイドラインで推奨されるレジメンとは使用する抗菌薬の種類や使用容

量、除菌治療期間も異なることに注意が必要である1, 2, 6。 

本邦では諸外国に先駆けて新たな酸分泌抑制薬としてP-CABが上市され、除菌治療を

めぐる環境も大きく変化をしている。本邦で使用可能なPPIは現在4種類が存在しているが、直

接比較した試験では薬剤間で除菌率に差がないことが報告されている1。一方、P-CABはPPIと

比較して酸分泌抑制効果は有意に高く、アモキシシリンやクラリスロマイシンなどの酸感受性

の抗菌薬を使用する際には除菌成否に多大な影響を及ぼすことが報告されている。ランダム化

比較試験(RCT)ではランソプラゾール使用時の75.9%(95%CI: 70.9–80.5%)と比較して、Ｐ-

CAB使用時は92.6%(95%CI: 89.2–95.2%)と高い除菌率であることが報告された7。また、ネッ

トワークメタアナリシスでも、諸外国で推奨されているビスマス製剤を含む4剤療法や逐次療法

などを含む他のレジメンよりもP-CABを使用した3剤療法が、最も除菌効果が高いレジメンであ

ることが報告された8。ただし、諸外国でP-CABを使用したレジメンでの有効性の検証は限られ

ており、今後の検討が必要と考えられる9。 

今回の診療ガイドラインの改訂版では、本邦における最も高い除菌率が期待できるレ

ジメンを選択するために、本邦での保険適用か否かにかかわらず、1次除菌、2次除菌、3次除菌

治療時および使用する薬剤に対するアレルギー症例や腎機能障害・肝機能障害症例など本来自

由診療での対応が求められる場合でのエビデンスも提示することを目標に、14個のCQと5個の

BQが設定された。そのうえで、1次除菌、2次除菌、3次除菌治療ごとの酸分泌抑制薬や抗菌薬

の選択方法、感受性試験の考え方などが、比較試験(ランダム化試験を含む)を使用したメタアナ

リシスの結果をもとにステートメントとして提示されている。 



 

 

本邦におけるクラリスロマイシンの耐性菌率は30%以上であり、本邦のどの地域でも

15%以上であることから、本来であればMaastricht VI/Florence consensus reportに基づくと、ビ

スマス製剤を含む4剤療法が適切な推奨レジメンとなるが、本邦ではビスマス製剤を使用するこ

とができないため、ニトロイミダゾールをメトロニダゾールに変更した4剤併用療法が推奨され

るレジメンと考えられる。しかし、本邦において4剤併用療法の有効性を検討した報告は少な

く、実臨床の現場でも実際に4剤療法が選択される機会は限られているため、本ガイドラインで

は3剤療法、あるいは酸分泌抑制薬とアモキシシリンを使用した2剤療法の有効性や安全性を中

心にメタアナリシスを行ってガイドラインを作製する方針となった。 

今後、様々な抗菌薬の使用歴を有する患者が増加し、種々の抗菌薬に耐性となる菌株

も増加することが予想される。その中で、感染症診療の基本概念から考えても、H. pyloriの除菌

療法時も可能な限り抗菌薬に対する感受性試験を行い、適切な抗菌薬を選択することが理想と

考えられる。ただし、現行では1次除菌治療の際にクラリスロマイシンに対する感受性検査を行

うことしか保険適用とはなっておらず、どのタイミングで、どの抗菌薬に対する感受性試験を

行うべきか、コストベネフィットも考慮した検討や対策が必要と考えられる。 
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BQ2-1: 除菌治療の適応は何か？ 

 

回 答 

原則としてH. pylori 感染者全員が除菌治療の対象である。 

 

解 説 

H. pylori は胃粘膜に感染し胃炎を惹起する。この胃粘膜への感染は生涯にわたって持続することが

多く、胃粘膜の慢性的な炎症状態を背景として萎縮性胃炎を発症するのみならず、胃・十二指腸潰

瘍、胃癌、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。また、免疫性血小板減少症（特発性血小板減少性紫斑病）や鉄欠乏性貧血など消化管以外の疾患

との関連も指摘されている。本邦における H. pylori 感染率はおよそ35〜40%と推察され、以前と比

べて低下傾向にあるものの、感染人口は未だ多いのが現状である。感染者全員が H. pylori 感染胃炎

を発症するも、前述の胃・十二指腸潰瘍や胃癌などの関連疾患については全員が発症するわけではな

いが、感染者はこれら関連疾患発症の高リスク群である。H. pylori 除菌に成功すると組織学的胃炎が

改善し、これら関連疾患の発症予防が期待される。さらに根治治療である除菌療法は感染経路遮断の

観点からも、その必要は高く、将来的な医療費の削減につながることが期待される。したがって予防

医学的観点からも原則として感染者全員が除菌治療の対象となりうる。除菌療法は薬剤耐性などの理

由で除菌率が100％ではないこと、また様々な副作用発現の可能性もあることから、十分な説明と同

意の確認が必要である。 

 

1）H. pylori 感染胃炎に対する除菌について 

H. pylori 除菌にて組織学的に胃の炎症が改善する。胃粘膜生検を10 年間追跡した調査で、除菌成

功直後に多形核白血球や単核球の浸潤が著明に改善すること、残存する単核球も除菌後 4〜5 年にわ

たって徐々に改善することが報告されており 1、内視鏡的にもH. pylori 除菌により胃の炎症所見が改

善することが本邦の多施設共同前向き試験で示されている 2。すなわち、胃炎の京都分類でも示され

ている、胃底腺粘膜のびまん性発赤や点状発赤、胃体部の白濁粘液付着や皺襞腫大などは、除菌成功

群と除菌不成功群の間で有意差が認められている。また、胃癌の1 次予防効果について最近の報告で

は、2016 年のメタ解析にて罹患率比0.62 (95% CI: 0.49-0.79)、2017 年のメタ解析にてリスク比

0.67 (95% CI: 0.48-0.95)、と有意に減少させることが報告されている 3 4。2022 年の1630 人を26.5

年追跡したランダム化試験では、ハザード比0.57 (95% CI: 0.33-0.98)と有意に減少させることが報

告されている 5。したがって、H. pylori 感染胃炎に対しては、胃粘膜炎症の改善効果だけでなく、胃

癌の発症予防効果も期待して除菌療法が強く勧められる。 

 

2）除菌が勧められる疾患および H. pylori 感染との関連が推測される疾患について 

現在、本邦において保険診療でH. pylori の感染診断および除菌療法が可能な疾患名は、(1)胃潰

瘍・十二指腸潰瘍（瘢痕含む）、(2)早期胃癌に対する内視鏡的治療後、(3)胃MALT リンパ腫、(4)

免疫性血小板減少症、(5)H. pylori 感染胃炎、の5 つである。まず初めに2000 年11 月に(1)に対する



 

 

1 次除菌療法が保険適応となり、次いで 2007 年8 月に2 次除菌療法が認められ、2010 年6 月からは

(2)、(3)、(4)にも適応拡大された。そして2013 年2 月より(5)に対する除菌療法が保険適応となっ

た。(5)のH. pylori 感染胃炎はH. pylori 感染症とほぼ同義であり、H. pylori 感染を有するほとんど全

ての患者に健康保険で除菌することが可能となった。除菌療法が強く勧められる疾患としてはこれら

(1)〜(4)の保険適応疾患のみならず、胃過形成性ポリープや機能性ディスペプシアなども挙げられ

る。また十分なエビデンスはないがH. pylori 感染との関連が推測されている疾患として、慢性蕁麻

疹、Cap polyposis、胃びまん性大細胞型B 細胞性リンパ腫、直腸MALT リンパ腫、パーキンソン

病、アルツハイマー病、糖尿病、骨粗鬆症、動脈硬化症などが挙げられる（図表参考）。H. pylori 感

染症とほぼ同義であるH. pylori 感染胃炎が保険適応になって以降は、これら H. pylori 関連疾患を個

別に保険適応疾患名に挙げる必要がなくなり、以後は適応拡大は行われていない。すなわち、H. 

pylori に感染している以上は、「H. pylori 除菌が強く勧められる疾患」や「H. pylori 感染との関連が

推測されている疾患」を対象に除菌するのではなく、H. pylori 感染胃炎として除菌すべきである。 

 

3）H. pylori 陰性の胃MALT リンパ腫や免疫性血小板減少症について 

H. pylori 陰性の胃MALT リンパ腫でも除菌療法が有効な例があり、そのような例の多くに H. 

pylori 以外のHelicobacter 属 (NHPH: Non Helicobacter Pylori Helicobacter) が存在しており除菌療

法が有効であると報告されている 6。H. pylori 陰性の免疫性血小板減少症では、除菌療法を施行して

も血小板数の増加が見られないことが報告されており 7、まず除菌を試みるというのは推奨されな

い。 

 

4）年齢層別にみた除菌について 

小児期の除菌療法については、本ガイドラインの第4 章を参照されたい。青年期から壮年期にかけ

ての除菌については、まず次世代への感染予防対策として、子育てを通じた家庭内感染を予防するた

めにも親になる前にH. pylori 感染者は除菌治療を受けておくことが推奨される。また慢性胃粘膜炎

症が胃癌の発生母地としてリスクであることを考えると、感染期間が短ければ短い程、胃癌の予防効

果は高くなると考えられる。除菌による胃癌の予防効果に関して、29 歳までに除菌をすると99.9%

であるが、除菌年齢が40〜49 歳までの場合は92.7％、50〜59 歳までの場合は76.2％、60〜69 歳ま

での場合は49.8％、70 歳以上は44.5％、と年齢とともに低下していくと報告されている 8。したがっ

て理想的には20〜30 代まで、できれば50 歳までにはH. pylori 感染者は除菌治療を受けておくこと

が推奨される。高齢者の除菌について年齢上限は定められていない。高齢者における3 剤併用除菌療

法の有害事象発生率は約10％以下であり、高齢者におけるH. pylori 除菌のための3 剤併用療法は比

較的安全で忍容性が高いことが報告されている 9。また2018 年の7 万人以上の除菌患者を追跡した

コホート研究では、観察期間中央値7.6 年のうちに0.27％が胃癌を発症しているが、60 歳以上では

胃癌発症リスクが有意に低下しており（罹患率比 0.82、95%CI: 0.69-0.97）、特に除菌から10 年以

上経過した場合は有意に低下していた（罹患率比 0.42、95%CI: 0.42-0.84）という報告があり 10、腎

機能障害などの基礎疾患や数年以内の短い予後予測などの競合する要因がない限りは、高齢者でも胃

癌発症リスクを下げるためにH. pylori 除菌することが推奨される。 



 

 

 

表 1 

 

 

 

 

  

H. pylori 感染症 

 

A. H. pylori 除菌が強く勧められる疾患 

H. pylori 感染胃炎 

胃潰瘍・十二指腸潰瘍 

早期胃癌に対する内視鏡的治療後胃 

胃MALT リンパ腫 

免疫性血小板減少症 

胃過形成性ポリープ 

機能性ディスペプシア 

胃食道逆流症 

鉄欠乏性貧血 

 

B. H. pylori 感染との関連が推測されている疾患 

   慢性蕁麻疹 

   Cap polyposis 

   胃びまん性大細胞型B 細胞性リンパ腫 

   直腸MALT リンパ腫 

   パーキンソン病 

   アルツハイマー病 

   糖尿病 

   骨粗鬆症 

   動脈硬化症 
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BQ2-2: 一次除菌に使用される CAM の最適用量は 400mg/日か、800mg/日か？ 

 

回 答 

一次除菌に使用されるCAM の用量は400mg/日（1 回200mg1 日２回）が推奨される。 

 

解 説 

一次除菌治療においてボノプラザン(VPZ)もしくはPPI、アモキシシリン(AMPC)、クラリスロマ

イシン(CAM)での３剤７日間除菌治療を実施する場合の CAM の用量としては1 回200mg1 日２回

(400mg/日)が添付文書上の用法用量であるが、１回 400mg1 日２回（800mg/日）を上限として必要

に応じて適宜増量することができるとされている。前述の設定における、CAM の用量に関して

400mg/日（１回200mg1 日２回）と800mg/日（１回400mg1 日２回）の除菌率、副作用の発現頻

度を比較するシステマティックレビュー・メタアナリシスを実施した。研究デザインとしては CAM

の400mg/日と800mg/日をランダム化割付したランダム化比較試験で、一次除菌治療における VPA

もしくはPPI、AMPC、CAM での３剤７日間除菌治療を対象とし、８つの RCT が抽出された。1-8 

除菌率に関しては８つのRCT1-8、副作用の発現頻度についてはCAM400mg/日とCAM800mg/日で

の全体での副作用発現頻度の結果が報告されていた4 つのRCT を解析に用いた。2, 3, 6, 7 

 

除菌率に関してすべてのRCT でCAM400mg/日とCAM800mg/日で除菌率に有意差がないこと

が報告された。Kihara らはラベプラゾール(RPZ)-AMPC-CAM400(CAM400mg/日)にて

86%(43/50)、RPZ-AMPC-CAM800(CAM800mg/日)にて94%(47/50)と報告。1 Miwa らはラン

ソプラゾール(LPZ)-AMPC-CAM400 にて77.3%(68/88)、LPZ-AMPC-CAM800 にて74.4%と報

告。2 Asaka らはLPZ-AMPC-CAM400 にて89.2%(189/212)、LPZ-AMPC-CAM800 にて

86.4%(186/215)と報告。3 Murakami らはRPZ-AMPC-CAM400 にて81%(39/48)、RPZ-AMPC-

CAM800 にて86%(43/50)と報告。4 Ushiama らはLPZ-AMPC-CAM400 にて70%(7/10)、LPZ-

AMPC-CAM800 にて70%(7/10)と報告。5 Higuchi らはオメプラゾール(OPZ)-AMPC-CAM400

にて81.1%(116/143)、OPZ-AMPC-CAM800 にて80%(116/145)と報告。6 Kuwayama らは

RPZ-AMPC-CAM400 にて88.5%(208/235)、RPZ-AMPC-CAM800 にて89.7%(201/224)と報告。

7 Murakami らはVPZ-AMPC-CAM400 にて93.3%(152/163)、VPZ-AMPC-CAM800 にて

91.9%(148/161)、LPZ-AMPC-CAM400 にて78.7%(129/164)、LPZ-AMPC-CAM800 にて

73.1%(114/156)と報告。8 Fig1(CAM400：control、CAM800：experimental)に示す通り、メタア

ナリシスの結果はオッズ比0.92[95%CI: 0.73-1.17]（Common effect model）、0.92[95%CI: 0.72-

1.16](Random effect model)であり、CAM400 とCAM800 で除菌率に有意な差を認めないという結

果が得られた（図１）。解析には低バイアスリスクの RCT のみ用いられた。均一性は棄却されず

(p=0.84)、I2は0%であり異質性が低いと評価された。エビデンス総体のエビデンスの確実性は高い

と評価した。以上より一次除菌に使用される CAM の用量は400mg/日と800mg/日で除菌率に差を

認めないと言える。各RCT においてRPZ、LPZ、OPZ、VPZ で同様な結果が得られていることか

らは、PPI の種類やVPZ かどうかによらず、結果は一般化されると考えられる。 



 

 

 

図１ 

 
 

副作用の発現頻度に関してMiwa ら 2、Asaka ら 3、Higushi ら 6、Kuwayama ら 7のRCT が解析に

用いられ、Fig2(CAM400：control、CAM800：experimental)に示す通り、メタアナリシスの結果は

オッズ比1.35[95%CI: 1.08-1.68](Common effect model)、1.34[95%CI: 1.08-1.67](Random effects 

model)であり、有意にCAM800 で副作用の発現頻度が高かった（図２）。ただし CAM400、

CAM800 のいずれにおいても安全性の点から重大な懸念は認めない結果であった。解析には低バイ

アスリスクのRCT のみ用いられた。均一性は棄却されず(p=0.51)、I2は0%であり異質性が低いと

評価された。エビデンス総体のエビデンスの確実性は高いと評価した。ただし副作用の発現頻度のメ

タアナリシスにおいてPPI でのRCT が含まれているが、VPZ でのRCT は解析に含まれていないと

いう限定がある。VPZ を用いた場合について、詳細データは示されていないため解析に含まれなか

ったが、Murakami らはCAM400 に比べCAM800 で味覚障害の頻度が高かったことを報告してお

り、VPZ でもCAM800 で副作用の発現頻度が高い傾向にあると推察される。以上より

CAM800mg/日は副作用の点から懸念があるわけではないと評価できるが、CAM400mg/日より

CAM800mg/日で副作用の発現頻度が高いと考えられる。 

以上より除菌率に差がなく、副作用の発現頻度は CAM800mg/日で高いため、CAM400mg/日が

推奨される。 

 

図２ 
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BQ2-3： 除菌治療期間で最適な除菌治療日数は? 

 

回 答 

わが国のH. pylori の除菌治療は７日間の投与が推奨される 

 

解 説 

PPI+AMPC+CAM の5 日と7 日間療法の本邦におけるランダム化比較試験によると、intention-

to-treat (ITT)解析における除菌率は、それぞれ 66％（46/70）と84％（58/69）と7 日間療法で有

意に良好であった（p<0.05）1)。CAM 感受性菌感染例におけるランダム化比較試験においても、5

日間療法で75％（36/48）、7 日間投与で92.9％（39/42）と7 日間療法で有意に良好と報告され

た(p=0.02),2)。本邦におけるPPI+AMPC+CAM の7 日と14 日間投与のランダム化比較試験で

は、両群間に有意差を認めなかった 3,4)。これらの結果を踏まえ、わが国の H. pylori の除菌治療は７

日間の投与が基本となった。 

一方、7 日間療法と14 日間療法を比較した国際的なメタ解析によると、14 日間療法で副作用の

頻度が増加するものの除菌率は向上することが報告されている。34 のランダム化試験が統合され、

除菌率はPPI+AMPC+CAM の7 日間療法で74.9％（2210/2951）、14 日間療法では83.5％

（2379/2850）と、14 日間療法で有意に良好であった（p<0.0001）。一方、副作用の頻度について

の解析では、7 日間療法で16.0％（265/1660）、14 日間療法では19.6%(307/1565)と、14 日間療

法で有意に増加していた（p=0.01）5)。この報告も踏まえ、Maastricht Ⅵのコンセンサスレポート

でもPPI+AMPC+CAM では14 日間投与を推奨している 6)。 

最近、VPZ+AMPC+CAM の7 日間療法と世界的な標準であるPPI+AMPC+CAM の14 日間療

法のランダム化比較試験が２編報告された。1 編はタイからの報告で、ITT 解析における除菌率は

それぞれ98.3％（60/61）と88.5％（54/61）で両群間に有意差はないものの、VPZ7 日間療法で良

好な傾向があった（p=0.083）。もう1 編はシンガポールからの報告で、除菌率は

VPZ+AMPC+CAM7 日間療法で87.4％（104/119）、PPI+AMPC+CAM14 日間療法で88.0％

（110/125）と同等の成績であった。すなわち VPZ であれば7 日間で十分であることが示唆された

7,8)。 

以上より、本邦ではVPZ が標準であること、14 日間療法で副作用頻度が高まるリスクがあるこ

とから、本邦では7 日間投与が推奨される。 
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BQ2-4： 除菌治療の際に注意すべき薬物間相互作用にはどのようなものがあるか? 

 

回 答 

除菌治療時に使用される酸分泌抑制薬や抗菌薬には、同時併用薬との薬物間相互作用によって除菌治

療薬自体や併用薬の薬物動態に影響を及ぼし、有害事象を生じることがあるため注意を要する 

 

解 説 

薬物間相互作用は、①使用された薬剤の薬効自体に影響を与える場合、②消化管からの吸収に影響を

与える場合、③薬物代謝酵素やトランスポーターを介して代謝が阻害・促進される場合、④排泄が阻

害・促進される場合の4 つに大別される。図1 で示すように本邦で保険認可がされている標準除菌治

療時に使用される酸分泌抑制薬(プロトンポンプ阻害薬：PPI やカリウムイオン競合型アシッドブロ

ッカー：P-CAB)や抗菌薬(アモキシシリン、クラリスロマイシン、メトロニダゾール)にも、薬物間

相互作用によって除菌治療薬自体や同時併用薬の薬物動態に影響を及ぼして有害事象を生じる可能性

があるため、除菌治療を行う際には併用薬の内容を確認することが肝要である 1, 2。 

 薬剤の添付文書は、薬事法第52 条に定められるように効能・効果、用法・用量、使用上の

注意などの情報が記載された文書であり、考慮すべき薬物間相互作用に関連した併用禁忌薬や併用注

意薬も記載されている。除菌治療時に使用される日本の保険制度で承認されている薬剤の添付文書に

記載されている併用禁忌薬と併用注意薬の一覧を表１にまとめた。 

酸分泌抑制薬は、酸分泌を強力に抑制することで酸感受性の抗菌薬の抗菌活性を維持し、

胃粘膜の抗菌薬濃度を増加させる。さらに、酸分泌の抑制により H. pylori の増殖が促進され、抗菌

薬への感受性を増加させる作用も持つため、除菌治療時には強力な酸分泌抑制が必要となる 3。しか

し、HIV プロテアーゼ阻害剤のアタザナビル硫酸塩や非ヌクレオシド系逆転写酵素阻害剤のリルピビ

リン塩酸塩は胃酸分泌抑制作用により溶解性が低下して血中濃度が低下することがあるため、酸分泌

抑制薬との併用は禁忌とされている 4。一方、吸収が増加する薬剤としてはジギタリス製剤や経口血

糖降下薬であるスルホニルウレアが代表薬であり、併用することで血中濃度が上昇し、薬剤の中毒症

状や不整脈、低血糖症状が出現する可能性があるため注意が必要となる。 

 また、薬剤種により異なるものの、除菌治療薬の大半は CYP2C19 やCYP3A4 などの薬物

代謝酵素で代謝されるため、同時併用薬が同じ薬物代謝酵素を介する場合には競合阻害を受け、期待

する薬効の作用が増強あるいは減弱し、有害事象の出現や効果の減弱・消失につながることがある。

この作用機序の薬物間相互作用は除菌治療時に臨床の現場で大きな問題となることは少ないが、ワル

ファリンの代謝は一部でCYP2C19 にて行われること、さらに抗菌薬内服に伴う腸内細菌叢の変化に

より抗凝固作用が増強される可能性があり、必要に応じて PT-INR によるモニタリングを考慮すべき

である。また、P2Y12 受容体拮抗薬であるクロピドグレルは、CYP2C19 によって2 回代謝されて活

性型になるため、PPI と併用することで抗血小板作用が減弱することが報告されている 5。また、薬

物代謝酵素のみではなく、小腸のトランスポーターでも薬物間で同様の競合が起こることが知られて

おり、注意が必要となる。 



 

 

 クラリスロマイシンは強力なCYP3A4 の阻害薬であり、表1 で示すように多くの併用禁忌

薬や併用注意薬がある。そのため、1 次除菌治療を行う際には患者の併用薬の確認が重要となる。併

用禁忌薬の多くはクラリスロマイシンのCYP3A4 阻害作用によって併用薬の血中濃度が上昇し、副

作用の発現が危惧されるものである。CYP3A4 を介する薬剤は非常に多いため、除菌治療以外にも日

常診療でクラリスロマイシン処方する際は注意が必要である。 

 除菌治療時には、臨床の現場で高頻度かつ重篤な副作用の出現に留意をする薬物間相互作

用は少ないが、図表でまとめたように大半の除菌薬で多くの作用機序により薬物間相互作用があるこ

とは事実であり、時として重篤な事象を引き起こす可能性がある点には留意すべきである。そのた

め、除菌治療時に使用する薬剤の添付文書に記載された内容を再確認し、安全性に十分に注意して除

菌治療を行うことが必要である。 

 

表１：添付参照 
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BQ2-5 除菌治療の際に注意すべき副作用にはどのようなものがあるか? 

 

回 答 

除菌治療に伴う代表的な短期的副作用には、下痢、軟便、味覚異常、皮疹、口内炎、舌

炎、出血性腸炎があり、その他、腹痛、頭痛、嘔気、嘔吐、めまい、肝機能異常がある。

また、薬物間相互作用によって血中濃度が上昇し、副作用が出現することがあるので、注

意が必要である。長期的副作用には、胃食道逆流症、肥満、脂質異常症がある。 

 

解 説 

1. 短期的副作用 

1) 下痢、軟便 

下痢、軟便は除菌によって最も多くみられる副作用である。カリウムイオン競合型アシ

ッドブロッカーであるボノプラザン (VPZ) または従来のプロトンポンプ阻害薬であるエ

ソメプラゾール (EPZ)、ラベプラゾール (RPZ)、オメプラゾール (OPZ)、ランソプラゾ

ール (LPZ) のうち 1 剤にアモキシシリン (AMPC)、クラリスロマイシン (CAM) を併

用した一次除菌において、薬剤の承認時までの臨床試験では下痢を 7.5〜38.7%、軟便を

10.1〜16.4%に認める。また、CAM の用量は 400 mg より 800 mg の方が下痢の頻度は 2.7

〜12.8%ほど上昇する。VPZ または LPZ、AMPC、MNZ を用いた二次除菌においては、

下痢を 4.0〜11.0%に認める。下痢、軟便の発症頻度は酸分泌抑制剤単剤では 1%未満で、

抗生物質単剤では 2.0%前後であることから、これらの薬剤の併用により副作用が増幅す

ると考えられる。下痢、軟便が生じる原因としては、酸分泌抑制剤および抗生物質による

腸内細菌叢の変化が考えられ、除菌時にプロバイオティクスを併用すると予防効果がある

ことが報告されている 1)。症状の程度が軽度であれば、症状の変化に注意しながら除菌薬

の内服を継続してよいが、重度の下痢をきたした場合は除菌薬の内服を中止する。 

 

2) 味覚異常 

薬剤の承認時までの臨床試験では、VPZ、EPZ、RPZ、OPZ、LPZ のうち 1 剤に

AMPC、CAM を併用した一次除菌において、味覚異常は 1.4〜20.9%に認める。また、

LPZ、AMPC、MNZ を用いた二次除菌において、味覚異常は 4.5%に認める。味覚異常は

苦みが多く、ほとんどの場合は軽度であり、除菌終了時には症状は改善するため、症状の

変化に注意しながら除菌薬の内服を継続する。 

 

3) 皮疹 

薬剤の承認時までの臨床試験では、VPZ、EPZ、RPZ、OPZ、LPZ のうち 1 剤に

AMPC、CAM を併用した一次除菌において、皮膚・皮下組織障害は 1.3〜5.6%に認め

る。また、LPZ、AMPC、MNZ を用いた二次除菌において、皮膚・皮下組織障害は 5.4%

に認める。原因薬剤は AMPC が多いと考えられ、女性に多く、薬疹の病型では多型紅斑



 

 

型、播種状紅斑丘疹型が多く、中には重症薬疹である皮膚粘膜眼症候群 (Stevens-Johnson 

syndrome: SJS) や中毒性表皮壊死症 (toxic epidermal necrolysis: TEN) となることもある

ため 2)、症状の変化には十分な注意が必要である。重症例ではできるだけ早く専門科への

コンサルテーションを行う。内服開始後数日以内に皮疹が出現する場合と、除菌薬内服終

了後に皮疹が出現する場合があるが、内服後数時間以内に全身の皮膚紅潮、喘鳴、腹痛、

嘔吐といったアナフィラキシー症状が出現して重症化することもある。除菌前にはペニシ

リンアレルギーの有無、薬剤過敏症歴やアレルギー体質について、確認しておくことが必

要である。除菌にともなう皮疹は薬疹ではなく、大量に死滅したヘリコバクター・ピロリ

菌から放出される細菌内毒素が血液に混入することによる Jarisch-Herxheimer 反応である

とする考え方もある 3)。 

 

4) 口内炎、舌炎 

薬剤の承認時までの臨床試験では、VPZ、EPZ、RPZ、OPZ、LPZ のうち 1 剤に

AMPC、CAM を併用した一次除菌において、口内炎は 0.2〜1.4%、舌炎は 0〜1.2%に認

める。また、LPZ、AMPC、MNZ を用いた二次除菌において、口内炎は 2.3%、舌炎は

0.8%に認める。症状は口腔内にとどまる軽微なものが多いが、まれに SJS、TEN となるこ

ともあるため、症状の変化には十分な注意が必要である。重症例ではできるだけ早く専門

科へのコンサルテーションを行う。 

 

5) 出血性腸炎 

これまでの文献上は、一次除菌による出血性腸炎の発症頻度は 0.35〜0.6%とされている

4,5)。原因薬剤は AMPC が多いと考えられている。症状は腹痛、下痢、粘液便、血便、発

熱であり、薬剤のアレルギーによって血管攣縮を生じて腸管虚血が起こり発症する機序、

または大腸内細菌叢の菌交代現象によって発症する機序が考えられている。内視鏡所見で

は横行結腸〜下行結腸を中心に、粘膜内出血、発赤、びらん、浮腫状粘膜を認める。出血

性腸炎が疑われる場合には、速やかに除菌薬の中止、禁食・補液を行う。 

 

6) その他の短期的な副作用 

その他の短期的な副作用として、薬剤の承認時までの臨床試験では、腹痛 (一次除菌

0.2〜5.7%、二次除菌 1.5%)、便秘 (一次除菌 0.8〜2.3％、二次除菌 2.0%)、頭痛 (一次除

菌 0.3〜2.4%、二次除菌 6.8%)、嘔気 (一次除菌 0.2〜1.3%、二次除菌 1.5%)、嘔吐 (一

次除菌 0〜0.5%、二次除菌 2.3%)、めまい (一次除菌 0.2〜0.8%、二次除菌 1.5%)、肝機

能異常 (一次除菌 0.3〜5.6%、二次除菌 9.1%) 等がある。 

7) 薬物間相互作用について 

VPZ、AMPC、CAM を用いた一次除菌による副作用の出現頻度は、EPZ、RPZ、

OPZ、LPZ のうち 1 剤に AMPC、CAM を併用した場合の副作用と比較して大きな差はな

いが、CAM には CYP3A4 阻害作用があるため、VPZ のように CYP3A4 で代謝される薬



 

 

剤を併用した場合には血中濃度が上昇する可能性がある。また、CAM をピモジドと併用

すると QT 延長をきたし Torsade de pointes を含む心室性不整脈が生じるリスクがあり、

エルゴタミンと併用すると血管攣縮作用が増強し、スポレキサント、ロミタピドメシルサ

ン酸塩、タダラフィル等の薬剤と併用すると血中濃度が上昇し作用が増強するおそれがあ

るため、これらの薬剤は CAM とは併用禁忌となっている。二次除菌に用いる MNZ はア

ルコールの代謝を抑制するため、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、紅潮が現れることがあるので、二次除菌時には飲酒を避ける必要がある。その

他、除菌時に注意すべき薬剤としてワルファリンがあり、除菌に使用する抗生物質は腸内

細菌によるビタミン K の産生を抑制し、また CAM には CYP3A4 阻害作用がありワルファ

リンの代謝が抑制され、ワルファリンの抗凝固作用が増強することがあるため、PT-INR

値の細かなモニタリングを行うことが望ましい。 

 

2. 長期的副作用 

1) 胃食道逆流症 

本邦からは除菌後には10.5〜27.9%に新たに逆流性食道炎が発症すると報告されている

6,7)。一方、海外からは除菌と逆流性食道炎発症との関連は否定的とする報告があり8)、地

域差や除菌対象疾患の違いによっても結果が異なる。ただし、逆流性食道炎が発症したと

してもほとんどがLos Angeles分類grade AまたはBで、一過性であるものが多く、治療が必

要となる症例は少数であるため7)、基本的には除菌後に逆流性食道炎が発症することを危

倶して除菌を躊躇する必要はない。本邦において除菌後の逆流性食道炎が発症しやすい原

因としては、本邦で多くみられる胃体部胃炎では、低下していた壁細胞からの胃酸分泌量

が除菌後に回復するためと考えられている。 

 

2) 肥満、脂質異常症 

除菌 1 年後には肥満、脂質異常症の割合が増加し 9)、また除菌後 5 年以上経過した症例の

調査によると有意に BMI の増加が認められ、25%の症例に脂質異常症の発生がみられた

と報告されている 10)。除菌後には、糖質・脂質の摂取量は変化しなくても体重増加がみら

れる場合があるため、患者への生活指導が必要である。 
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領域（治療） 

 

CQ 2-1 

高齢者に対して除菌治療を行うべきか？ 

 

●ステートメント 
高齢者に対する除菌治療は短期的には消化性潰瘍を予防することができ、忍容性も高

いことから、行うことを提案する。 

 

推奨の強さ；弱い （合意率：強い推奨 38.1%、弱い推奨 33.3％） 

エビデンスの確実性；C 

 

●解説 

 

高齢者に対して除菌治療を行うべきかどうかについて、高齢者における胃がんの予防

効果、消化性潰瘍の予防効果、除菌治療に伴う有害事象を主たるアウトカムとして定性的

システマティックレビューを行った。高齢者の定義については、文献によって 60 歳以上

あるいは 65 歳以上とするものの 2 通り存在した。 

H. pylori 除菌治療による高齢者における胃がんの予防効果について調べたものは、2 編

の観察研究がみられた。Leung らによる 73,237 名の除菌後の患者コホートにおける胃が

ん発生率を、年齢と性別をマッチさせた対照コホートと比較した研究では、除菌治療を受

けた 60 歳以上の高齢者では胃がん発生率は有意に低く (標準化発症率比 0.82, 95%信頼

区間 [CI] 0.69–0.97)、除菌後年数で層別化すると、除菌後 10 年以上経過した 60 歳以上

の高齢者では胃がん発生率は有意に低かった (標準化発症率比 0.42, 95%CI 0.42–0.84) 

1)。対照コホートは一般集団であり、除菌治療を受けていない集団ではないが、特に除菌

後 10 年以上経過した 60 歳以上の高齢者に対する除菌治療による胃がん予防効果が示唆

される。一方、Chen らによる 60 歳以上の高齢者のうち除菌成功群 (128 名)、持続感染

群 (83 名)、非感染群 (100 名) の 5 年間および 10 年間の経過観察期間における胃腫瘍

性病変の累積発生率を比較した研究では、5 年後の胃腫瘍性病変の累積発生率は除菌成功

群 1.56%、持続感染群 4.82%、非感染群 1.00%、10 年後の胃腫瘍性病変の累積発生率は



 

 

除菌成功群 7.81%、持続感染群 13.25%、非感染群 5.00%であり、除菌成功群では持続感

染群より胃腫瘍性病変の発生率は低かったものの有意差は認めなかった 2)。除菌治療時に

中等度〜高度の腸上皮化生があると胃腫瘍性病変の発症リスクが上昇したことから、背

景胃粘膜の状態によっては除菌治療による有益性が得られない可能性がある。 

次に、除菌治療による高齢者における消化性潰瘍の予防効果については、1 編の観察

研究と 1 編のランダム化比較試験 (RCT) がみられた。Pilotto らによる胃・十二指腸潰

瘍を有する H. pylori 陽性の 65 歳以上の高齢者を対象とした研究では、除菌後 1 年間の

経過観察期間における消化性潰瘍の再発率は除菌成功群 2.3%、除菌失敗群 41.7%であ

り、除菌成功群の方が有意に再発が少なかった 3)。つまり、高齢者に対する除菌治療は

除菌後 1 年以内の消化性潰瘍の予防効果はあるといえる。ただし、この研究はサンプル

サイズが 56、イベント数が 6 であり、不精確性は存在する。また、Hawkey らの 60 歳

以上のアスピリンを毎日服用している高齢者を対象とした RCT では、除菌治療群 

(2,677 名) はプラセボ投与群 (2,675 名) よりも、最初の 2.5 年間は消化性潰瘍出血によ

る入院または死亡は有意に少なかったが、それ以上長期の経過観察期間においては有意

差は見られなかった 4)。したがって、高齢者に対する除菌治療は除菌後 2.5 年以内の消

化性潰瘍出血の予防効果はあるといえる。ただし、この研究では除菌治療群に除菌失敗

例も含まれている。これらのことから、高齢者に対する除菌治療は除菌後 1〜2.5 年以内

の短期間においては、消化性潰瘍の予防効果があると考えられる。 

さらに、高齢者における除菌治療に伴う有害事象については、2 編の観察研究がみら

れた。Ma らによる 65 歳以上の高齢者 56 名と、65 歳未満の若年者 321 名を対象とした

研究では、一次除菌として 7 日間の非ビスマス 4 剤療法を行った結果、有害事象の発生

率は高齢者 8.9%、若年者 12.8%で有意差は認めなかった 5)。また、Kobayashi らによる

65 歳以上の高齢者 480 名、65 歳未満の若年者 791 名を対象とした研究では、一次除菌

による有害事象の発生率は高齢者 9.7%、若年者 8.7%で有意差を認めず、二次除菌によ

る有害事象の発生率は高齢者 8.5%、若年者 10.2% でやはり有意差を認めなかった 6)。

これらのことから、除菌治療による有害事象の発生率は高齢者と若年者の間で差はな

く、忍容性は高いと考えられる。高齢者におけるクラリスロマイシン (CAM) 耐性、服

薬アドヒアランス低下による除菌成功率の低下については、Ma らの研究では CAM 耐

性率は高齢者 9.5%、若年者 18.8%で有意差を認めず、服薬アドヒアランスも高齢者

100%、若年者 100%で有意差を認めなかった 5)。ただし、CAM 耐性率について、感受

性検査がなされた症例がどのような基準で選ばれたかについては不明であった。 

その他、高齢者における除菌治療による費用対効果については、Kowada らによる集

団ベースの除菌治療と内視鏡を用いた胃がんスクリーニング検査の胃がん予防における

費用対効果を質調整生存年 (QALY) を用いて評価した仮想コホート研究では、70 歳

代、80 歳代では集団ベースの除菌治療は内視鏡を用いた胃がんスクリーニング検査より

も少ない費用でより高い QALY が得られ、60 歳代でも十分許容できる追加費用負担で



 

 

より高い QALY が得られていた。このことから、高齢者に対して除菌治療を行うことは

費用対効果に優れていると考えられる 7)。 

以上のことから、高齢者に対する除菌治療は短期的には消化性潰瘍を予防することが

でき、忍容性も高いことから、行うことを推奨する。実臨床においては 80 歳以上の高

齢者に対しても除菌治療を行うべきかどうかの判断に迷うことがあるが、現時点でのシ

ステマティックレビュー上は 80 歳以上の高齢者に対する除菌治療の有効性、安全性を

示す研究はみられず、今後 RCT や大規模前向き試験を実施することが望まれる。 
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CQ 2-２    

除菌治療時に酸分泌抑制薬はVPZと PPI のどちらを使用した方が良

いか? 

 

●ステートメント 
本邦の保険診療上の 1 次除菌（アモキシシリン+クラリスロマイシン）治療時の酸分泌抑制

薬は、CAM の感受性にかかわらずプロトンポンプ阻害薬（PPI）よりボノプラザン(VPZ)を

推奨する。 

本邦の保険診療上の 2 次除菌（AMPC+メトロニダゾール）治療時の酸分泌抑制薬は PPI、

VPZ のいずれも推奨する。 

 

推奨の強さ；強い （合意率：強い推奨 90.0%） 

エビデンスの確実性；A 

 

●解説  

H. pylori の除菌については世界各国から、様々なレジメンが報告されている。近年の欧米の多

施設共同ランダム化比較試験（RCT）(1)では 668 人の対象者（CAM 耐性菌の割合は 20％強）

にアモキシシリン(AMPC)1000mg、クラリスロマイシン（CAM）500mg およびランソプラゾ

ール（LPZ）30mg もしくはボノプラザン（VPZ）20mg をそれぞれ 1 日 2 回、14 日間の投与

で除菌し、除菌成功率、副作用を比較している。その結果、両群で副作用出現率に差は無い

が、除菌成功率は VPZ 含有除菌レジメンで 84.7%、LPZ 含有除菌レジメンで 78.8%であり、

VPZ 含有除菌レジメンの優位性が報告されている。本 CQ では主に本邦の保険診療で使用され

ている除菌レジメンに絞って記述する。（CAM 感受性、費用対効果については海外除菌レジ

メンも含む） 

 

【1 次除菌（AMPC+CAM）の除菌成功率と副作用】 

2023 年 10 月 11 日までの本邦からの報告は、ランダム化比較試験（RCT）4 編、非ランダム化

比較試験（NRCT）14 編であった。人数から算出した VPZ 含有除菌レジメンとプロトンポン

プ阻害薬（PPI）含有除菌レジメンの除菌成功率は、ITT 解析ではそれぞれ 87.6％と 70.8％で

あり、PP 解析ではそれぞれ 88.9％と 77.5％で、VPZ 含有除菌レジメンは PPI 含有除菌レジメ

ンよりも除菌成功率が高いことが示された。メタ解析の結果を図 1、２に示す。また一次除菌

の副作用については、PPI 含有レジメンと VPZ 含有レジメンで同等であり、有意差は見られな

かった。 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【CAM の感受性による 1 次除菌（AMPC+CAM）成功率】 

RCT4 編(1-4)、非ランダム化比較試験（NRCT）1 編(5)が組み入れられた。クラリスロマイシン

（CAM）感受性について RCT では VPZ 含有除菌レジメンと PPI 含有除菌レジメンの除菌成

功率はそれぞれ 94.1％と 92.0％、NRCT ではそれぞれ 94.1％と 92.0％で、VPZ 含有除菌レジ

メンは PPI 含有菌除菌レジメンよりも除菌成功率が高いことが示された。さらに CAM 耐性株

患者では VPZ 含有除菌レジメンの除菌成功率は 75％と PPI 含有除菌レジメンの除菌成功率

38％よりも優れていた。  

 



 

 

 

【2 次除菌（AMPC+MNZ）の除菌成功率および副作用】 

1 次除菌が不成功で 2 次除菌を行った報告について、NRCT7 編(3) (6) (7) (8) (9) (10) (11)が組み入れ

られた。VPZ 含有除菌レジメンと PPI 含有除菌レジメンの除菌成功率は ITT 解析でそれぞれ

82.6％と 84.2％、PP 解析でそれぞれ 88.7％と 90.0％であり、VPZ 含有除菌レジメンは PPI 含

有除菌レジメンと同等の除菌成功率であった。メタ解析の結果を図３、４に示す。また、副作

用については VPZ 含有除菌レジメンと PPI 含有除菌レジメンのいずれでも下痢や軟便、頭

痛、嘔気など見られるものの、両者の間に有意差は見られなかった。 

 

 

 

 

 



 

 

【除菌費用】 

RCT2 編(12) (13)、NRCT5 編(14, 15) (16, 17) (18)の合計 7 編の研究が組み入れられ、VPZ 含有除菌レ

ジメンの方が PPI 含有除菌レジメンより高い費用対効果が示された。VPZ 含有除菌レジメンの

1 次除菌成功率は高く、2 次除菌にかかる費用を削減することで，H. pylori 除菌療法全体のコ

スト削減に寄与すると考えられる。 

 

【推奨除菌レジメン】 

1 次除菌：VPZ（20mg）bid＋AMPC（750mg）bid＋CAM(200mg)bid for 1 week 

2 次除菌：VPZ（20mg）bid＋AMPC（750mg）bid＋MNZ(250mg)bid for 1 week 

         あるいは        

     PPI(エソメプラゾール 20mg or ラベプラゾール 10mg or ランソプラゾール

30mg)bid 

＋AMPC（750mg）bid＋MNZ(250mg)bid for 1 week 
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CQ 2-3    

H. pylori の一次除菌治療で通常の保険診療での除菌治療と個別化治
療は、どちらが有用か? 

 

●ステートメント 
H. pylori の一次除菌治療では、感受性試験に応じた個別化治療は、通常の保険診療

での除菌治療よりも高い除菌率が得られるため有用であり推奨する。 

また、除菌薬により有害事象を引き起こすこともあり、個々の症例に応じた配慮が

推奨される。 

 

推奨の強さ；強い （合意率：強い推奨 100%） 

エビデンスの確実性；A 

 

●解説 （文字数は別紙要項をご参照ください） 

 

感受性試験に応じた個別化本邦では一次除菌治療における標準治療として、ボノプラ

ザン（VPZ）/アモキシシリン（AMPC）/クラリスロマイシン（CAM）の三剤を用いた

治療が行われ、高い除菌率を達成できるようになった 1。しかし、VPZ を使用しても

CAM 耐性菌での除菌率が有意に低いことが示されており 1、高い除菌率の達成のために

は一次除菌から感受性試験に応じた個別化療法を行うことは必要である。 

個別化治療の除菌率を比較した Ma ら 2 の報告において、一次除菌治療における 15 件

のランダム化試験に対してメタ解析を行われた。その報告では個別化療法は標準治療よ

り除菌率が高く、個別化療法の有用性が示された（RR, 1.14 [95% CI, 1.08–1.21], I2 = 

72.2%）。しかしながら、一次除菌治療としてさまざまなレジメンが含まれており、そ

の殆どが本邦の保険診療で行われている標準レジメンと異なり、また、個別化療法のレ

ジメンも様々である。 

現在、本邦において保険診療で行われている標準一次除菌治療と同様のレジメンであ

るプロトンポンプ阻害薬（PPI）/AMPC/CAM と個別化療法を比較したランダム化試験

は 6 件あり 3-8、メタ解析を行った(Fig.1)。その結果、PPI/AMPC/CAM を用いた一次

除菌治療に比較しても、感受性試験結果に応じた個別化療法の優越性が示された（RR, 

3.11 [95% CI, 1.96–4.94], I2 = 60%）。6 報のうち 2 報が日本からであり、CAM 感受性

菌では PPI と AMPC と CAM の三剤療法で除菌し、CAM 耐性菌では PPI と AMPC と

メトロニダゾール（MNZ）もしくは、高用量の PPI/AMPC 療法が選択されている。な

お、これらのメタ解析に用いたランダム化試験はすべて PPI を用いた一次治療である。 



 

 

そこで、現在の一次除菌治療の主流である VPZ を用いた VPZ /AMPC/CAM による一

次除菌治療を検討した。一次除菌療法で三剤 VPZ /AMPC/CAM 療法と個別化療法を比

較した研究では本邦より 2 つの後ろ向きコホート研究が報告されている 9 10 。佐々木ら

9 の報告では、全国 7 施設から 4,118 症例を解析し、VPZ/AMPC/CAM の除菌率は 

CAM 感受性では 96.3％（412/428）であるが、CAM 耐性の場合は 82.9％（102/123）

と低下し、CAM 耐性菌に対し CAM の代わりにメトロニダゾール（MNZ）を使用した

個別化療法群では 98.0％（145/148）と高い除菌率が得られることが報告されている。

また単施設ではあるが安藤ら 10 の報告でも標準治療群での除菌率が 94.0％であった

が、CAM 耐性例で MNZ を使用した個別化療法群で 98.5％と同様の傾向を示した。す

なわち、感受性試験を行い CAM 耐性の場合に MNZ を使用することで一次除菌治療で

通常の保険診療での除菌治療を上回ることが報告された。 

以上より、一次除菌治療で通常の保険診療での除菌治療と比較して、感受性試験に応

じた個別化療法はさらに高い除菌率が得られて有用であり、一次除菌療法から感受性試

験を実施することを推奨する。 

 

その他の個別化対応 

  除菌療法の補助薬である胃酸分泌抑制薬として VPZ が使用できず PPI を用いる場

合には、PPI の代謝酵素である CYP2C19 の遺伝子多型に応じて PPI の用量を調整する

ことで除菌率が向上することが報告されている 3。 

 CAM は CYP3A4 や pGP(p 糖蛋白)への阻害作用を有するため併用薬との薬物間相互

作用を引き起こしたり QT 延長等のリスクがあり 11,12、また、MNZ にも CYP3A4 を介

して他の薬物との相互作用の報告があり 13,14。フルオロキノロンにも薬物間相互作用や

不整脈のリスク 15 がある。PPI や VPZ にも P450 を介する薬物間相互作用の報告がある

16,17。さらに PPI や VPZ の強力な胃酸分泌抑制は併用薬の吸収に影響する 18。従って、

個々の症例の基礎疾患や併用薬物を考慮して慎重に対応する必要がある 19。なお、2 剤

VA 療法は Warfarin 内服時の PT-INR に殆ど影響しなかったとの報告がある 20。 
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CQ 2-4     

一次除菌治療で感受性検査をした時に選択すべき除菌治療法は何か? 

 

●ステートメント 
・クラリスロマイシン（CAM）感受性ならボノプラザン(VPZ)+CAM+アモキシシリ

ン(AMPC)を推奨する。 

・CAM 耐性ではメトロニダゾール(MNZ)とキノロンの感受性試験の結果に応じて

VPZ+MNZ+AMPC，VPZ+AMPC+シタフロキサシン(STFX), VPZ+AMPC（２週間）

から選択することを推奨する。 

 

推奨の強さ；強い （合意率：強い推奨 100%） 

エビデンスの確実性；B 

 

●解説  

 

 薬剤感受性試験により、除菌治療の成功率を高め、不適切な抗生剤使用による耐性菌

の蔓延を避けることができる。標準的３剤療法と感受性試験に基づく一次除菌のランダ

ム化比較試験は 7 件検出された 1-7)。いずれの試験においても標準的３剤療法に比較し

て感受性試験に基づく除菌治療で有意に除菌成功率が高かった。 

23S rRNA 変異に基づく CAM 感受性試験単独で実施された試験は 3 件であった 1-3)。

CAM 感受性では PPI+CAM+AMPC がいずれの試験でも選択され、CAM 耐性では

PPI+MNZ+AMPC1)・高用量 PPI+AMPC 療法 2)・PPI+MNZ+ビスマス+テトラサイク

リン 3)がそれぞれの試験で使用された。 

23S rRNA および gyrA 変異に基づく CAM およびキノロンの感受性試験により実施さ

れた試験は 2 件であった 4,5,)。CAM 感受性では PPI+CAM+AMPC が選択され、CAM

耐性・キノロン感受性では PPI+レボフロキサシン(LVFX)+AMPC がいずれの試験でも

選択された。CAM 耐性・キノロン耐性では PPI+MNZ+AMPC が選択された試験が 1

件 4)、ハイブリッド療法（PPI+AMPC+CAM→MNZ）あるいは高用量 PPI+AMPC 療

法が選択された試験が１件であった 5)。 

寒天平板希釈法で CAM・MNZ・LVFX の薬剤感受性試験を行った試験は 2 件であっ

た 6,7)。CAM 感受性では PPI+CAM+AMPC が選択され、CAM 耐性・MNZ 感受性では

PPI+MNZ+AMPC が選択され、CAM 耐性・MNZ 耐性・LVFX 感受性では

PPI+LVFX+AMPC が選択された。 



 

 

以上を踏まえて、感受性検査の結果に基づく除菌治療法の選択を表１に示す。PPI よ

り VPZ が優れており、PPI は VPZ に変更している 8)。また非ランダム化試験あるいは

ランダム化比較試験の感受性別サブ解析で VPZ+CAM+AMPC, VPZ+MNZ+AMPC, 

VPZ+AMPC（2 週間）の有用性が示されている 9-11)。LVFX より STFX が優れており

STFX に変更しているが 12,13)、一次除菌でのエビデンスは不足している。CAM 感受性

の場合は VPZ+CAM+AMPC が推奨される。CAM 耐性・MNZ 感受性の場合は、

VPZ+MNZ+AMPC が推奨される。CAM 耐性で MNZ 感受性不明の場合は、キノロン

感受性で VPZ+STFX+AMPC、キノロン耐性あるいは不明で、VPZ+MNZ+AMPC あ

るいは VPZ+AMPC（2 週間）が推奨される。CAM 耐性・MNZ 耐性の場合は、キノロ

ン感受性で VPZ+STFX+AMPC、キノロン感受性不明で VPZ+STFX+AMPC あるいは

VPZ+AMPC（2 週間）、キノロン耐性で VPZ+AMPC（2 週間）が推奨される。1 次除

菌における VPZ+AMPC（2 週間）としては、AMPC1000mg・１日 2 回あるいは１日 3

回でそれぞれ 89.1%および 87.3%（per protocol では 94.1%と 95.9%）の除菌成績が報

告されている 14)。 

  コスト分析がなされた研究は 2 件であった 2,3)。Furuta らは、除菌成功コスト（二次

除菌まで含めた総コストを除菌成功数で割ったもの）は感受性試験群と標準的３剤療法

群で同等だったと報告した。Kim らは、1 次除菌の成功率を 1％あげるための感受性試

験によるコスト増加が 2.2 ドルと試算し、2 次除菌のコストを考慮すれば十分に見合う

と考察した。 

 

文献検索 

本クリニカル・クエスチョンに対する文献検索の結果、PubMed 71 編、Cochrane 

library 117 編、医学中央雑誌 36 編の計 224 編が検出され、スクリーニングの対象とな

った。2 回のスクリーニングを経て抽出された 7 編の論文を対象に定性的システマティ

ック・レビューを実施した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

表１ 感受性試験結果に基づいて推奨される一次除菌療法 

 

・CAM 感受性 → VPZ+CAM+AMPC 

 



 

 

 

・CAM 耐性 

  キノロン 

  感受性 不明 耐性 

 

 

MNZ 

 

感

受

性 

VPZ+MNZ+AMPC VPZ+MNZ+AMPC VPZ+MNZ+AMPC 

 

不

明 

VPZ+STFX+AMPC VPZ+MNZ+AMPC 

VPZ+AMPC（2 週

間）  

VPZ+MNZ+AMPC 

VPZ+AMPC（2 週間）  

耐

性 

VPZ+STFX+AMPC VPZ+STFX+AMPC 

VPZ+AMPC（2 週

間）  

VPZ+AMPC（2 週間）  
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CQ 2-５  

一次除菌治療で感受性検査をしない時に選択すべき除菌治療法は何
か? 

 

●ステートメント 
本邦において一次除菌治療で感受性検査をしない時に選択する除菌治療法は、ボノ

プラザン (VPZ) + アモキシシリン (AMPC) + クラリスロマイシン、またはプロトン

ポンプ阻害薬 (PPI) + AMPC + メトロニダゾール (MNZ) のいずれかの組み合わせを

推奨する。 

 

推奨の強さ；強い （合意率：強い推奨 90.5%） 

エビデンスの確実性；A 

 

●解説  

 

本邦における一次除菌治療は、PPI もしくは VPZ と AMPC＋CAM を 7 日間で行うこ

とが保険診療で認められている。一方、欧米諸国のコンセンサスレポートでは、CAM

やメトロニダゾール(MNZ)の耐性菌率が増加しているため、治療前に感受性試験を行

い、適切な抗菌薬を選択することを推奨している 1。しかし、本邦では保険認可されて

いる感受性試験は CAM に対してのみである。本邦は諸外国と比較して CAM 耐性化率

が高く、MNZ 耐性化率が低いため 2、感受性検査を実施しない場合には、薬剤感受性の

特徴を理解してレジメンを選択する必要がある。 

今回、感受性試験を行わずに一次除菌の有効性を比較検討した RCT を抽出し、

(1)PPI を用いた 3 剤療法の抗菌薬別の比較、(2) 3 剤療法時の PPI と VPZ の比較、

(3)VPZ を用いた 2 剤療法と 3 剤療法の比較を、メタアナリシスで比較検討した。ただ

し、今回は、諸外国のガイドラインで推奨されるビスマス製剤を含む除菌治療法、逐次

療法、ハイブリッド療法を含む 4 剤療法は、本邦で選択される機会が限られているため

検討から除外とすることとした。 

 

1) PPI を用いた 3 剤療法における抗菌薬の選択 

現在、本邦で使用可能な PPI は 4 種類あるが、標準 3 剤療法(PPI＋AMPC＋CAM; 

PAC)では、PPI の種類別で除菌率に差が無いことが報告されている 3。その中で、PAC

とレボフロキサシン(LVFX)を用いた 3 剤療法(PPI＋AMPC＋LVFX; PAL)および MNZ

を用いた 3 剤療法(PPI＋AMPC＋MNZ; PAM)との有効性の比較では、PAC の除菌率は

ITT 解析で 79.0％(95%CI: 76.2%-81.5%)に対して、PAL の除菌率は 80.0％(77.3%-



 

 

82.6%)と同等であった。また、有害事象発生率も両レジメン間で有意差は認めなかっ

た。 

耐性菌率は世界各地で異なるが、地域を限定せずに PAC と PAM の比較を行うと、除

菌率・有害事象率ともに有意差はないが、本邦からの RCT のみを使用した解析では

PAC の 69.9％(95%CI: 64.1%-75.2%, ITT 解析)に対して、PAM は 89.7％(4.8%-

93.4%)と PAM の有用性が示された(図 1)。このことから、日本のように CAM 耐性菌

率が高く、MNZ 耐性菌率が低い地域の一次除菌は、感受性試験の未施行時には PAM

を選択することを推奨する 4。ただし、VPZ を使用した 3 剤療法(VPZ＋AMPC＋

MNZ；VAM)の有用性は、感受性試験に基づく治療時の有効性は示唆されているものの

5、感受性試験未施行時の有効性のエビデンスはない。 

 

2）3 剤療法における酸分泌抑制薬の選択 

除菌の成否には治療中の酸分泌抑制度が重要な要素の 1 つである 6。VPZ は PPI より

も強力な酸分泌抑制を発揮するため 7、VPZ を除菌に選択した際は高い除菌率を示すこ

とが期待される。 

VPZ を用いた一次除菌治療(VPZ＋AMPC＋CAM；VAC)と PAC を比較した RCT の

メタアナリシスでは、PAC の 79.1% (95%CI: 76.1%-81.8%, ITT 解析)と比較して、

VAC の除菌率は 89.4%(87.2%-91.4%)と有意に高い除菌率を示した(図 2)。また、有害

事象の発症率に有意差を認めなかった。本邦と諸外国で有効性が異なる可能性も示ある

が、本邦では感受性試験を行わずに AMPC+CAM を使用する場合には、VPZ を選択す

ることを推奨する。 

 

3) VPZ を用いたレジメンでの抗菌薬の選択 

近年、CAM 耐性菌率が高いことから、VPZ と AMPC のみを使用した 2 剤療法の有

効性が報告されている 8。2 剤療法(VPZ＋AMPC；VA)と VAC を比較したメタアナリシ

スでは、VAC は ITT 解析で 83.9%(95%CI: 80.4%-86.9%)であったが、VA の 75.5% 

(95%CI: 71.9%-78.7%)と比較して有意差は認めなかった(図 3)。また、両レジメンの有

害事象発生率も同等であった。 

 

4) 今後の提言 

本診療ガイドラインでは除菌治療前に感受性試験を行い、感受性をもつ抗菌薬を適切に

選択して除菌治療に臨むことが推奨されるが、実臨床の現場では感受性試験を行うこと

ができない場合がある。そのような場合には、EBM に基づいたメタアナリスでは VAC

または PAM のいずれかのレジメンが推奨されるが、CAM の耐性菌率が高いことを考

慮した場合には、VAM 療法の有効性を明らかにすることが必要と考えられる。また、

現在 3 次除菌治療以降の救済療法で有効性を発揮しているシタフロキサシンを使用した

1 次除菌レジメンの効果も期待される。 

 



 

 

5) 推奨除菌レジメン 

(1) VPZ(20 mg) bid + AMPC(750 mg)bid + CAM(200 mg)bid for 1 week 

(2) PPI(通常量)bid + AMPC(750 mg)bid + MNZ(250 mg)bid for 1 week 

 

図 1. 本邦における PAC 療法と PAM 療法の除菌率: ITT 解析 (ランダム化比較試

験) 

 

図 2. VAC 療法と PAC 療法の除菌: ITT 解析 (ランダム化比較試験) 

 

 

図 3. VA 療法と VAC 療法の除菌率: ITT 解析 (ランダム化比較試験) 
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CQ 2-6    （←CQ ナンバーを入れてください） 

一次除菌治療で AC を選択した時に選択すべき二次除菌治療法は何
か? 

 

●ステートメント 
アモキシシリン、メトロニダゾール、ボノプラザンもしくはプロトンポンプ阻害薬

による７日間の３剤併用療法が推奨される。 

 

推奨の強さ；強い （合意率：強い推奨 85.0%） 

エビデンスの確実性；A  

 

●解説  

 

本邦の保険診療では、本ガイドライン発刊時点で二次除菌までの除菌治療の保険請求

が認められている。2000 年に胃十二指腸潰瘍に伴う H. pylori 感染症に対して一次除菌

として「AC」つまり、アモキシシリン(AMPC)、クラリスロマイシン(CAM)、プロト

ンポンプ阻害薬(PPI)の 3 剤併用療法が保険適用となり、2007 年にはアモキシシリン、

メトロニダゾール、PPI による二次除菌療法、「AM」が公知申請で認可された。こう

した歴史的背景から、本邦では、一次除菌で「AC」、二次除菌で「AM」が一般的に利

用されてきた。 

耐性菌分布は国・地域での多様性が高く、除菌治療の論文を解釈する場合には常に耐

性菌のプロフィールを考慮する必要がある。例えば、日本では CAM の耐性率が 30-

40%と高いがメトロニダゾール(MNZ)の耐性率が 5%以下と極端に低く、世界的にも稀

有なシチュエーションである(1, 2)。 

こうした背景を基に、「一次除菌で AC で治療し不成功だった場合に、MNZ を含む

レジメンが推奨されるか」「二次除菌治療では経験的治療もしくは薬剤感受性ガイドで

個別化医療のどちらかが推奨されるか」「日本の二次除菌治療の除菌成績」についてそ

れぞれ検討した。 

 

1) 一次除菌で AC で治療し不成功だった場合に、MNZ を含むレジメンが推奨されるか 

AC 治療後に、二次除菌治療として施行された MNZ を含むレジメンは、日本で使用さ

れる「AM」の他には、レボフロキサシン(LVFX)逐次療法、ビスマス製剤を含む 4 剤併

用、LVFX を含む 4 剤併用が報告されている。一方、MNZ を含まないレジメンは、

AMPC-PPI２剤療法、LVFX を含む３剤併用、MNZ を AMPC に置換したビスマス製剤

を含む 4 剤併用、AC、リファブチンを含む３剤併用、モキシフロキサシンを含む３剤



 

 

併用が報告されている。MNZ を含むレジメンおよび含まないレジメンの有効性の比較

をメタアナライシスにて行い、プールされたイベント発生率、95％信頼区間（CI）、プ

ールされたオッズ比（OR）を算出した結果、MNZ 含有レジメンが有意に優れていた

（OR：1.80、95％CI：1.28-2.54、p＜0.001）。MNZ 耐性率が 15%以上の高リスク地

域と低リスク地域に分けて、サブ解析を行ったが、高リスク地域、低リスク地域の双方

で MNZ 含有レジメンが優れている結果であった（OR：1.56, 95％CI：1.11-2.19、p＜

0.001, OR：3.44, 95％CI：1.36-8.73, p＜0.001）。 

 

2) 二次除菌治療は経験的治療もしくは薬剤感受性試験ガイドのいずれが推奨されるか 

Ma et al.によるメタアナライシスでは、6 編のランダム化比較試験が解析対象となり、2

つの治療戦略間に有意差は認められなかった（RR、1.05［95％CI、0.84-1.30］）(3)。

この 6 編の中には日本の論文が 2 編含まれており、メタアナライシスの結果と同様に二

次除菌においては薬剤感受性試験ガイドで治療を支持する結果は得られていない

(4)(5)。 

 

3) 日本の二次除菌治療の除菌成績 

「AM」の認可後、除菌率の推移をモニターする首都圏エリアの大規模な後方視的多

施設共同研究の結果から、2008 年以降 ITT 解析で 80%, PP 解析で 90%以上の水準を維

持しており、「AM」は二次除菌として十分な除菌成績を示している(6, 7)。更に、日本

では 2015 年より使用可能となった新しい機序の酸分泌抑制薬であるカリウムイオン競

合型アシッドブロッカー(ボノプラザン：VPZ)は全てのステージにおける除菌治療成績

に大きなインパクトを与えている。第一報において、症例数は少ないものの、AMPC, 

MNZ, VPZ の除菌率は 98.0% (95% CI 89.4% to 99.9%)と大変良好な成績を示した(8)。

二次除菌においては効果が限定的とする報告もあるが(9)、大規模な後方視的多施設共同

研究では、二次除菌の「AM」においても VPZ 含有レジメンは従来の PPI レジメンより

も除菌率が高いとしている（OR、0.71 ［95％CI、0.57–0.90］）(7)。しかし現状で

は、RCT による直接的な比較試験はなく、VAM が PAM よりも優先されるという十分

なエビデンスは得られていない。 

 

以上の検討および知見より、一次除菌治療で AC を選択した時に選択すべき二次除菌

治療法はアモキシシリン、メトロニダゾール、ボノプラザンもしくはプロトンポンプ阻

害薬による７日間の３剤併用療法が推奨される。 

 

推奨レジメン 

1) VPZ 20mg bid + AMPC 750mg bid + MNZ 250mg bid 

2) LPZ 20mg bid + AMPC 750mg bid + MNZ 250mg bid 



 

 

図 1 一次除菌で AC で不成功後の、メトロニダゾール含有レジメンおよび非含有レ

ジメンの除菌率: ITT 解析 (ランダム化比較試験) 

A. 全体での比較 

B. メトロニダゾール耐性株の高リスク地域および低リスク地域によるサブ解析 

 



 

 

●文献（文献数は別紙要項をご参照ください） 
1. Matsuhisa T, Kawai T, Masaoka T, et al. Efficacy of metronidazole as 

second-line drug for the treatment of Helicobacter pylori Infection in the 

Japanese population: a multicenter study in the Tokyo Metropolitan Area. 

Helicobacter. 2006;11(3):152-8 【コホート】. 

2. Suzuki H, Mori H. World trends for H. pylori eradication therapy and 

gastric cancer prevention strategy by H. pylori test-and-treat. J Gastroenterol. 

2018;53(3):354-61【総説】. 

3. Ma Q, Li H, Liao J, et al. Tailored therapy for Helicobacter pylori 

eradication: A systematic review and meta-analysis. Front Pharmacol. 

2022;13:908202【メタ解析】. 

4. Furuta T, Shirai N, Kodaira M, et al. Pharmacogenomics-based tailored 

versus standard therapeutic regimen for eradication of H. pylori. Clin Pharmacol 

Ther. 2007;81(4):521-8【ランダム化試験】. 

5. Miwa H, Nagahara A, Kurosawa A, et al. Is antimicrobial susceptibility 

testing necessary before second-line treatment for Helicobacter pylori infection? 

Aliment Pharmacol Ther. 2003;17(12):1545-51【ランダム化試験】. 

6. Asaoka D, Nagahara A, Matsuhisa T, et al. Trends of second-line 

eradication therapy for Helicobacter pylori in Japan: a multicenter study in the 

Tokyo metropolitan area. Helicobacter. 2013;18(6):468-72【コホート】. 

7. Mori H, Suzuki H, Omata F, et al. Current status of first- and second-line 

Helicobacter pylori eradication therapy in the metropolitan area: a multicenter 

study with a large number of patients. Therap Adv Gastroenterol. 

2019;12:1756284819858511【コホート】. 

8. Murakami K, Sato R, Okimoto T, et al. Efficacy of triple therapy 

comprising rabeprazole, amoxicillin and metronidazole for second-line Helicobacter 

pylori eradication in Japan, and the influence of metronidazole resistance. Aliment 

Pharmacol Ther. 2003;17(1):119-23【コホート】. 

9. Sue S, Kuwashima H, Iwata Y, et al. The Superiority of Vonoprazan-based 

First-line Triple Therapy with Clarithromycin: A Prospective Multi-center Cohort 

Study on Helicobacter pylori Eradication. Intern Med. 2017;56(11):1277-85【横断研

究】. 

 

 

 

  



 

 

CQ2-7      

CAM 耐性と評価され、一次除菌治療で VPZ or PPI+AMPC+MNZ
が不成功であった場合の救済除菌治療は何か？ 

 

●ステートメント 
プロトンポンプ阻害薬(PPI)・アモキシシリン(AMPC) 14 日間、PPI・AMPC・リファ

ブチン (RFB)、PPI・AMPC・キノロンが候補となる。 

 

推奨の強さ；弱い （合意率：強い推奨 42.1%、弱い推奨 52.6％） 

エビデンスの確実性；B 

 

●解説  

 

「クラリスロマイシン(CAM)耐性と評価され、一次除菌治療でボノプラザン(VPZ) or 

プロトンポンプ阻害薬(PPI)+アモキシシリン(AMPC)+メトロニダゾール(MNZ)を選択

し、除菌不成功であった対象」においては CAM 耐性に加え、MNZ 耐性であることが

想定される。「CAM 耐性と評価され、一次除菌治療で VPZ or PPI+AMPC+MNZ を選

択し、除菌不成功であった対象に対する救済除菌治療」の有効性、安全性を評価した介

入研究の結果はこれまでに報告されていないが、「CAM 耐性かつ MNZ 耐性の対象に

対する除菌治療」について RCT３研究が報告されていた（Miehlke S 2003, Miehlke S 

2006, Liang X 2013）。他はサブグループとして CAM 耐性かつ MNZ 耐性の対象への介

入結果が含まれている研究が 34 研究(32RCT、2 横断研究、１症例対照研究)あった。 

Miehlke S ら(2003)1 は RCT で「PPI＋AMPC 3 g 14 日間」にて 75.6%, 「PPI＋クエ

ン酸ビスマス 428mg＋MNZ 2 g＋テトラサイクリン(TC) 2 g 14 日間」にて 81.4%の除

菌率で有意差を認めなかったことを報告している（p=0.60）。Miehlke S ら (2006)2 は

別の RCT で、「PPI＋AMPC 3 g の２剤 14 日間」にて 69.5%、「PPI＋リファブチン

(RFB) 300 mg＋AMPC 2 g の３剤 7 日間」にて 74.0%の除菌率で有意差を認めなかった

ことを報告している（p=0.58）。Liang X ら(2013)3 は「PPI＋クエン酸ビスマス 440 

mg＋TC 2 g＋MNZ 1.6 g 14 日間」にて 87.9%、「PPI＋クエン酸ビスマス 440mg＋TC 

1.5 g＋フラゾリドン 300mg 14 日間」にて 91.7%、「PPI＋クエン酸ビスマス 440mg＋

AMPC 3 g＋TC 2 g 14 日間」にて 83.8%、「PPI＋クエン酸ビスマス 440mg＋AMPC 3 

g＋フラゾリドン 300 mg 14 日間」にて 95.2%の除菌率を報告している。これら４治療

の内、フラゾリドンを含む方法は含まない方法よりも除菌率が高かったことが報告され

た(p=0.01).これらの RCT の結果からは「PPI＋ビスマス 440mg＋AMPC 3 g＋フラゾ

リドン 300 mg 14 日間」と「PPI＋ビスマス 440 mg＋TC 1.5 g＋フラゾリドン 300mg 



 

 

14 日間」が、他の「PPI＋AMPC 3 g 14 日間」、「PPI＋ビスマス＋MNZ＋テトラサイ

クリン 14 日間」、「PPI＋ビスマス＋AMPC＋TC 14 日間」「PPI＋RFB＋AMPC の３

剤 7 日間」より高い除菌率が期待できる。「PPI＋ビスマス 440 mg＋AMPC 3 g＋フラ

ゾリドン 300 mg 14 日間」の報告除菌率は 95.2% (95%CI: 91.1-99.3%)、「PPI＋ビス

マス 440 mg＋TC 1.5 g＋フラゾリドン 300 mg 14 日間」の報告除菌率は 91.7% 

(95%CI: 87.1-96.3%)であり、95%信頼区間の下限が除菌レジメンとして望ましい 90%

を超えているのは、「PPI＋ビスマス 440mg＋AMPC 3 g＋フラゾリドン 300 mg 14 日

間」だけであり、RCT の全体集団における主要評価項目結果のレビューからは「PPI＋

クエン酸ビスマス 440mg＋AMPC 3 g＋フラゾリドン 300 mg 14 日間」が最も高い除菌

率が期待される治療と評価される。安全性に関して、4 治療の内、「PPI＋クエン酸ビ

スマス＋MNZ＋TC 14 日間」は他の３治療より副作用の発現頻度が多いことが報告され

た。しかしクエン酸ビスマス、フラゾリドンは国内未承認薬であり、日本人における安

全性は確立していない。 

サブグループにおける主要評価項目の結果において、サブグループにおける各群の数

が 20 以上でかつ除菌率が 9 割を超えていた研究は、34 研究中、Xie (2018)4:「PPI+ク

エン酸ビスマス 560 mg＋MNZ 500 mg＋TC 500 mg 10 日間」での 94.1% (95%CI: 

80.3-99.3, n=34)、Chen (2019)5：「PPI＋AMPC 2 g＋レボフロキサシン 500 mg 14 日

間」での 100% (95%CI: 87.2-100, n=27)の２研究であった。これらの結果からは

AMPC とキノロン系薬剤を組み合わせた３剤治療が候補になりうることを示している。 

以上の「CAM 耐性かつ MNZ 耐性の対象に対する除菌治療」におけるエビデンス

を、「CAM 耐性と評価され、一次除菌治療で VPZ or PPI+AMPC+MNZ を選択し、除

菌不成功であった対象に対する救済除菌治療」にあてはめると、最も高いエビデンスが

期待されるのは「PPI＋クエン酸ビスマス 440mg＋AMPC 3 g＋フラゾリドン 300mg 14

日間」であるが、国内未承認薬を含み、日本人に対する安全性の点で懸念がある。 

PPI・AMPC２剤 14 日間、PPI・AMPC・RFB 3 剤 7 日間は RCT の全体集団におけ

る主要評価項目解析で一定の有効性が示され、かつ国内の臨床試験で有効性・安全性が

報告されている。6, 7 また PPI・AMPC・キノロンの３剤治療はサブグループにおける主

要評価項目解析で一定の有効性が示され、かつ国内の臨床試験で有効性・安全性が報告

されている。8, 9 いずれも安全性は許容範囲内であると評価される。 
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CQ 2-8 

三次除菌治療の際に選択すべき治療方法は何か? 

 

●ステートメント 
ボノプラザン(VPZ)＋アモキシシリン(AMPC)＋シタフロキサシン(STFX)３剤７日間

治療を提案する。 

他の選択肢としてプロトンポンプ阻害薬（PPI）＋AMPC+STFX, PPI+メトロニダゾー

ル+STFX が挙げられる。 

 
推奨の強さ；弱い （合意率：強い推奨 36.8%、弱い推奨 63.2％） 

エビデンスの確実性；A 

 

●解説  

 

CQ2-8 は、日本国内において保険承認されている一次除菌治療はプロトンポンプ阻害

薬(PPI) or ボノプラザン(VPZ)＋アモキシシリン(AMPC)＋クラリスロマイシン(CAM)

の３剤７日間治療、二次除菌治療は PPI or VPZ＋AMPC＋メトロニダゾール(MNZ)の

３剤７日間治療であり、これらの一次除菌治療・二次除菌治療で不成功であった場合に

選択すべき治療方法は何かということである。この設定に合致する研究のシステマティ

ックレビューを実施したところ、表１に示す 17 論文が抽出された。研究デザインは 17

論文中 6 論文が RCT であり、他 11 論文は単群介入研究であった。報告されていた除菌

レジメンに関して薬剤数は２剤もしくは３剤であり、それぞれ、酸分泌抑制薬+抗菌薬

の２剤、もしくは酸分泌抑制薬＋抗菌薬＋抗菌薬の３剤の組み合わせであった。酸分泌

抑制薬としては VPZ もしくは PPI（エソメプラゾール、ラベプラゾール、ランソプラゾ

ール）が用いられていた。2 剤の場合の酸分泌薬は PPI を用いた論文が抽出されたが、

ボノプラザンを用いた論文は抽出されなかった。抗菌薬は AMPC、MNZ、キノロン系

（レボフロキサシン(LVFX)、シタフロキサシン(STFX)）、リファブチン(RFB)が用い

られていた。投与期間は７日間から１４日間であった。報告されていた除菌レジメンを

(1)PPI・AMPC２剤治療（PA）、(2)PPI・AMPC・LVFX３剤治療（PAL)、(3)PPI・

AMPC・STFX３剤治療（PAS）、(4)PPI・MNZ・STFX３剤治療（PMS）、(5)VPZ・

AMPC・STFX３剤治療（VAS）、(6)PPI・AMPC・RFB3 剤治療（PAR)、(7)VPZ・

AMPC・RFB3 剤治療(VAR)に分類した。いずれの除菌治療も安全性に関して重大な懸

念がなかったが、PAR については副作用に伴う治療継続困難の理由で、試験の早期中止

が報告されていた。 



 

 

(1)〜(5)について RCT５論文を用いてネットワークメタアナリシスを実施した。(1)

〜(5)と(6)・(7)を比較した研究は存在しなかった。ネットワークプロットを図１に示

す。図２に示すようにランダムエフェクトモデルでの各治療の効果量(Relative 

Risk)[95%信頼区間]は PAS を基準として PA 0.46 [0.22-0.96]、PAL 0.36 [0.17-0.76]、

PMS 0.87 [0.45-1.67]、VAS 2.73 [0.89-8.34]であり、VAS が最も効果量が多かった。非

直線性に関して、対象集団の設定・アウトカム指標は一致していた一方、治療期間、

PPI の種類・用法用量の違いの点で直線性が不確かであった。バイアスリスクに関し

て、すべての RCT が盲検化されていないが、結果には大きく影響しないと評価され、

報告バイアスについての懸念もなかった。非一貫性に関して、均一性検定は p=0.33 で

均一性が棄却されず、異質性は I2 値 10.6%であり、異質性が低いと評価された。VAS

の 95%信頼区間の下限は 1 を下回っていたため、不正確さを認めた。以上のネットワー

クメタアナリシスの結果からは比較した内で VAS が最も高い除菌率の期待できる除菌

レジメンと推定できるが、エビデンスの質は効果推定値に対し中等度の確信がある（真

の効果は効果推定量に近いと考えられるが、大きく異なる可能性も否めない）と評価し

た。 

表１に示すように、RCT 以外の研究についてはすべて単群介入研究であり、RCT や

RCT のネットワークメタアナリシスと比べエビデンスの質が低いと評価された。ネット

ワークメタアナリシスの結果、最も高い除菌率が期待された VAS については 2 本の単

群介入研究が実施され、90%前後の除菌率が報告された。VAR については 90%以上の

除菌率を示す単群介入研究の結果が報告され、今後 VAS との RCT での比較が望まれ

る。リファブチンについては 1 回 150mg1 日 2 回 10 日間での安全性が報告されている

が、他の用法用量では副作用に注意を要する。15,16 

 

＜VPZ＋AMOX＋STFX ３剤７日間治療の具体的な用法用量＞ 

VPZ１回 20 mg、AMOX 1 回 750 mg、STFX １回 100 mg 各 1 日２回 ７日間 5 
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CQ 2-9     

2剤 VA/PA療法は、どのような際に選択をするべきか? 

 

●ステートメント 

一次除菌療法においては、2 剤 vonoprazan + amoxicillin (VA) 療法は、H. pylori がクラ

リスロマイシン耐性であると判明している場合や、クラリスロマイシン、メトロニ

ダゾール、シタフロキサシンの投与で何らかの不利益が危惧される場合の選択肢と

することを提案する。 

 

推奨の強さ；弱い （合意率：強い推奨 57.9%、弱い推奨 31.6％） 

エビデンスの確実性；B 

 

●解説  

 

H. pylori の除菌療法に関して、2 剤プロトンポンプ阻害薬(PPI) + amoxicillin (AMPC)

療法 (PA)が行われていたが、近年 vonoprazan (VPZ) + AMPC の 2 剤による除菌(VA

療法)の有用性が報告され注目されている。 

 

Ｉ．一次除菌での 2 剤 PA/VA 療法 

1. 2 剤 VA 療法の除菌率：本邦の一次除菌療法である３剤 VPZ + AMPC + clarithromycin 

(CAM)療法(3 剤 VAC 療法)と２剤 VA 療法を比較した論文は RCT が 6 編 1-6、観察

研究が 1 編 7 ある。メタアナリシスでは 1615 症例が対象となり、２剤 VA 療法と 3

剤 VAC 療法の除菌率に有意差は認めなかった(pooled RR 0.98 95%CI 0.95-1.01, 

p=0.100)。従って、２剤 VA 療法は 3 剤 VAC 療法と同等の一次除菌のレジメンとな

り得る。Du 等 8 のメタアナリシスでも２剤 VA 療法は 1 次除菌療法として有効であ

る。Sue 等 9 の報告でも ITT で除菌率 90.0％を達成していた。また、２剤 VA 療法の

除菌率は 3 剤 PPI + AMPC + CAM 療法よりも高いことが Liu 等 10 のネットワーク

メタアナリシスで示されている。なお、２剤 VA 療法の除菌率は海外からの報告には

ばらつきがあるが、本邦からの報告は良好である（Table 1）。 

2. 2 剤 PA/VA 療法での AMPC の投与量と投与回数について： AMPC の抗菌作用は時

間依存性で、Postantibiotic effect （PAE）を H. pylori のようなグラム陰性桿菌には有

さず、半減期が短いため、投与回数を増やして有効な濃度を維持する必要である。PA

の除菌率は AMPC の投与回数に有意に影響し、投与回数が 2 回の報告では除菌率は



 

 

60％以下であるが、除菌率 90％以上を達成している報告では 3 回以上であり 11、少

なくとも 3 回投与が必要である。 

２剤VA療法でのAMPCの用量の差異を比較したRCTが3編存在した。Linら4は

750mg1日4回と500mg1日4回の比較、Huら12,13は1000mg1日3回と1000mg1日2回の

比較でありいずれも差を認めなかった。本メタアナリシスでは、1日投与量、AMPC

の2000mgと3000mgに分けて検討をおこなった。398例が対象となり、両群で除菌率

の差は認めなかった。(pooled RR 0.99 95%CI 0.86-1.15, p=0.903)。従って２剤

PA/VA療法の除菌率はAMPCの用量には依存しないと考えられる。 

２剤VA療法の本邦からの報告で除菌率90%を達成している2報では7,9、AMPC

の1回投与量は500mgで投与回数は3回〜4回である。一方、750 mg1日2回の投与は2

報2,14で、いずれも除菌率が90％を下回っている。従って、本邦では500 mgの3回〜4

回投与が推奨される。 

3. ２剤 VA 療法での投与期間について： Yang ら 15 は長期間 14 日と短期間 10 日で検

討をし、Hu ら 12 は長期間 10 日と短期間 7 日で検討を行った。メタアナリシスでは

516 例が対象となり、治療期間の差で除菌率に有意差は認めなかった(pooled RR 1.0-

5  95%CI 0.74-1.48, p=0.637)。従って、1 次除菌での２剤 VA 療法は 1 週間を推奨

する。 

4. ２剤 VA 療法での CAM 耐性別の使い分け： Suzuki ら 2 は CAM 耐性株における除

菌率は、２剤 VA 療法の方が 3 剤 VAC 療法より有意に高いことを示した(93.2% vs 

76.2%, p<0.05)。Chey 等 1 の報告では有意差はなかったが２剤 VA 療法で高い傾向を

示した (69.6% vs 65.8%)。SR では 4 編が存在し、うち 3 編は VA が２剤 VA 療法 C

より除菌率が高いと示した 16-18。よって、一次除菌において CAM 耐性の場合に２剤

VA 療法が選択肢となり得る。 

一方で、CAM感受性菌の場合ではSuzuki等2の報告によれば、3剤VAC療法の除

菌率は２剤VA療法と比較して有意に高く（95.1％ vs 85.5%）、3剤VAC療法が推奨

される。 

ただし、Liu等10によるネットワークメタアナリシス(２剤VA療法, 3剤VAC療

法, 3剤PPI-AC療法)では２剤VA療法の除菌率は3剤VAC療法より有意に低かったと

している。Suzuki等2の報告を勘案すれば、3剤VAC療法と２剤VA療法の優劣は

CAM感受性菌と耐性菌の割合に影響されると考えられる。従って、H. pyloriがCAM

感受性であり、さらにCAM投与に懸念が無い場合では、２剤VA療法よりは3剤VAC

療法を選択することが推奨される。 

5. ２剤 VA 療法での有害事象:有害事象に関して RCT が 5 編、観察研究が 1 編存在し

た。メタアナリシスでは 1464 例が対象となり、２剤 VA 療法は 3 剤 VAC 療法に対

して有害事象が少ない傾向であった(pooled RR 0.75 95%CI 0.56-1.00, p=0.501)。し

かし、fuunel plot により出版バイアスがみられた(p=0.001) 。有害事象の種類は、下



 

 

痢・便秘、嘔気、腹痛、腹部膨満感、皮疹などが含まれた。一般的に、CAM には CYP3A4

や pGP を介する薬物間相互作用 19 や QT 延長による不整脈リスクなどの懸念点が報

告されている。従って、CAM 耐性の場合に加えて CAM 投与に懸念のある症例では

２剤 VA 療法が推奨レジメンとなり得る。また、MNZ やフルオロキノロンにも薬物

間相互作用 20 や QT 延長 21 に対する懸念があり、こうした薬物に対して H. pylori が

耐性の場合に加えて使用しにくい症例にも２剤 VA 療法は推奨される。 

6. PA について：PA による 1 次除菌療法には多くの報告 11 があるが、除菌率は 44％か

ら 92％までとばらつきがある。すべてが 2 週間投与である。２剤 VA 療法と直接比

較した報告はないが、本邦では２剤 VA 療法が 1 週間で良好な除菌率が報告されてお

り、PA の一次除菌療法での有用性は限定的である。 

7．一次除菌療法での推奨レジメン：以上より、本邦で推奨される 2 剤療法での推奨レ

ジメンは 

  1. VPZ 20 mg bid + AMPC 500 mg tid for 1 week 

  2. VPZ 20 mg bid + AMPC 500 mg qid for 1 week 

である。H. pylori が CAM 耐性である場合、また、CAM や MNZ、STFX の投与に懸念

がある場合に選択される。 

 

II. 二次除菌療法での 2 剤 PA/VA 療法 

二次除菌療法における２剤 VA 療法の報告は認めない。PA と 3 剤 PAM(PPI + AMPC 

+ metronidazole)療法を比較した RCT は 2 編あり、Shirai 等 22 の報告によれば ITT 解

析で、PA が 90.9％、3 剤 PAM 療法が 92.4％であり、除菌率に差を認めなかった。し

かし、Isomoto 等 23 の報告では 59％ vs 82%であり、PA の除菌率は不十分であるとし

ている。Shirai 等 22 の PA では AMPC は 500mg の 4 回投与であるのに対し、Isomoto

等 23 は 1000 mg の２回投与であり、AMPC の投与方法が異なっている。従って、二次

除菌での 2 剤療法での推奨レジメンは 

 RPZ 10 mg qid + AMPC 500 mg qid for 2 weeks 

である。二次除菌療法における２剤 VA 療法の有用性に関しては今後の検討課題であ

る。 

 

III. 三次以降（救済）除菌療法での 2 剤 PA/VA 療法 

 PA の 3 次除菌療法は複数あり、除菌率にばらつきある。いずれも２週間投与で、

AMPC は 3-4 回投与である (Table 3)。PPI の用量も 1 報をのぞきすべて高用量であ

る。従って救済療法での PA は、PPI を複数回投与して強力に胃酸分泌を抑制した上で

AMPC を３−４回投与することが必要と考えられる。 

２剤 VA 療法での救済療法 24 では、除菌率は 92.5％で有害事象も少なく２剤 VA 療法

は救済療法のレジメン候補となり得る。 



 

 

三次除菌（救済療法）での 2 剤療法の推奨レジメンは 

 VPZ 20mg bid + AMPC 750 mg tid for 2 weeks 

RPZ 10 mg qid + AMPC 500 mg qid for 2 weeks 

である。 

一次除菌での２剤 VA 療法が 1 週間であることから、三次除菌（救済療法）でも２剤

VA 療法が 1 週間と短縮できるかは今後の検討課題である。 

 

 

 

Table 1. 2 剤 VA(VPZ/AMPC)による一次除菌率報告 

Author Dosing scheme of 

AMPC 

Dosing Scheme 

of VPZ 

Duration n Eradication rate 

(%) (ITT) 

Furuta, 2019 500 mg tid 20 mg bid 7 days 56 92.9% 

Suzuki, 2020 750 mg bid 20 mg bid 7 days 168 84.5% 

Gotoda, 2020 750 mg bid 20 mg bid 7 days 60 85.0% 

Sue, 2023 500 mg qid 20 mg bid 7 days 20 90.0% 

Lin, 2022 750 mg qid 20 mg bid 7 days 84 58.3% 

 500 mg qid 20 mg bid 7 days 61 60.7% 

Hu, 2022 1000 mg bid 20 mg bid 7 days 24 66.7% 

 1000 mg bid 20 mg bid 10 days 37 89.2% 

 1000 mg tid 20 mg bid 7 days 21 81.0% 

 1000 mg tid 20 mg bid 10 days 37 81.1% 

Qian, 2022 750 mg qid 20 mg bid 10 days 125 93.4% 

 1000 mg bid 20 mg bid 10 days 125 85.1% 

Hu, 2022 1000 mg bid 20 mg bid 14 days 55 89.1% 

 1000 mg tid 20 mg bid 14 days 55 87.3% 

Zuberi, 2022 1000 mg bid 20 mg bid 14 days 92 93.5% 

Chey, 2022 1000 mg tid 20 mg bid 14 days 324 78.5％ 

Ratana-Amornpin, 

2023 

500 mg qid 20 mg bid 14 days 21 66.7% 

Sanglutong, 2020 500 mg qid 20 mg bid 14 days 19 68.4% 

Khoo, 2021 1000 mg tid 20 mg bid 14 days 65 88.2％ 

Abbreviations: AMPC = amoxicillin, VPZ = vonoprazan AMPC = amoxicillin, bid = twice daily, tid = 

three times daily, qid = four times daily 

 



 

 

 

 

Table 2. 2 剤 PA/VA( PPI or VPZ /AMPC)療法による救済療法の除菌率 

Author Dosing scheme of 

AMPC 

Dosing Scheme of 

PPI 

Duration n Eradication rate 

(%) (ITT) 

Furuta, 2003 500 mg qid RPZ 10 mg qid 14 days 17 100.0% 

Furuta, 2010 500 mg qid RPZ 10 mg qid 14 days 49 87.8% 

Miehlke, 2003 750 mg qid OPZ 40 mg qid 14 days 38 83.8% 

Miehlke, 2006 1000 mg tid OPZ 40 mg tid 14 days 72 70% 

Miyoshi, 2001 500 mg tid OPZ 20 mg bid 14 days 98 66.3% 

Nishizawa, 2012 500 mg qid RPZ 10 mg qid 14 days 46 63.0% 

Gao, 2022 1000 mg tid/750 mg 

qid 

VPZ 10 mg bid 14 days 43 95.3% 

 1000 mg tid/750 mg 

qid 

VPZ 20 mg bid 14 days 143 91.6% 

Abbreviations: AMPC = amoxicillin, PPI = proton pump inhibitor, OPZ = omeprazole, RPZ = 

rabeprazole, VPZ = vonoprazan, bid = twice daily, tid = three times daily, qid = four times daily 
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CQ 2-10 

ペニシリンアレルギー症例に対して選択すべき除菌治療法は何か？ 

 

●ステートメント 
本邦におけるペニシリンアレルギー症例に対する除菌治療法は、できるだけ事前に薬

剤感受性検査を行った上で、ボノプラザン (VPZ) + クラリスロマイシン + メトロ

ニダゾール (MNZ)、VPZ + MNZ + シタフロキサシン (STFX)、またはプロトンポ

ンプ阻害薬 + MNZ + STFX のいずれかの組み合わせが考慮されるが、エビデンス不

足のため現時点での推奨提示は困難である。 

 

 

●解説 

アレルギー症例に対する除菌率からみた最適な除菌治療レジメンについて、定性的シ

ステマティックレビューを行ったところ、ペニシリンアレルギーに対する報告がほとん

どであった。海外では、Long らはエソメプラゾール (EPZ) 20 mg 1 日 2 回、クラリス

ロマイシン (CAM) 500 mg 1 日 2 回、高用量メトロニダゾール (MNZ) 400 mg 1 日 4

回にビスマス 220 mg 1 日 2 回を追加する 14 日間のレジメンと、追加しないレジメンで

ランダム化比較試験 (RCT) を行った結果、ビスマスの追加によって intention-to-treat 

(ITT) 解析での除菌率は 63.6% (95%信頼区間 [CI] 47.2–80.0%) から 84.8% (95%CI 

72.6–97.1%) に有意に上昇したとしている 1)。Nyssen らによる欧州における 1,084 名の

ペニシリンアレルギー症例のレジストリデータの ITT 解析の結果、プロトンポンプ阻害

薬 (PPI)、ビスマス、テトラサイクリン (TC)、MNZ による除菌率は 91% (95%CI 87–

95%) で、PPI、CAM、MNZ による除菌率 69% (95%CI 63–75%) よりも有意に高く、

PPI、CAM、MNZ で除菌失敗後の PPI、ビスマス、TET、MNZ による除菌率は 78% 

(95%CI 67–89%) で、PPI、CAM、レボフロキサシン (LVFX) による除菌率 71% 

(95%CI 44–90%) と同等であった 2)。2022 年の Maastricht VI/Florence コンセンサスレ

ポートでは、ペニシリンアレルギー症例に対する除菌治療法としては、CAM/MNZ に

対する耐性菌が多い地域では PPI、ビスマス、TC、MNZ の組み合わせを、ビスマスが

使用できず CAM/MNZ に対する耐性菌が少ない地域では PPI、CAM、MNZ の組み合

わせを推奨している 3)。 

除菌率はその国の抗生物質の使用状況による薬剤耐性率が大きく影響するため、本来

は MNZ 耐性率が比較的低い本邦のデータを参考にすることが望ましいが、本ガイドラ

イン作成時点では本邦からのペニシリンアレルギー症例に対する除菌についての RCT



 

 

や大規模前向き試験は存在せず、少数例の観察研究のみであった。一次除菌について

は、Sue らはペニシリンアレルギー症例 20 例に対して前向きにカリウムイオン競合型ア

シッドブロッカーであるボノプラザン (VPZ) 20 mg 1 日 2 回、CAM 200/400 mg 1 日 2

回、MNZ 250 mg 1 日 2 回を 7 日間投与した結果、除菌率は ITT 解析、per-protocol 

(PP) 解析ともに 100.0% (95%CI 86.1–100.0%) であったのに対し、対照群としてペニ

シリンアレルギー症例 30 例に対して従来の PPI、CAM、MNZ を 7 日間投与した後方

視的研究のデータでは除菌率は ITT 解析で 83.3% (95%CI 65.3–94.4%)、PP 解析で

82.7% (95%CI 64.2–94.2%) と有意に低かったとしており 4)、Ono ら、Adachi らによる

後方視的観察研究においても同様の結果であった 5, 6)。すなわち、ペニシリンアレルギ

ー症例に対する CAM、MNZ を用いた一次除菌レジメンにおいても、併用する酸分泌抑

制剤としては従来の PPI に対する VPZ の優越性が示唆される。 

次に MNZ、シタフロキサシン (STFX) を用いたレジメンについては、Sue らは 17

例のペニシリンアレルギー症例を対象とした観察研究において、二次除菌として VPZ 

20 mg 1 日 2 回、MNZ 250 mg 1 日 2 回、STFX 100 mg 1 日 2 回を 7 日間投与した結

果、ITT 解析、PP 解析ともに除菌率は 88.2% (95%CI 63.6–98.5%) であったとしてお

り 7)、Ono らは MNZ 250 mg 1 日 2 回、STFX 100 mg 1 日 2 回を 7 日間投与した場

合、一次除菌、二次除菌ともに従来の PPI を併用しても ITT 解析、PP 解析で除菌率は

100.0%であったとしている 5)。Mori らは 57 例のペニシリンアレルギー症例を対象とし

た観察研究において、薬剤感受性検査を実施した上で一次または二次除菌として EPZ 

20 mg 1 日 2 回、MNZ 250 mg 1 日 2 回、STFX 100 mg 1 日 2 回 を 10 日間投与した結

果、MNZ、STFX ともに耐性の症例では除菌率が 40.0%であったのに対し、それ以外の

症例では除菌率は 90.0%以上と有意に高く、全症例における除菌率は 89.5%であったと

している 8)。このことから、薬剤選択が限られるアレルギー症例では事前に薬剤感受性

検査を行うことによって、より効率的な薬剤選択を行うことができる可能性がある。内

服期間については、Furuta らは 28 例のペニシリンアレルギー症例を対象として PPI、

MNZ 250 mg 1 日２回、STFX 100 mg 1 日 2 回による一次除菌を行った研究において、

7 日間、14 日間の内服期間ともに MNZ に対する耐性の有無にかかわらず、除菌率は

100.0%であったとしていることから 9)、7 日間で十分と考えられる。 

以上より、本邦におけるペニシリンアレルギー症例に対する除菌治療法は、できるだ

け事前に薬剤感受性検査を行った上で、以下のいずれかの組み合わせで行うことを推奨

する。 

・VPZ 20 mg 1 日 2 回 + CAM 200/400 mg 1 日 2 回 + MNZ 250 mg 1 日 2 回 × 7 日

間 

・VPZ 20 mg 1 日 2 回 + MNZ 250 mg 1 日 2 回 + STFX 100 mg 1 日 2 回 × 7 日間 

・PPI 常用量 1 日 2 回 + MNZ 250 mg 1 日 2 回 + STFX 100 mg 1 日 2 回 × 7 日間 
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CQ 2-11     

腎機能低下例に対する選択すべき除菌治療法は何か? 

 

●ステートメント 
腎機能低下例では、抗菌薬の用量を腎機能に応じて適宜減じたボノプラザン(VPZ)+

クラリスロマイシン(CAM)+メトロニダゾール(MNZ)ついで VPZ+CAM+アモキシシリ

ン(AMPC)を推奨するが、適応については慎重に判断する。 

 

推奨の強さ；強い （合意率：強い推奨 84.2%） 

エビデンスの確実性；C 

 

●解説  

 

 血清クレアチニンが 2〜4 ㎎/dl 程度の腎機能低下症例での除菌療法に関して、ランソ

プラゾール(LPZ)+クラリスロマイシン(CAM)+メトロニダゾール(MNZ)と

LPZ+CAM+アモキシシリン(AMPC)の比較試験が報告されている 1)。AMPC を含む後

者にて血清クレアチニンが上昇しその後も改善しなかったことが報告されている。急性

腎不全の発症は LPZ+CAM+MNZ の 2％（1/44）に対し、LPZ+CAM+AMPC では

18％（8/44）と有意に高かった上、7％（3/44）で一時的な透析治療を必要とした。除

菌成績も LPZ+CAM+MNZ（84％）が LPZ+CAM+AMPC（66％）より有意に優れて

いた 1)。 CAM+MNZ の組み合わせがより有効で安全であることが示唆された。一般的

には PPI およびボノプラザン(VPZ)は腎機能に応じた用量調節は不要とされている。

PPI より VPZ で除菌成功率が高いことも含めると 2)、腎機能低下症例における除菌治療

には VPZ+CAM+MNZ が提案される。しかしながら、腎機能低下症例における VPZ の

エビデンスは不足している。 

 腎機能低下症例および健常例において PPI+AMPC+CAM による除菌治療を行った報

告が 4 編あった 3-6)。いずれの研究でも、除菌成功率は健常者と同等であった。1 編の論

文では両群間に副作用の有意差を認めなかったとし 5)、１編の論文では除菌治療前後で

腎機能の変化を認めなかったと報告した 6)。用量調節として、2 編はクレアチニン・ク

リアランス（CCr） 30ml/min 以下で CAM と AMPC を半量にして除菌療法がなされ

3,4)、1 編は末期腎不全の場合に抗生剤を半量としていた 5)。1 編では抗生剤の減量を行

わなかったが、除菌治療の前後で CCr の変化を認めなかったと報告した 6)。腎機能に応

じて適宜用量を減じた VPZ+AMPC+CAM も除菌治療の候補と考えられる。 



 

 

腎機能に応じた抗菌薬の用量調節としては、CAM は CCr 10-50ml/min で 200 ㎎を 1

日 2 回、CCr <10ml/min で 200 ㎎を 1 日 1 回、MNZ では CCr 10-50ml /min で 250

㎎を 1 日 2 回、CCr <10ml/min で 250 ㎎を 1 日 1 回が推奨されている 7)。AMPC を使

用する場合は、CCr 10-50ml/min で 250-500 ㎎を 1 日 2 回、CCr <10ml/min で 250-

500 ㎎を 1 日 1 回が推奨されているが、必要に応じて腎臓内科専門医にコンサルとする

ことが望ましい。用量調節の不可能なパック製剤は使用不可である。 

 なお、除菌療法を契機に腎機能に不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利益のバランスを十分考慮する必要がある。 

 

文献検索 

本クリニカル・クエスチョンに対する文献検索の結果、PubMed 137 編、Cochrane 

library 95 編、医学中央雑誌 109 編の計 341 編が検出され、スクリーニングの対象とな

った。2 回のスクリーニングを経て抽出された 5 編の論文を対象に定性的システマティ

ック・レビューを実施した 8)。 
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CQ 2-12     

透析症例に対する選択すべき除菌治療法は何か? 

 

●ステートメント 
透析症例はアモキシシリンの 1 回投与量を 250mg に減量して PPI-アモキシシリン-

クラリスロマイシン(PAC)療法にて除菌治療を行うことを提案する。 

 

推奨の強さ；弱い （合意率：強い推奨 58.0%、弱い推奨 42.0％） 

エビデンスの確実性；C 

 

●解説  

 

透析症例は嘔気や心窩部痛、排便障害などの消化器症状を自覚することが多く、H. 

pylori 感染に関連する消化性潰瘍や胃癌の罹患率が高いことが知られているが、透析症

例の H. pylori 菌の感染率は正常腎機能健常者よりも低いことが報告されている 1。ただ

し、透析導入前の慢性腎臓病(CKD)症例と透析導入直後の症例との H. pylori 感染率に

差はなく、継続する透析の介入自体が H. pylori の自然除菌に影響している可能性が考え

られている 1。そのため、CKD 症例に対して、どのタイミングで除菌治療を行うべきか

(透析導入前か、透析導入後か)、副作用の出現率の多さや重症化する可能性を考慮して

除菌治療を行うべきではないのかについて長年議論されてきた。 

本邦の保険診療では、一次除菌治療は酸分泌抑制薬とアモキシシリン(AMPC)

＋クラリスロマイシン(CAM)を使用(PAC 療法)し、二次除菌は酸分泌抑制薬＋AMPC

＋メトロニダゾールで行うことが認可されており、投与する薬剤の用法用量が定められ

ている。重篤な肝疾患や腎障害を有する患者の H. pylori 除菌治療は、治療の適応や投与

用量に配慮するなど、症例に応じた慎重な対応が必要と考えられる。 

除菌治療時に使用される薬剤の中で、AMPC は腎排泄の薬剤であり，透析症例

における AMPC の最高血中濃度は健常人の約 3 倍となり、半減期も 8〜17 時間に延長

することが報告されている 2。そのため、透析症例に薬物動態を考慮して投与計画をた

てる際には、AMPC を 1/3~1/2 量に減量した除菌療法が適切である。しかし、AMPC

の減量で、期待される除菌治療率が担保されるかどうか、副作用出現率を抑制できるか

について EBM は確立していなかった。一方、PPI は主に肝で代謝されるため、薬物動

態は正常腎機能者と同様であり、透析症例に減量する必要はない。また、本邦では強力

な酸分泌抑制薬であるボノプラザン(VPZ)が上市され、除菌治療をめぐる環境も大きく



 

 

変化をしている。現状では透析症例における VPZ の有効性にもエビデンスがないた

め、今後の検討が必要である。 

本学会で発刊された 2016 年度版の診療ガイドラインでは、透析症例に対する

除菌療法は、抗菌薬の用量を減量すること、および透析日の薬剤投与は透析後に行うこ

とを推奨した。ただし、現行の保険診療では他の用法用量での治療は認められておら

ず、自費診療での対応が必要となることには注意が必要であった。薬剤投与のタイミン

グは薬剤が透析にて排除されるため、午前中に透析をする場合には透析後に薬剤を内服

することが推奨される。 

今回の診療ガイドラインの改訂版では、本邦における最も高い除菌率が期待で

きるレジメンを選択することを目的に比較試験を抽出してメタアナリシスが行われた

が、(1)透析症例と正常腎機能者との比較(観察研究)、(2)透析症例と非透析の CKD 症例

との比較(観察研究)、(3)透析症例同士のランダム化比較試験の 3 種類の検討が行われ

た。透析症例と正常腎機能者に対して同じ除菌レジメンで比較をした場合は、除菌率は

83%と同程度であったが(図 1)、副作用出現率は透析症例で有意に高率であった(図 2)。

副作用発現予防目的のために行われた抗菌薬(主にアモキシシリン)を 1/3~1/2 量に減量

したレジメンとの比較では、除菌率や副作用発現率は同程度であり(図 3)、抗菌薬の減

量したレジメンでの有用性が示唆された。多くの観察研究は PAC の検討であり、透析

症例では抗菌薬を減量した PAC が適切と考えられるが、最適な投与量を示すほどの

EBM の提示は困難であり、今後の検討が待たれる。 

 透析症例同士のランダム化比較試験の大半で PAC が選択されているが、その

対象となるレジメンは多岐にわたる。同じレジメンで薬物投与量別に比較した報告は 3

本あるが 3-5、PAC と減量レジメンの除菌率と副作用の出現率は同等であった。そのた

め、健常人との比較や透析症例同士の比較を参考にすると、投与量を減量した除菌治療

が推奨される。 

また、除菌治療の成否おける最大の因子は抗菌薬への耐性菌の感染である。特

に CAM 耐性菌の増加に伴う除菌率の低下が問題となっているが、透析症例を含む CKD

症例の耐性菌の感染率は、非尿毒症症例の 15.2%と比較して 36.4%と有意に高いことが

報告されている 6。そのため薬剤の選択には特に注意が必要と考えられるが、透析症例

における感受性試験による個別化療法の有効性の検討はなく、EBM は乏しいと言わざ

るを得ない。 

透析症例の除菌治療は特殊な除菌治療であり、必要に応じて本学会認定医への

コンサルトを行うことを考慮する必要がある。 

 

推奨レジメン: 

PPI(通常量)bid + AMPC(250mg)bid + CAM(200mg)bid for 1 week 

*午前透析時: 透析日は透析終了後と夕食後に薬物投与を行う 



 

 

*午後透析・夜間透析時: 透析日は朝食後と透析終了後に薬物投与を行う 

 

図 1. 透析症例と健常人との除菌治療における除菌率の比較: 観察研究 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2. 透析症例と健常人との除菌治療における有害事象発生率の比較: 観察研究 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3. 透析症例と健常人との除菌治療における有害事象発生率の比較 (透析症例は投与量を

減量): 観察研究 
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CQ 2-13     

肝障害の症例に対する選択すべき除菌治療法は何か? 

 

●ステートメント 
肝障害の症例に対してアモキシシリン+クラリスロマイシンおよびアモキシシリン+

メトロニダゾルを用いた除菌治療を提案する。 

但し、肝代謝能の低下と除菌適応疾患を十分に考慮した上で、治療適応を決定し、

有害事象に注意する必要がある。 

 

推奨の強さ；弱い （合意率：強い推奨 35.0%、弱い推奨 65.0％） 

エビデンスの確実性；B 

 

●解説  

 

除菌療法で用いる薬物の代謝には、肝臓が関わっているものが多い。肝障害時には肝

臓の代謝能自体が低下している可能性が高いため除菌治療においては薬物代謝に影響す

る可能性がある。 

 

1. 健常者および肝障害の症例に対する除菌治療の有効性および安全性の比較 

肝障害がある対象において、除菌治療法の有効性や安全性を直接比較した報告はない

が、肝障害があるものと健常者の除菌治療の有効性・安全性についての観察研究が 3 編

報告されている。2016 年の台湾からの報告では、少なくとも 6 ヵ月間の肝機能異常を認

めた肝硬変を含む B 型肝炎、C 型肝炎患者 136 人と健常者 456 人の H. pylori 除菌（プ

ロトンポンプ阻害薬(PPI)＋クラリスロマイシン(CAM) 500 mg＋アモキシシリン

(AMPC) 1 g を 1 日 2 回 7 日間投与）の比較を行い、除菌率は肝障害群 86.0％、健常群

84.2％で副作用も含め有意差はなく、肝障害患者においても健常者と同様に除菌が可能

であるとしている 1)。2011 年の日本からの報告では、慢性 C 型肝炎患者 67 人と健常者

158 人の H. pylori 除菌（ランソプラゾール(LPZ) 60 mg＋CAM 800 mg＋AMPC 1500 

mg を 7 日間投与）の比較を行い、除菌率は慢性 C 型肝炎群が 91％、正常群が 72.8％

で、有意に慢性 C 型肝炎群で高い結果を認めた 2)。2000 年の日本からの報告では、肝

硬変患者 28 人と胃潰瘍患者 85 人の H. pylori 除菌（LPZ 30 mg 1 回＋CAM 200 mg 2

回＋メトロニダゾール(MNZ) 250 mg 2 回を 14 日間投与）での比較を行い、除菌率は肝

硬変群 89.3%、胃潰瘍群 83.5%であり、有害事象も軽度なもので差がないとの結果であ

った 3)。十分なレベルのエビデンスを示すものではないが、過去の報告からは、肝障害



 

 

の有無での H. pylori 除菌は、除菌率に遜色はなく、有害事象にも明らかな問題はないと

考えられる。 

 

2. 肝障害の症例における除菌後の経時的な変化および除菌群および非除菌群の比較 

NAFLD・NASH の H. pylori 除菌による脂肪肝の状態の経時的な変化を評価したラン

ダム化試験が 3 編あり、除菌率は 96%, 94%, 100%であった 4-6)。肝硬変での H. pylori

除菌の論文が 2 編あり、除菌率は 91.4%、82.6%であった 7,8)。また、C 型肝炎での H. 

pylori 除菌の論文が 2 編あり、除菌率は 68.1%、63.3%であった 9,10)。各報告において

も、ある程度の除菌率を認め、観察期間中における肝障害の有害事象についても特記さ

れるものは存在しなかった。これらの除菌治療の多くは現在本邦で使用されている

AMPC+CAM (AC)および AMPC+MNZ (AM)を用いた除菌治療であった。 

 

3. 除菌治療薬の肝障害の症例における代謝 

PPI やボノプラザン(VPZ)、CAM や MNZ は、肝チトクロム P450 で代謝される薬剤

であり、その代謝において肝障害の影響をうけると考えられる。その代謝を評価した報

告では、肝硬変と健常者との除菌の評価を行い、その中で CAM の血中濃度の測定を行

っていた 3)。CAM の血中濃度の AUC が 6 時間までは肝硬変と健常者で違いを認めなか

ったが、CAM の代謝産物である 14-(R)-hydroxyclarithromycin の血中濃度が Child-

Pugh C 群で健常者や Child-Pugh A/B 群より有意に減少を示しており、肝機能低下によ

る CAM の代謝が低下していることが示されている。ただ CAM の排泄、有害事象、除

菌率においても大きな違いを認めなかった事も示されている。慢性肝疾患患者において

は、薬剤排泄遅延による副作用や肝障害増悪に関しては、その他の薬剤を含め十分なデ

ータは存在しない。治療は可能であるが、代謝の低下の影響を考え正常肝機能者よりも

さらに厳重な観察が必要であると考えられる。結論として、AC および AM を用いた除

菌治療が肝障害においても選択可能であるが、肝代謝能の低下と除菌適応疾患を十分に

考慮した上で、治療適応を決定し、有害事象に注意する必要がある。また、2015 年より

本邦で使用可能となったボノプラザンを含む除菌治療に関しても、肝障害の症例に関す

る十分なエビデンスは存在しないが、慎重な使用が提案される。 

 

推奨レジメン 

1) VPZ 20mg or EPZ 20mg bid + AMPC 500mg bid + CAM 200mg bid 7 日間 

2) VPZ 20mg or EPZ 20mg bid + AMPC 500mg bid + MNZ 250mg bid 7 日間 
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CQ2-14      

除菌治療の際にプロバイオティクスは併用するべきか 

 

●ステートメント 
除菌治療の際に副作用の予防のためにプロバイオティクスを併用することを提案す

る。 

 

推奨の強さ；弱い （合意率：強い推奨 20.0%、弱い推奨 75.0％） 

エビデンスの確実性；C 

 

●解説  

 

本 CQ では、除菌の際に副作用予防のため使用される酪酸菌製剤や耐性乳酸菌製剤をプ

ロバイオティクスと定義する。 

【プロバイオティクス併用による副作用の予防効果について】 

海外の除菌レジメンは本邦の除菌レジメンとは異なっていることが多く、一概に海外

の成績をそのまま本邦の臨床に当てはめるわけにはいかないが、プロバイオティクスを

併用した 17 件のランダム化比較試験（RCT）をレビューした（表 1）。除菌の副作用

としては腹痛、嘔気、嘔吐、下痢、口苦感などが挙げられ、プロバイオティクスの併用

による副作用予防効果がみられたのは 13 論文であった。副作用の中でも腹痛、下痢は

プロバイオティクス併用により予防出来る、と言う報告が多くみられた。 

【プロバイオティクス併用による除菌成功率の向上について】 

プロバイオティクス併用による除菌成功率の向上を有意に認めたのはフォレストプロ

ット（図 1）に示したように 17 論文中 3 論文（＊印）のみで、overall で OR は 1.43 で

あるが、除菌レジメンが本邦と異なる事を考えると、更なる検討の余地があると考えら

れる。 

本邦からはプロバイオティクスによる除菌効果への影響が３報報告されている。

Imase ら(1)は、Lactobacillus reuteri 含有プロバイオティクス内服により H. pylori 菌量抑

制効果が期待できると報告している。Mukai ら(2)は、Clostridium butyricum miyairi 588

株を併用した除菌治療の効果をプロトンポンプ阻害薬（PPI）群、ボノプラザン

（VPZ）群、PPI＋酪酸菌製剤（ミヤ BM；MBM)群で比較したところ、副作用につい

ては各群間で有意差を認めないが、除菌率は、PPI 群 70.1%、VPZ 群 84.9%、

PPI+MBM 群 87.1%と PPI 群におけるプロバイオティクス併用による除菌成功率の上



 

 

乗せ効果を報告している。友田ら(3)は、VPZ をベースとした除菌治療においては、耐性

乳酸菌プロバイオティクスを併用することで、薬剤拮抗作用や酸分泌抑制効果の減弱に

より却って除菌率が低下する可能性を示唆している。以上より、クラリスロマイシン耐

性の増加している地域では、PPI をベースとした除菌治療の際にプロバイオティクスを

追加することが、一次除菌成功率の向上および副作用の予防に寄与する一つの策となり

得るかもしれない。 

【費用対効果について】 

Qu ら(4)は、除菌治療において、プロバイオティクス非併用群と比較して、プロバイ

オティクス併用群では費用対効果がわずかに高いと報告をしているが、使用されるプロ

バイオティクスの種類や投与期間まで考慮すると、更なる検討が必要と考える。 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

●文献 
1 Imase K, Tanaka A, Tokunaga K, Sugano H, Ishida H, Takahashi S. 

Lactobacillus reuteri tablets suppress Helicobacter pylori infection--a 

double-blind randomised placebo-controlled cross-over clinical study. 

Kansenshogaku Zasshi 2007; 81: 387-393.【RCT】 

3 Mukai R, Handa O, Suyama Y, Majima A, Naito Y. Effectiveness of including 

probiotics to Helicobacter pylori eradication therapies. J Clin Biochem Nutr 

2020; 67: 102-104.【コホート】 

4 友田博行 片, 角田卓哉, 若林博人. ボノプラザンによる Helicobacter 

pylori の除菌治療. 竹田綜合病院医学雑誌 2016; 42: 16-20. 【コホート】 

5 Qu P, Liu X, Xia X, et al. Saccharomyces boulardii Allows Partial Patients 

to Avoid Reusing Bismuth Quadruple for Helicobacter pylori Rescue 

Therapy: A Single-Center Randomized Controlled Study. Front Cell Infect 

Microbiol 2022; 12: 903002.【RCT】 

 

 

 

 

 


