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未来は過去にあり、明日は今日の次にくるのでは
なく、明日は昨日にあるという考えかたがある、と
宮城谷昌光氏が述べていました。「項羽と劉邦」の時
代のことです。過去の偉業である聖人の書に見向き
もしない項羽を評して、項羽を補佐した范増が述べ
た言葉とされており、過去を見向きもしなかった項
羽は、劉邦との戦いに敗れています。
オーストラリア・パース王立病院の病理学者

Robin Warrenと内科医Barry Marshallの両先生が、
胃粘膜に生息する細菌ヘリコバクター・ピロリを発
見した経緯を思い浮かべるうちに、「未来は過去に
ある」という言葉を思い出しました。胃の中の「らせ
ん状細菌」についてはかなり以前に、すでに文献に
記載されていました。しかし、「胃酸で満たされて
いる胃内で、細菌が生息できるはずがない」という
固定概念が邪魔をし、その先人の知りえた事実を証
明しようと試みる研究者はほとんどいませんでした。
Robin Warren先生はまさに、「過去にある未来」を
みいだし、自分が覗く顕微鏡下に映し出される胃炎
粘膜に存在する「塵」様のものを「細菌」だと素直に
受け止めました。Barry Marshall先生に培養を指示
しました。培養はなかなかできませんでしたが、よ
うやく培養に成功します。嫌気培養システムがちょ
うどその頃可能になったことも幸いして、さらには
イースターの復活祭の休暇前に培養を開始して通常
の培養期間より長く放置してしまったこと（ヘリコバ
クター・ピロリ菌は通常の細菌より長い培養期間を
必要とする）などの偶然も重なり、ついに培養に成
功しました。
現在では、その細菌が胃内に感染すると胃炎を惹
起し、胃潰瘍、十二指腸潰瘍、胃癌などの母地を形
成すると理解されています。「潰瘍が再発するのは
潰瘍症だから」という考えから「ヘリコバクター・ピ

巻頭言

日本ヘリコバクター学会理事長

福田能啓

ロリ除菌で潰瘍再発を防ぐ」に変わり、そして、平
成25年2月には、「ヘリコバクター・ピロリ感染性
胃炎」の除菌治療にまで保険適用が拡大されました。
ヘリコバクター・ピロリ感染性胃炎を除菌すること
は、胃炎による症状を改善することもさることなが
ら、胃癌を予防しようという意味あいが含まれるで
しょう。「予防のための治療」が行えるようになっ
たのは画期的なことだと思います。日本ヘリコバク
ター学会では、「ガイドライン」を通じて、除菌の対
象を「ヘリコバクター・ピロリ感染者」に広げる必要
性をこれまでも述べてまいりましたので、関係者一
同にとっては、待ちに待った日が到来したともいえ
るでしょう。
この春から、「ヘリコバクター・ピロリ感染性胃
炎」に対しての除菌治療が行えるようになりました。
日本ヘリコバクター学会の掲げる目的でもある「ヘリ
コバクター・ピロリ撲滅」「胃癌ゼロ国」を目指して
の第一歩が踏み出されたともいえると思います。各
方面の学会の御尽力と関連学会が足並みをそろえて
チーム活動できたおかげでもあり、日本ヘリコバク
ター学会がその一翼を担えたことに本学会としても
感慨深く受け止めております。
「ヘリコバクター・ピロリ感染性胃炎」の患者さん
は5,000万人とも6,000万人とも試算されています。
全員が除菌治療を受けるわけではないとしても、除
菌治療を受ける対象者は並大抵の数ではないと思わ
れます。一次除菌で成功すれば問題ありませんが、
二次除菌を行っても除菌できないことも起こりえる
と思います。保険適用されている範囲の薬剤を用い
た除菌治療では、除菌できないことも考えられます。
ペニシリン過敏症の方では除菌治療を受けていただ
くことができないことにもなります。日本ヘリコバ
クター学会としては、このような除菌困難例への対
応策の検討を始めていますが、保険適用までには時
間がかかると予想されます。兵庫医科大学ささやま医療センター
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安全に確実に除菌治療を行うために、「ヘリコバク
ター・ピロリ診断と治療のガイドライン」にもう一度
目を通していただきたいと考えています。ヘリコバ
クター・ピロリ感染性胃炎患者さんの診断と治療を
保険診療で行っていただくために、「ガイドライン」
を踏まえた解説を特集号で発行することにいたしま

した。御一読いただき、臨床の場での診療にお役立
ていただければ幸いです。
また、各関連学会には、この特集号を寄贈させて
いただきたいと思います。どうか、御活用いただき
ますようお願いいたします。
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除菌適用拡大の経緯
―適用拡大までの経緯について̶

上村直実

経　　緯

はじめに
1983年にHelicobacter pylori（H. pylori）が発見され
て以来 1）、上部消化管疾患の概念や診療の実態が大
きく変化してきました。すなわち、大部分の組織学
的胃炎はH. pylori感染に起因することが明らかにな
り、慢性胃炎の概念が組織学的胃炎を基盤にしたも
のになりつつあります。また、種々の学説のあった
胃・十二指腸潰瘍の原因はH. pyloriと非ステロイド
消炎鎮痛薬（NSAIDs）に分類されるようになってい
ます 2）。さらに、胃炎や胃・十二指腸潰瘍のみでな
く、胃癌を含むさまざまな疾患の発症にH. pylori感
染が深く関連することが判明すると同時に、さまざ
まなH. pyloriの感染動態による胃機能の変化も明ら
かになっています 3, 4）。このように、H. pyloriと疾患
の関連性に関する新たな知見が得られるたびに、エ
ビデンスに基づくガイドラインが作成され改訂され
てきました 5）。
日本ヘリコバクター学会で作成されたガイドライ
ンは臨床の現場において診療に活用されているもの

の、わが国の国民皆保険制度に従う実際の医療現場
においては、ガイドラインとは異なる対応が必要な
場合も見受けられていました。今回、H. pylori胃炎
に対する除菌治療の公的な保険適用拡大という世界
的にも画期的な改革があったことから、本稿ではH. 

pylori感染症に対する除菌適用拡大までの推移と現
況および今後の方向性について概説します。

1 わが国におけるH. pylori感染症の除菌適応
と保険適用の推移

1-1 科学的見地からみた除菌適応疾患の推移（表1）
除菌治療の有用性が最初に確立されたのは組織学
的胃炎の改善と胃・十二指腸潰瘍の再発予防であり、
1990年代には消化性潰瘍の再発が除菌により著明に
低下することが明らかとなったことから潰瘍の治療お
よび再発予防における第一選択治療法として確立し
ました。従来、胃全摘術と抗癌剤を用いた化学療法
が主流であった胃mucosa-associated lymphoid tissue 

lymphoma （MALTリンパ腫）もH. pylori除菌により
70％以上の患者が寛解することが明らかになり6）、現
在では除菌治療が第一選択となっています。
胃癌と除菌療法との関連についても、1996年のア
メリカ消化器病週間（DDW）において筆者らが報告
した「内視鏡的切除後異時性胃癌の発症に対するH. 

pylori除菌の影響」7）に対する欧米の反響は大きく、
同年9月のマーストリヒトコンセンサス会議におい
て「早期胃癌切除後はH. pylori除菌をすべきである」
との声明がだされています 8）。この研究は、先達が
築いてきた胃癌の背景胃粘膜に関する特徴すなわち
「分化型早期胃癌を有する胃粘膜には同時性および
異時性胃癌が高率に認められる」とするわが国独特
の知見と、「早期胃癌の内視鏡的切除」という日本独
自の医療技術を生かした画期的な研究と思われまし
たが、研究デザインが非RCTであったため、科学的
なエビデンスとしては不十分とされました。その後、国立国際医療研究センター国府台病院

1983年： H. pyloriの発見（Warren & Marshall）
1980年代： 慢性組織学的胃炎が除菌により改善する

ことが判明
1990年代： 除菌による消化性潰瘍の治癒および再発

予防効果が確立する
 胃MALTリンパ腫が除菌により寛解する

ことが判明する
 除菌による組織学的胃炎の改善に伴って

胃癌の抑制効果が示唆される
2008年： 『ピロリ除菌による胃癌抑制』がLANCET

誌に発表される
2009年： 日本ヘリコバクター学会によるガイドライ

ンで『H. pylori感染症』が提案される

表1　科学的見地からみた「H. pylori感染症」に対する
除菌治療適応の推移
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浅香らにより全国的に組織された多施設共同・無作
為比較試験の結果が2008年に報告され 9）、現在では
『除菌による胃癌の抑制効果』は世界的なコンセンサ
スとして認知されています。このような臨床研究に
よるエビデンスを基にして、2009年に日本ヘリコバ
クター学会が改訂・作成した「H. pylori感染の診断
と治療のガイドライン」では、H. pylori感染に関連す
る疾患の総称として定義した「H. pylori感染症」（図
1）すべてに対する除菌治療が推奨されたものです 5）。
1-2 わが国におけるH. pylori感染症に関する保険適

用拡大の推移（表2）
わが国の公的医療保険制度において除菌治療が初
めて承認されたのは、消化性潰瘍と診断された患者
に対してH. pyloriの感染診断および除菌治療が保険
適用となった2000年でした。除菌治療薬として最初
に臨床治験を行い認可されたのはプロトンポンプ阻
害薬（PPI）の lansoprazoleと抗菌薬であるアモキシ
シリン（AMPC）とクラリスロマイシン（CAM）の3剤
併用療法（PAC療法）でした。その後、他のPPIであ
るomeprazole・rabeprazole・esoomeprazoleについて
も同様の臨床治験が行われた結果、有用性と安全性
が確認され承認されています。

2000年に上市されたPAC療法の除菌率が次第に低
下してきたことから 10）CAMをmetronidazole（MNZ）
に置き換えたPPI＋AMPC＋MNZの3剤併用療法
（PAM療法）11）が公知申請により2007年に保険承認
されたのも一大イベントでした。「公知承認」とは、
医薬品等の有用性や安全性が医学的に世界的に公知
のものであるとして、海外における承認状況や国内
外の公表論文の結果等を根拠として国が企業の申請
を認めて承認するものです。最近では、多くの抗癌
剤の適用拡大が公知申請により承認されるようにな

りましたが、この二次除菌治療法として承認された
PAM療法は2000年に承認された低用量アスピリン
に次ぐ2番目の公知承認でした。もし、この公知申
請がなく、企業の臨床治験を待っていたと仮定する
と、診療現場でPAM療法を使用できるようになるの
は2010年以降であったと思われます。さらに、あま
り知られていないと思われますが、この公知申請が
行われたのは、当時の藤岡利生理事長・榊信廣社会
保険委員長らの努力とともに厚生労働省3局の課長
補佐から『公知申請』についての助言を受けたことが
きっかけとなったものです。このやりとりは、その
後の学会における社会保険対策におおいに役立った
次第です。しかしながら、有用性や安全性を担保す
るための「臨床治験」が行われていない治療法である
『PAM療法は、一次除菌治療法であるPAC療法で除
菌に失敗した症例に対する二次除菌治療法として用
いる』という制限がついていることが現在の大きな
課題となっています。
疾患の除菌治療適用拡大としては、2009年になっ
て、胃MALTリンパ腫、特発性血小板減少性紫斑病
（ITP）、早期胃癌内視鏡的治療後胃が除菌治療の保
険適用疾患として追加されました。この適用拡大に
ついても公知申請でしたが、『EMR後の除菌による
異時性胃癌の抑制』のLANCETへの掲載と浅香正博
理事長の多大な働きかけが大きな力となったことは
よく知られたところです。一方、感染診断法として
は、内視鏡的生検組織を使用する鏡検法、培養法お
よび迅速ウレアーゼ試験（RUT）、内視鏡を用いなく

2000年： 消化性潰瘍と診断された患者に対する感染
診断と除菌治療法（PAC療法）が保険適用
となる（臨床治験：PPI各社）

2007年： 2次除菌治療法（PAM療法）が保険適用と
なる（公知申請：藤岡・榊・上村 ）

2009年： 感染診断と除菌治療の保険適用が、消化性
潰瘍のみでなくEMR後・MALTリンパ腫・
ITPと診断された患者にまで適用拡大（公知
申請：浅香・上村）

2011年： 『ピロリ感染胃炎』の保険適用拡大を要望（3
学会）（浅香・上村）

 ＊厚生労働委員会において『ピロリ除菌に
よる胃癌抑制』の質問と答弁

2012年： 関係各社がPMDAに対して公知申請（8月）
2013年： 2月に保険収載（公知申請）

表2　「H. pylori感染症」に対する除菌治療： 
保険適用の推移

胃・十二指腸潰瘍

胃MALTリンパ腫

早期胃癌のER後

慢性萎縮性胃炎

過形成性ポリープ

図1  ピロリ菌に関連する多くの疾患（学会ガイドライン2009）

ピロリ感染症

血小板減少症

（ITP）
鉄欠乏性貧血

慢性蕁麻疹

動脈硬化症

機能性ディスペプシア

逆流性食道炎：GERD

ピロリ菌感染症すべてに対して除菌治療を推奨

図1　ピロリ菌に関連する多くの疾患 
（学会ガイドライン2009）
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ても可能な検査法として血清および尿中抗体法、尿
素呼気試験（UBT）に引き続き便中抗原が保険適用
となっていますが、薬剤感受性試験の保険適用が現
在の大きな課題として浮上しています。

2 H. pylori感染症に対する診療現場における
今後の対応
すでに述べましたように、日本ヘリコバクター学
会による「H. pylori感染の診断と治療のガイドライ
ン」5）は、H. pylori感染に関連した疾患の総称として
「H. pylori感染症」を取り入れ、すべての「H. pylori

感染症」に対する除菌治療を推奨したものでしたが、
今後は保険診療における現場でもおおいに活用され
るものと思われます。すなわち、保険適用となって
いた胃・十二指腸潰瘍、胃MALTリンパ腫、ITP、
早期胃癌内視鏡的治療後胃のみでなく、今回、保険
適用となった「H. pylori感染胃炎」を基盤に有する萎
縮性胃炎、胃過形成性ポリープ 12）およびH. pylori陽
性の機能性ディスペプシア 13）、逆流性食道炎および
鉄欠乏性貧血についても除菌の臨床的有用性を優先
して除菌治療を施行する医師が増加するものと思わ
れます。医学的には感染胃粘膜には「慢性組織学的
活動性胃炎」（H. pylori胃炎）が惹起され、二次的に
消化性潰瘍や胃癌が発症しやすい胃内環境が形成さ
れることが重要です。したがって、「H. pylori胃炎」
に対する除菌治療が保険適用となった現在、「ピロ
リ外来」等の自由診療に頼らず、医療側においても
煩雑な手続きが必要な自費診療の苦労も軽減される
ものと思われます。しかしながら、日本ヘリコバク

ター学会の認定医がわずか700名という実態からも、
H. pylori感染の診療について精通した医師が少ない
点が大きな課題として浮上してくるのは明白であり、
学会としても迅速な対応が望まれています。

3 『慢性胃炎』診療に関する今後の展望
わが国の診療現場で頻繁に使用され、一部で混乱
を招いている『慢性胃炎』には「H. pylori胃炎」、内
視鏡的に診断される「内視鏡的胃炎」、さらに胃が痛
いなどの症状から診断される「症候性胃炎」および検
査や薬剤を処方するための保険病名としての「慢性
胃炎」が存在します（図2）。
専門学会や一部の専門医の討議においては、器
質的疾患である「H. pylori胃炎」と機能的疾患であ
る「機能性ディスペプシア」に分類されています（図
3）。「H. pylori胃炎」が保険病名となったものの、
「機能性ディスペプシア」は未だ保険病名となってい
ないのが現状であり、両疾患が市民権を得て臨床現
場で使用されるためには保険病名を獲得することが
先決でした。このたび「H. pylori胃炎」に対する除菌
治療が保険適用となったことは「H. pylori胃炎」が独
立した疾患としての保険病名を獲得したことになり
ます。一方、「機能性ディスペプシア」についても、
本疾患名を対象とした臨床治験が進行中であり、こ
れも本年度中には市民権としての「保険病名」を獲得
することが期待されており、2003年、日本における
『慢性胃炎』診療が大きな変換点を迎えるものと思わ
れます。
今後、診療現場における上腹部症状を有する患者

胃が痛い！もたれる！

「症候性胃炎」

「神経性胃炎」 「H. pylori 胃炎」

内視鏡的「胃炎」

図2 臨床現場における頻用される『慢性胃炎』とは？

保険病名

慢性組織学的胃炎

図2　臨床現場における頻用される『慢性胃炎』とは？
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に対する実際的な対応としては、最初にH. pylori感
染の有無を検査して、H. pylori陽性者に対しては除
菌治療が施行され、陰性であれば「機能性ディスペ
プシア」として加療されます。なお、除菌に成功し
てH. pyloriが消失した後も症状が残存する場合にも
やはり「機能性ディスペプシア」として加療される時
代に向かうものと推測されます（図4）。

さいごに
本稿では、H. pylori感染症に対する除菌適用拡大
までの推移と現況および今後の方向性について述べ
ましたが、本年度から、「H. pylori感染症」に関する
診療環境が大きく変化することが期待される一方、
感染診断、除菌治療の副作用、除菌判定の時期と方
法、除菌後の注意点など除菌治療の本質に精通した
専門医が少なく、今後、一般医家に対する啓蒙活動
や教育体制が学会に課せられた喫緊の課題といえま
す。
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胃炎に対する適応拡大の意義と目的

榊　信廣

意義・目的

はじめに
医療保険を使ったHelicobacter pylori （H. pylori）除
菌治療の適応が、「ヘリコバクター・ピロリ感染胃
炎」患者まで広がりました。日本ヘリコバクター学
会をはじめとする消化器関連学会の要望が認められ、
H. pylori感染患者は「ヘリコバクター・ピロリ感染胃
炎」としての除菌治療を保険診療で行うことができ
るようになりました。本稿では、保険診療で認めら
れるH. pyloriの感染診断と除菌治療について、保険
承認の歴史的経過を含めて解説した後に、今回認可
された「ヘリコバクター・ピロリ感染胃炎」への適応
拡大の意義と目的を解説します。

1. 保険認可されたピロリ感染診断と治療
今回、「ヘリコバクター・ピロリ感染胃炎」に対す
る効能・効果追加の公知申請が、2013年1月31日に
開催された薬事・食品衛生審議会医薬品第二部会に
報告され、2013年2月21日に承認されて、同月22日
より除菌治療が可能となりました。ヘリコバクター・
ピロリの除菌、または除菌の補助の効能・効果をも
つ薬剤の添付文書や周知文書に下記の内容が追記さ
れました。

【効能・効果】（下線部を追記）
下記におけるヘリコバクター・ピロリの除菌、また
は除菌の補助
胃潰瘍、十二指腸潰瘍、胃MALTリンパ腫、特発性
血小板減少性紫斑病、早期胃癌に対する内視鏡的治
療後胃、ヘリコバクター・ピロリ感染胃炎
【効能・効果に関連する使用上の注意】に下記を追記
本剤をヘリコバクター・ピロリ感染胃炎におけるヘ
リコバクター・ピロリの除菌、または除菌の補助に
用いる際には、ヘリコバクター・ピロリが陽性であ
ること及び内視鏡検査によりヘリコバクター・ピロ
リ感染胃炎であることを確認すること。
【解説】
ヘリコバクター・ピロリ感染胃炎の確認に際しては、
患者ごとに、（1）及び（2）の両方を実施する必要が
あります。
（1） ヘリコバクター・ピロリの感染を以下のいずれ

かの方法で確認する。
 迅速ウレアーゼ試験、鏡検法、培養法、抗体測
定、尿素呼気試験、糞便中抗原測定

（2） 胃内視鏡検査により、慢性胃炎の所見があるこ
とを確認する。

なお、感染診断及び除菌判定の詳細については、各
種ガイドライン等を参照してください。日本ヘリコバクター学会理事・社会保険委員会委員長

公益財団法人早期胃癌検診協会理事

要　旨　　医療保険を使ったH. pylori除菌治療の適応が、「ヘリコバクター・ピロリ感染胃
炎」患者まで広がりました。H. pylori感染によって発生した胃炎に対する効能・効果追加の
公知申請が2013年2月21日に承認されて、同月22日より除菌治療が可能となりました。さ
らに、H. pyloriの診断と治療に胃炎の適応追加を認める2013年2月21日付の厚生労働省保険
局医療課長通知（保医発0221第31号）がだされました。今後は、この通知に従って診療する
必要がありますが、今回の改定で変更になったのは内視鏡検査において確定診断がなされた
ヘリコバクター・ピロリ感染胃炎が除菌治療の適応として承認されただけのことです。しか
し、その意義と目的は大きく、胃・十二指腸潰瘍などの発生した疾患の治療、胃癌を始めと
するH. pylori関連疾患の予防、さらには感染経路の抑制です。
索引用語 ヘリコバクター・ピロリ感染胃炎、除菌適応拡大、医療課長通知
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これまで保険請求が可能な範囲は2010年6月18日
付の厚生労働省保険局医療課長通知（保医発0618第
1号）“「ヘリコバクター・ピロリ感染の診断及び治療
に関する取扱いについて」の一部改正について”に示
されてきましたが、今後は図1に示す2013年2月21

日付で新しく出された厚生労働省保険局医療課長通
知（保医発0221第31号）に基づいて保険請求をする
ことになります。

2. H. pylori感染診断と除菌治療に関する保険
認可の歴史

H. pylori感染診断と除菌治療が日本で初めて保険
認可されたのは、2000年10月31日付の厚生労働省保
健局医療課長通達（保険発180号）「ヘリコバクター・
ピロリ感染の診断及び治療に関する取り扱いについ
て」であり、同年11月1日から施行されました。
2-1 適応疾患の拡大の歴史
最初に承認された時点では、H. pylori感染診断と
治療の対象は、「内視鏡検査又は造影検査において
胃潰瘍又は十二指腸患者の確定診断がなされた患者
のうち、ピロリ感染が疑われる患者」に限定されて
いました。

2008年12月6日に日本ヘリコバクター学会から厚
生労働大臣あてに、胃MALTリンパ腫、特発性血小
板減少性紫斑病、早期胃癌に対する内視鏡的治療後
の3疾患に対する適応追加の要旨が提出されました。
その後、医薬品医療機器総合機構による関係製薬企
業に対する説明会が開催され、2009年9月30日に関
係企業9社合同で3疾患に対する公知申請書類が提
出されました。そして、2010年5月31日の薬事・食
品衛生審議会医薬品第二部会で3疾患に対する効能
追加が承認されて、図1に示す4疾患が除菌治療の
適応疾患となりました。そして、今回も同様の経過
をたどって、「ヘリコバクター・ピロリ感染胃炎」が
適応疾患に加えられたわけです。
2-2 感染診断の認可の流れ

H. pylori感染診断に関して用いることが認められ
た検査法は、最初は、①迅速ウレアーゼ試験　②鏡
検法　③培養法　④抗体測定　⑤尿素呼気試験の
5種類でした。その後、⑥糞便中抗原測定が2004年
（保医発0227001）に承認され、現在6種類の検査の
保険診療での使用が可能になっています。そして、
最初は除菌前後ともに1項目しか算定できなかった
（陰性では異なる検査法による再検可）が、2010年3

月26日保医発0326第4号にて、同時に2種類の検査
を実施することが可能になりました。なお、2010年5

月17日付け事務連絡で、同時検査に図1に示すよう
な条件がつけられました。
2-3 除菌治療法の認可の流れ
除菌治療の実施に関しては、「ヘリコバクター・ピ
ロリ除菌及び除菌の補助が薬事法上効能として承認
されている薬剤を薬事法承認事項に従い、3剤併用・
7日間投与し除菌治療を行う」と記載されています。
その内容ですが、2000年の時点では臨床試験が終了
していた薬剤、前者としてアモキシシリンおよびク
ラリススロマイシン、後者としてはランソプラゾー
ルのみが承認されており、「通常、成人にはランソプ
ラゾールとして1回30 mg、アモキシシリンとして1

回750 mg（力価）及びクラリスロマイシンとして1回
200 mg（力価）の3剤を同時に1日2回、7日間経口投
与する。なお、クラリスロマイシンは、必要に応じ
て適宜増量することができる。ただし、1日400 mg

（力価）1日2回を上限とする。」と記載されています。
その後、2002年（保医発0513001号）にオメプラ
ゾールが、2007年（保医発0126002号）にラベプラ
ゾールが、2011年（保医発0912第1号）にネキシウ
ムが除菌補助薬として承認され、そして、それぞれ
の後発薬も同様に承認されて今日に至っています。
二次除菌法に関しては、独立行政法人医薬品医療
機器総合機構からのメトロニダゾールを用いた二次
除菌に対する有効性を確認する審査報告が、2007年
7月25日薬事・食品衛生審議会医薬品第二部会に報
告されて承認されました。その内容は、「アモキシシ
リン、クラリスロマイシン及びプロトンポンプイン
ヒビター併用によるヘリコバクター・ピロリの除菌
治療が不成功の場合には、通常、成人にはメトロニ
ダゾールとして1回250 mg、アモキシシリンとして1

回750 mg（力価）及びプロトンポンプインヒビターの
3剤を同時に1日2回、7日間経口投与する。」です。

3. 学会ガイドラインで推奨される 
除菌治療の適応疾患
日本ヘリコバクター学会で公表された、「H. pylori

感染の診断と治療のガイドライン2009改訂版」1）で
は推奨度A（強い科学的根拠があり、行うよう強く勧
められる）のH. pylori除菌治療の適応として、「H. 

pylori感染症」だけが示されています。その理由とし
て、「H. pylori除菌は胃・十二指腸潰瘍の治癒だけで
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図1　厚生労働省保険局医療課長通知（平成25年2月21日：保医発0221第31号）「ヘリコバクター・ピロリ感染の診断
及び治療に関する取扱いについて」の一部改正について　（下線部が今回追加された部分）

1　対象患者
ヘリコバクター・ピロリ感染症に係る検査について

は、以下に掲げる患者のうち、ヘリコバクター・ピロリ
感染が疑われる患者に限り算定できる。
① 内視鏡検査又は造影検査において胃潰瘍又は十二
指腸潰瘍の確定診断がなされた患者

② 胃MALTリンパ腫の患者
③ 特発性血小板減少性紫斑病の患者
④ 早期胃癌に対する内視鏡的治療後の患者
⑤ 内視鏡検査において胃炎の確定診断がなされた患
者

2　除菌前の感染診断
（1） 除菌前の感染診断については、次の6項目の検査

法のうちいずれかの方法を実施した場合に1項目の
み算定できる。ただし、検査の結果、ヘリコバク
ター・ピロリ陰性となった患者に対して、異なる検
査法により再度検査を実施した場合に限り、さらに
1項目に限り算定できる。
① 迅速ウレアーゼ試験
② 鏡検法
③ 培養法
④ 抗体測定
⑤ 尿素呼気試験
⑥ 糞便中抗原測定

（2） （1）に掲げる①及び②の検査を同時に実施した場合
又は④、⑤及び⑥のうちいずれか2つの検査を同時
に実施した場合にあっては、（1）の規定にかかわら
ずそれぞれの所定点数（①＋②、④＋⑤、④＋⑥、
⑤＋⑥）を初回実施に限り算定することができる。

3　除菌の実施
2の感染診断により、ヘリコバクター・ピロリ陽性で

あることが確認された対象患者に対しては、ヘリコバク
ター・ピロリ除菌及び除菌の補助が薬事法上効能として
承認されている薬剤を薬事法承認事項に従い、3剤併用・
7日間投与し除菌治療を行うこと。

4　除菌後の潰瘍治療
除菌終了後の抗潰瘍剤投与については、薬事法承認
事項に従い適切に行うこと。

5　除菌後の感染診断（除菌判定）
（1） 除菌後の感染診断については、3の除菌終了後4週

間以上経過した患者に対し、ヘリコバクター・ピロ
リの除菌判定のために2に掲げる検査法のうちいず
れかの方法を実施した場合に1項目のみ算定できる。
ただし、検査の結果、ヘリコバクター・ピロリ陰性
となった患者に対して、異なる検査法により再度検
査を実施した場合に限り、さらに1項目に限り算定

できる。
（2） 2に掲げる④から⑥の検査を同時に実施した場合は、
（1）の規定にかかわわらず主たる2つの所定点数を
初回実施に限り算定することができる。

（3） 除菌後の感染診断の結果、ヘリコバクター・ピロリ
陽性の患者に対し再度除菌を実施した場合は、1回
に限り再除菌に係る費用及び再除菌後の感染診断に
係る費用を算定することができる。

6　感染診断実施上の留意事項
（1） 静菌作用を有する薬剤について
ランソプラゾール等、ヘリコバクター・ピロリに対す
る静菌作用を有するとされる薬剤が投与されている場合
については感染診断の結果が偽陰性となるおそれがある
ので、除菌前及び除菌後の感染診断の実施に当たって
は、当該静菌作用を有する薬剤投与中止又は終了後2週
間以上経過していることが必要である。
（2） 抗体測定について
除菌後の感染診断を目的として抗体測定を実施する場
合については、3の除菌終了後6ヶ月以上経過した患者
に対し実施し、かつ、除菌前の抗体測定結果との定量的
な比較が可能である場合に限り算定できる。

7　診療報酬明細書への記載について
（1） 1の対象患者①及び⑤において、内視鏡検査等で確

定診断した際の所見・結果を診療報酬明細書の摘要
欄に記載すること。

（2） 1の対象患者①及び⑤において、健康診断として内
視鏡検査を行った場合には、診療報酬明細書の摘要
欄にその旨を記載すること。

（3） 2の除菌前感染診断及び5の除菌後感染診断におい
て、検査の結果ヘリコバクター・ピロリ陰性となっ
た患者に対し再度検査を実施した場合は、診療報酬
明細書の摘要欄に各々の検査法及び検査結果につい
て記載すること。

（4） 5の除菌後感染診断を算定する場合には、診療報酬
明細書の摘要欄に除菌終了年月日を記載すること。

（5） 6（1）の静菌作用を有する薬剤を投与していた患者に
対し、2の除菌前感染診断及び5の除菌後感染診断
を実施する場合は、診療報酬明細書の摘要欄に当該
静菌作用を有する薬剤投与中止又は終了年月日を記
載すること。

（6） 6（2）により抗体測定を実施した場合は、除菌前並び
に除菌後の抗体測定実施年月日及び測定結果を診療
報酬明細書の摘要欄に記載すること。

8　その他
ヘリコバクター・ピロリ感染の診断及び治療について

は、関係学会よりガイドラインが示されているので参考
とすること。
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はなく、胃癌を始めとするH. pylori関連疾患の治療
や予防、さらには感染経路の抑制に役立つ。」と書か
れています。そして、解説として、次のように記載
されています。

H. pyloriは胃粘膜に感染して胃炎（H. pylori感染胃
炎）を惹起する。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、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。また、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感染者は人口の約半数とされている。感染者
全員がこれらの疾患を併発するのではないが、感染
者は疾患併発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て、
胃・十二指腸潰瘍や胃癌など、H. pylori感染に伴っ
て生じる疾患の予防に結びつくことが期待される。
したがって、疾患が併発していない場合であっても、
予防医学の観点からは原則感染者全員が治療対象に
なりうる。

ICD-10の2003年版ではH. pylori感染症が病名とし
て認められた。H. pylori感染症をひとつの疾患単位
として認め、H. pylori関連疾患の診断・治療を臨床
現場で可能にした場合、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大き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ルー
トの抑制からも必要性は高く、将来的に医療費の削
減につながると考えられる。薬剤耐性のために除菌
に失敗することや、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ので、除菌治療を行う
際には除菌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。また、
除菌成功後でも非感染者よりも胃癌リスクは高いの
で経過観察は必要である。

4. 学会ガイドライン学会からみた 
今回の適応病名追加の意義と目的
前項に引用した「H. pylori感染の診断と治療のガ
イドライン2009」で示された「H. pylori感染症」と、
今回効能追加となった「ヘリコバクター・ピロリ感

染胃炎」は本質的には同じ病態です。H. pylori感染
患者は、慢性炎症と急性炎症が混在した慢性活動性
胃炎と呼ばれる慢性胃炎状態を示します。そして、
日本人の大半は慢性胃炎から萎縮性胃炎に移行して
いきます。この組織学的な胃粘膜の慢性炎症状態こ
そが、適応病名となった「ヘリコバクター・ピロリ
感染胃炎」です。そして、その診断には内視鏡検査
が必須です。
胃炎の内視鏡診断においては、その本態である

「炎症」と、炎症の結果発生する「萎縮」の両面から
観察します。「萎縮」は萎縮胃体部粘膜の広がりを粘
膜褪色や血管透見所見などから把握することで容易
に診断でき、木村・竹本の分類 2）で半定量的に診断
されます。一方、「炎症」は、胃粘膜の肥厚と点状出
血で診断することが可能です 3）。
内視鏡検査を行う場合には、胃炎を診断するだけ
でなく、食道から十二指腸までを十分に観察して局
在性病変の有無を確認することが大切です。胃癌な
どの重大な疾患の有無を確認することが、内視鏡検
査が必須となった理由でもあります。十分な内視鏡
検査の後に除菌治療を行っていただきたいと考えま
す。

おわりに
「ヘリコバクター・ピロリ感染胃炎」に対する除菌
治療の意義と目的は、前項の学会ガイドラインの解
説に記載されている「H. pylori感染症」に関する内容
と同じです。すなわち、単に胃炎の症状を改善する
ことが目的ではなく、胃・十二指腸潰瘍などの発生
した疾患の治療、胃癌をはじめとするH. pylori関連
疾患の予防、さらには感染経路を絶って新しい感染
者をふやさないことです。
除菌治療の胃炎の適応追加を受けて、内視鏡検査
の前の感染診断是非や、事前の内視鏡検査の時期な
ど、薬品の添付文書への記載文や医療課長通知文の
解釈に様々な疑問が聞かれます。それだけ適応追加
の影響が日常診療や胃癌検診の現場に大きいためと
思われます。現段階では社保・国保の査定について
の解説などが示されていないので十分な説明はでき
ないところがありますが、今回示された内容に従っ
てH. pylori感染の診断と治療を確実に行っていただ
きたいと思います。
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除菌治療の対象

下山　克 1、菅野健太郎 2

対　　象

はじめに
1983年に発見されて以来 1）、Helicobacter pyloriに
関する数多くの研究がなされてきました。H. pylori

は胃粘膜に感染して胃炎を惹起します。H. pylori感
染は生涯に渡って持続することが多く、粘膜の慢性
活動性炎症を背景として、萎縮性胃炎、胃癌、胃・
十二指腸潰瘍、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を引き起こしま
す 2～ 7）｡ 消化管外の疾患についても、特発性血小板
減少性紫斑病や小児の鉄欠乏性貧血などとの関連性
も指摘されています 8, 9）。これまでは、これらの疾患
のうち、胃・十二指腸潰瘍、胃癌内視鏡治療後、胃
MALTリンパ腫、特発性血小板減少性紫斑病におい
てのみH. pylori除菌治療の保険適用が認められてい
ました。しかしながら、日本ヘリコバクター学会の
ガイドライン2009年改訂版では、予防医学・感染
ルートの根絶・将来的な医療費の抑制といった観点
から、除菌治療の適応についてH. pylori感染症その
ものを推奨度Aに位置づけ、すべての感染者に除菌
を行うことを推奨しました。
このほど、除菌治療の保険適用がこれまでの4疾
患から「内視鏡的に確認されたH. pylori感染胃炎」へ
拡大されました。これによって内視鏡検査を受けれ
ば、すべての感染者が保険診療で除菌治療を受ける

ことができるようになったことになります。本稿で
は、保険適用の拡大に伴う新たな除菌治療の対象、
とくにH. pylori感染胃炎と萎縮性胃炎について日本
ヘリコバクター学会のガイドライン2009年改訂版に
準じて概説します。

Ⅰ. H. pylori感染胃炎
ヘリコバクター・ピロリ感染胃炎に除菌治療を用
いる際には、ヘリコバクター・ピロリが陽性である
こと及び内視鏡検査によりヘリコバクター・ピロリ
感染胃炎であることを確認する必要があります。す
なわちヘリコバクター・ピロリ感染胃炎の確認に際
しては、患者ごとに、（1）及び（2）の両方を実施す
る必要があります。
（1） ヘリコバクター・ピロリの感染を以下のいずれ

かの方法で確認する。
 迅速ウレアーゼ試験、 鏡検法、培養法、抗体測
定、 尿素呼気試験、糞便中抗原測定。

（2） 胃内視鏡検査により、慢性胃炎の所見があるこ
とを確認する。
なお、感染診断及び除菌判定の詳細については、
日本ヘリコバクター学会のガイドライン2009年改訂
版等を参照してください。

日本国内でのH. pylori感染者は人口の約半数とさ
れていますが、感染率は50歳代以降の中高年者で高

1弘前大学大学院医学研究科消化器血液内科
2自治医科大学消化器内科

要　旨　　日本ヘリコバクター学会のガイドライン2009年改訂版では、すべてのH. pylori感
染者に除菌を行うことが推奨されました。このほど、除菌治療の保険適用がこれまでの4疾
患から「内視鏡的に確認されたH. pylori感染胃炎」へ拡大されました。予防医学・感染ルー
トの根絶・将来的な医療費の抑制といった観点から、除菌治療の適応が基本的にすべての感
染者に拡大されたことは国際的にも意義があります。H. pylori感染の存在を確認し、胃内視
鏡検査により慢性胃炎の所見があることを確認したうえで、除菌治療を行い、正しい方法で
除菌判定することが肝心です。また、感染者では除菌後も胃癌リスクがなくなるわけではな
いことを、患者に説明する必要があります。
索引用語 H. pylori、H. pylori感染胃炎、萎縮性胃炎
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く、農村部では都市部より若干高いという特徴があ
ります 10, 11）。感染者全員が胃潰瘍や胃癌といった疾
患を併発するのではないのですが、感染者は疾患併
発リスクの高い集団です。H. pylori感染は感染胃粘
膜に慢性活動性炎症を惹起します。H. pylori感染に
よる慢性活動性炎では胃粘膜への好中球浸潤が特徴
的であり、胃粘膜表層ゲル層も脆弱化されます。し
かし、除菌に成功するとこれらの組織学的胃炎は軽
度のリンパ球浸潤を残す程度に改善します 12）。した
がって、胃潰瘍などの疾患が併存していない場合
であっても、除菌を行うことによりH. pylori感染に
伴って生じる胃潰瘍、胃癌、MALTリンパ腫などの
疾患を予防することが期待されます 13, 14）。とくにわ
が国における最も大きな疫学的課題である胃癌の予
防に大きな貢献がなされる可能性が高いと考えられ
ます。医療費が高額となる疾患の発生を抑制するこ
とは、将来的に医療費の削減につながると思われま
す。
また、衛生環境の改善に伴ってH. pylori感染率は
低下してきていますが、新規の感染者はなくなった
わけではありません。現在想定されている感染ルー
トはヒト－ヒトの経口感染であり、母子感染が最も
多いとされています。したがって、出産前の女性を
はじめ育児に携わる世代に根治療法である除菌療法
を行うことは、感染ルートの抑制からも必要性は高
いのです。感染伝播抑制の観点でも若い世代での除
菌が望ましいのですが、胃癌予防効果もまた若年で
行うほうが高いと考えられています。ただし、除菌
成功者であっても、非感染者より胃癌リスクは高い
ので経過観察は必要です。

Ⅱ. 萎縮性胃炎
H. pylori感染による慢性活動性胃炎が長期間持続
すると、胃粘膜の胃固有腺（幽門腺、胃底腺）が少な
くなる萎縮性胃炎へと進展します。中高年になると半
数以上のH. pylori感染者に萎縮性胃炎がみられるよ
うになり11）、わが国における萎縮性胃炎の大部分はH. 

pylori感染胃炎に由来すると考えられています 15）。わ
が国の前向きコホート研究により、H. pylori感染に
基づく萎縮性胃炎が胃癌発症の高危険群であること
が明らかになっており 5, 16）、H. pylori感染者の中でも
萎縮性胃炎が高度で、胃の上皮が腸の上皮に置き換
わる腸上皮化生をみとめる場合は、とくに胃癌リス
クが高く注意が必要です。

萎縮性胃炎を有するH. pylori感染者に対する主た
る目的は胃癌の予防です。わが国の先行研究によっ
て、H. pyloriの除菌によって胃癌の発症が抑制され
る可能性が示唆されてきました 17～ 19）。さらに、萎縮
性胃炎を背景に有する早期胃癌の内視鏡治療後胃を
対象としたRCTによって、除菌により異時性胃癌の
発症が3分の1に抑制されることも明らかにされまし
た 14）。胃癌の発症予防効果の期待性から、H. pylori

感染者の中でも萎縮性胃炎を有する症例は除菌治療
が強く勧められます。ただし、H. pylori感染者は除
菌に成功しても非感染者よりも胃癌リスクは高く、
とりわけ萎縮性胃炎、腸上皮化生が見られるような
場合はリスクがより高いので、除菌治療の際に十分
に説明した上で経過観察する必要です。

おわりに
今回の除菌治療の保険適用拡大により、H. pylori 

感染に伴って生じる疾患を予防と感染ルートの抑制
から新たな感染者の減少が期待でき、それらによっ
て将来の医療費の削減も見込まれます。ただし、除
菌に成功してもH. pylori感染者の胃癌リスクは非感
染者よりも高いので、除菌治療の際にはこの点を十
分に説明した上で、治療後も胃癌のスクリーニング
検査を受けるべきであること、症例によっては経過
観察する必要があることまで理解させる必要があり
ます。
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慢性胃炎の診断

鎌田智有、春間　賢

診　　断

はじめに
このたび、「ヘリコバクター・ピロリ感染胃炎」に
対する除菌適応拡大が認められました。厚生労働省
からの通達では、ヘリコバクター・ピロリ感染胃炎
を用いる際には、ヘリコバクター・ピロリが陽性で
あること及び内視鏡検査によりヘリコバクター・ピ
ロリ感染胃炎であることを確認することとなってい
ます。以下にその解説を付記します。
【解　説】
ヘリコバクター・ピロリ感染胃炎の確認に際して
は、患者ごとに、以下の（1）及び（2）の両方を実施
する必要があります。
（1） ヘリコバクター・ピロリの感染を以下のいずれ

かの方法で確認する。迅速ウレアーゼ試験、 鏡検
法、培養法、抗体測定、 尿素呼気試験、糞便中
抗原測定

（2） 胃内視鏡検査により慢性胃炎の所見があること
を確認する。
なお、感染診断及び除菌判定の詳細については、
各種ガイドライン等を参照してください。
このようなことから「ヘリコバクター・ピロリ感染
胃炎」に対して除菌治療を施行する際には、主治医
はH. pylori感染診断、慢性胃炎の診断、除菌方法、

副作用、除菌判定方法、除菌後のフォローなどを熟
知しておく必要があります。
慢性胃炎の本体はH. pylori感染に伴う炎症性変化
と萎縮性変化であり、これを背景として胃癌、消化
性潰瘍、胃MALTリンパ腫、胃過形成性ポリープな
どの胃内疾患や特発性血小板減少性紫斑病、鉄欠乏
性貧血、慢性蕁麻疹などの胃外疾患が発生します。
このような「H. pylori感染症」1）は胃粘膜のみでなく
全身の感染症であり、すべてのH. pylori感染胃炎が
除菌治療の対象となります。
先に述べたようにH. pylori感染胃炎を除菌する際
には、治療前に上部消化管内視鏡検査を施行し、胃
癌などの悪性疾患を除外する必要があります。胃癌
を除外したうえで慢性胃炎を正確に診断し、その程
度や個々の胃癌リスクなどを評価することは除菌後
に経過観察するうえでも重要です。特に、胃体部萎
縮性胃炎、前庭部腸上皮化生（化生性胃炎）、皺襞肥
大型胃炎、鳥肌胃炎は胃癌のリスク群として正確な
内視鏡診断が必要です。
本稿ではH. pylori感染に伴う慢性胃炎の概念や診
断について代表的な内視鏡写真を供覧し概説します。
なお、H. pylori感染診断、除菌治療方法、除菌後の
問題点（胃癌発生など）などは他稿をご参照くださ
い。

川崎医科大学　消化管内科学

要　旨　　「ヘリコバクター・ピロリ感染胃炎」に対する除菌適応拡大が認められることにな
り、除菌治療を行う際には事前に胃内視鏡検査により、胃癌を確実に除外したうえで慢性胃
炎の所見があることを確認する必要があります。慢性胃炎を正確に診断し、その程度や個々
の胃癌リスクなどを評価することは除菌後に経過観察するうえでも重要と考えられます。特
に、胃体部萎縮性胃炎、前庭部腸上皮化生 （化生性胃炎）、皺襞肥大型胃炎、鳥肌胃炎は胃
癌のリスク群として正確な内視鏡診断が必要とされます。
慢性胃炎の本体はH. pylori感染に伴う炎症性変化と萎縮性変化であり、これを背景として

胃癌、消化性潰瘍などの胃内疾患や特発性血小板減少性紫斑病などの胃外疾患が発生しま
す。このような「ヘリコバクター・ピロリ感染胃炎」は胃粘膜のみでなく全身の感染症であ
り、すべてのH. pylori感染胃炎が疾病予防のために除菌治療の対象になったわけです。
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1. 慢性胃炎の概念
胃炎は日常臨床において汎用される診断名であり、
その臨床経過から急性と慢性とに分類されています
が、慢性胃炎の本体は病理組織学的な診断、すな
わち組織学的胃炎です。これまでに日常臨床では器
質的疾患がなく、心窩部痛、心窩部不快感、吐き気
などの上部消化器症状を訴える場合に症候学的胃炎
として用いられ、胃X線造影検査や消化管内視鏡検
査にてびらん、萎縮、過形成などの所見を認めた場
合には形態学的胃炎として診断してきました。しか
しながら、諸検査にて潰瘍や癌などの器質的疾患を
認めないにもかかわらず、上部消化器症状を呈する
ものは機能性ディスペプシア（functional dyspepsia; 

FD）として別に取り扱い、臨床的な診断・治療対応
を行うようになってきています。
慢性胃炎の原因の大半はH. pylori感染に起因す
るものであり、その頻度はH. pylori感染率にほぼ一
致するため、加齢とともに増加することが明らかと
なっています。近年、衛生・社会環境の改善に伴い、
特に若年者 2）においてはH. pylori感染率は低下傾向
にあるため、慢性胃炎の頻度も低下していると考え
られます。H. pyloriが正常の胃粘膜に感染すること
により表層性胃炎を惹起し、表層性胃炎から長期の
経過をたどり萎縮性胃炎、さらに萎縮粘膜の一部に
環境因子や宿主の遺伝的要因が加わり腸上皮化生粘
膜へと導かれ、これを母地に胃癌が発生すると考え
られています 3, 4）。

2. H. pylori未感染胃粘膜とは
H. pylori感染に起因する内視鏡所見を考える際に
は、H. pylori未感染胃粘膜の所見を理解することが
重要です。H. pylori未感染の胃粘膜は萎縮性変化を
認めないため、粘膜上皮下に存在する集合細静脈が
規則正しく配列する微小な発赤点、すなわちRAC 

（regular arrangement of collecting venules）が胃体
部 （特に小彎を中心）に観察できます（図1）5）。胃粘
膜は全体的に滑らかで光沢があるため、内視鏡の白
色光による反射がよく観察されます。また、胃内の
粘液は粘調度が非常に少なく、さらさらとし、胃体
部大彎の皺襞は細く真直ぐ走り、胃体部小彎にも皺
襞が残存します。さらに、胃内の付随所見としては、
胃底腺ポリープ、塩酸ヘマチンの付着、前庭部大彎
および胃体部小彎に線状発赤 （稜線状発赤）がしば
しば認められます。

3. 慢性胃炎の診断　
慢性胃炎の存在診断は従来から行われてきた胃X

線造影検査および消化管内視鏡検査で可能ですが、
その確定診断は胃生検による病理組織学的診断とな
ります。また、H. pylori感染の診断や血清ペプシノ
ゲンの測定により間接的に胃炎を診断することも可
能です。H. pylori感染が起こると胃粘膜には急性胃
炎が発症し、持続感染が成立すると慢性活動性胃炎
に進行します。すなわち、粘膜固有層へ好中球、リ
ンパ球および形質細胞などを主体とする炎症細胞浸
潤、間質の浮腫、腺窩上皮細胞の過形成性変化が慢

a：通常観察 b：拡大観察
図１　H. pylori未感染胃のRAC所見（regular arrangement of collecting venules）

胃体部小弯に集合細静脈が規則正しく配列している。
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性的に起こり、次第に固有胃腺が荒廃し、減少・消
失した萎縮性胃炎、萎縮がさらに進行した腸上皮化
生へと進展します。このようにH. pylori感染に伴う
組織学的胃炎は炎症性変化と萎縮性変化の両面を生
じてくるわけです。通常、萎縮性変化は幽門腺領域
から始まり、加齢とともに小弯を中心として胃底腺
領域まで拡大し、この萎縮性胃炎を背景として、消
化性潰瘍、胃癌、胃MALTリンパ腫、胃過形成性ポ
リープなどの疾患が発生するため、萎縮性胃炎を正
確に診断することは臨床的に重要と考えられます。
胃炎の分類は時代とともに変遷をしてきていま
す。胃炎の内視鏡診断は1920年代に発表された
Schindler分類に始まり、胃炎の発生部位と原因によ
り分類したStrickland & Mackayの分類などがありま
す。その後、H. pyloriの発見以来、胃炎の成因、局
在性、病理組織、内視鏡所見をすべて加味した世界
共通の胃炎の診断基準として作成されたのが、1990

年に提唱されたシドニー分類 6）（1996年改訂 7））です。
一方、日本独自の胃炎分類として、胃体部の萎縮性
胃炎の拡がりを内視鏡所見から分類する木村・竹本
分類 8）（図3）は、胃癌のリスク、胃酸分泌の状態を
評価するうえで重要です。胃炎を形態学的に診断す
る意義は胃癌のリスク群を評価することであり、特

に高度の胃体部萎縮性胃炎、前庭部腸上皮化生（化
生性胃炎）、皺襞肥大型胃炎、鳥肌胃炎を認める場
合、胃癌の存在を念頭に置いて内視鏡検査を行うこ
とが必要と考えられます。

1990年8月にオーストラリアのシドニーにて開催
された第9回世界消化器病学会で胃炎の評価方法に
関するworking group reportが報告され、提唱され
た胃炎の国際的表記法がシドニー分類です。これま
での胃炎分類を基盤としてH. pylori感染を主体とし
た胃炎診断であり、組織学的部門と内視鏡部門の2

部門から構成されています（図2）。組織学部門では
etiology （成因）、topography （局在）、morphology （形
態）の3項目に分類され、病因としては、H. pylori、
自己免疫性、薬剤性、特発性、感染性などが挙げら
れます。局在として幽門部胃炎、体部胃炎、汎胃炎
に分類され、形態学的には炎症（単核球浸潤）、活動
性 （好中球浸潤）、萎縮、腸上皮化生、H. pyloriの5

項目を診断し、その程度をなし、軽度、中等度、高
度の4段階で評価します。1996年、組織学的所見に
ついてはUpdated Sydney System7）として改訂され、
その主な改訂点は胃内の5点生検（前庭部小彎、前
庭部大彎、胃角部小彎、胃体部小彎、胃体部大彎）
を行い、先の5項目について定量化することにあり

組織学部門

局在（芯）成因接頭群 形態（接尾群）

急性胃炎
慢性胃炎
特殊型

成因

成因に関係
するもの 汎胃炎

幽門部
胃炎

体部
胃炎

重症度 無 軽度 中等度 高度

グレード分類

非グレード分類

炎症

活動性

萎縮

腸上皮化生

H. pylori

非特異的

特異的

内視鏡部門

局在

汎胃炎
幽門部胃炎 体部胃炎

記載用語
浮腫
発赤
脆弱性
滲出液
平坦びらん
隆起びらん
結節性変化

粘膜ひだ過形成
粘膜ひだ萎縮
血管透見性
壁内出血斑

カテゴリー

発赤性・滲出液性胃炎
平坦びらん 出血性胃炎
隆起びらん 逆流性
萎縮 ひだ過形成

図2  シドニー分類
図2　シドニー分類
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ます。
一方、内視鏡的胃炎は7つの胃炎とひとつの胃症
を加えた8つのカテゴリー（発赤性・滲出液性胃炎、
平坦びらん性胃炎、隆起びらん性胃炎、萎縮性胃炎、
出血性胃炎、ひだ過形成性胃炎、逆流性胃炎、うっ
血性胃症）に分類されています。内視鏡的胃炎を診
断する際には浮腫、発赤、脆弱性、滲出液、平坦び
らん、隆起びらん、結節性変化、粘膜ひだ過形成、
粘膜ひだ萎縮、血管透見性、壁内出血斑の所見を用
い、胃炎の程度は、なし、軽度、中等度、高度の重
症度分類を記載し、胃炎の進展範囲は幽門部胃炎、
体部胃炎、汎胃炎に分類することになります。
1）萎縮性胃炎（図4～ 6）

H. pylori感染胃で最も特徴的な胃炎は萎縮性胃炎
です。通常、内視鏡観察において萎縮性胃炎は胃粘
膜の非薄化に伴い、胃体部小彎の皺襞が消失し、樹
枝状の血管透見像を伴うまだらな褪色調の粘膜・色
調変化などの所見から内視鏡的萎縮境界（endoscop-

ic atrophic border）を確認して、木村・竹本分類か
らその程度を診断します（図3）。この胃炎分類は内
視鏡的萎縮所見と生検標本による病理組織学的萎縮
所見とを確認した萎縮性胃炎の拡がりの分類です。
この分類では萎縮性胃炎の進展を胃粘膜の平面的
な拡がりで評価し、内視鏡的萎縮境界が胃体部小彎
側で噴門を越えない閉鎖型closed type （C-1からC-3）
とそれを越え、大彎側に進展する開放型open type 

（O-1からO-3）に分類されています（図3）。すなわ
ち、C-1は萎縮粘膜が前庭部にとどまるもの、C-2は
胃角部から胃体下部に至るもの（図4）、C-3は胃体上

C-1

C-2

C-3
O-1

O-2
O-3

図3  木村・竹本分類

図4　萎縮性胃炎：木村・竹本分類（C-2）
まだらな褪色調の粘膜・色調変化が前庭部～胃角部を越えて、胃体下部までに至っている。

図3　木村・竹本分類

部までにとどまるもの、O-1は萎縮粘膜が噴門周囲
までにとどまり（図5a）、O-3は全体的に大彎の皺襞
が消失し、萎縮が全体にあると考えられるもの、O-2

はO-1とO-3とのあいだと考えられ（図6）、萎縮は口
側・大彎側へと進展します。通常、内視鏡スコープ
を反転視（J turn）して、胃角部から噴門部にかけて
小彎側をみあげると、非萎縮粘膜より薄く網目状の
血管透見像を観察できます（図6）。インジゴカルミ
ン・コントラスト法、narrow band imaging （NBI）（図
5b）や自家蛍光内視鏡（autofluorescence imaging：
AFI）9）などの画像強調観察も診断に有用です。なお、
胃底部は元来胃壁が薄いため、胃底部のみに認めら
れる血管透見像（痩せた女性など）は生理的な血管
像を観察している可能性があるため、胃体下部から
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の血管透見の連続性を考慮して診断する必要があり
ます。このように萎縮性胃炎の拡がりを診断するこ
とは胃癌の発生母地・リスク粘膜をスクリーニング
するうえで重要です。
2）化生性胃炎（腸上皮化生）（図7）
化生（metaplasia）とは同一胚葉起源の組織間で
の形態変化であり、消化管上皮には腸上皮化生と扁
平上皮化生がみられます。胃においては、何らかの
原因により胃固有粘膜が腸の上皮で置き換わる、こ
れを腸上皮化生と定義されています。化生性胃炎と
は胃粘膜の萎縮性変化が進展し、腸上皮化生を伴う

状態を指し、このような環境になるとH. pylori菌自
体が生息することができず、菌が検出できないこと
が多いと考えられています。内視鏡的には萎縮した
胃粘膜を背景として、大小不同で白色調の平坦・扁
平隆起が多発して認められるのが特徴です。また、
近年、NBIでの拡大内視鏡観察における light blue 

crestが腸上皮化生の診断の指標として有用であるこ
とが報告されています 10）。組織学的には腸上皮化生
は完全型 （小腸型）と不完全型 （大腸型）に分類され、
これらの形態学的な区別は腺管におけるPaneth細胞
の有無により行われてきましたが、近年では、粘液

a：通常観察 b：NBI観察
図5　萎縮性胃炎：木村・竹本分類（O-1）

通常観察およびNBI観察にて内視鏡的萎縮境界（endoscopic atrophic border）が確認できる。
NBI：narrow band imaging

図6　萎縮性胃炎：木村・竹本分類（O-2）
胃体部小弯～噴門部にかけて著明な網目状の血管透見
とまだらな褪色調の粘膜を認める。

図7　化生性胃炎（腸上皮化生）
前庭部に大小不同の白色扁平隆起が観察される
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形質の違いから特異性の高い免疫染色がその分類に
有用です。
3）皺襞肥大型胃炎（図8）
胃の皺襞肥大を来たす疾患には胃癌や悪性リンパ
腫などの腫瘍性病変と胃腺窩上皮細胞の過形成性
などによる非腫瘍性のものがあります。そのなかで
も非腫瘍性に胃の皺襞が肥大するものの多くはH. 

pylori感染に起因する皺襞肥大型胃炎（enlarged fold 

gastritis）と呼称され、この胃炎は胃体部に炎症細
胞浸潤とともに上皮細胞の増殖亢進や腺窩上皮の過
形成による粘膜の肥厚が認められ、これは除菌治療
により著明に改善することが示されています 11）。胃
体部大彎の皺襞粘膜上には炎症性の浮腫・肥厚や点
状、斑状、びまん性発赤が観察され、皺襞は腫大・

図8　皺襞肥大型胃炎
胃体部大彎には腫大・蛇行した皺襞が観察される。

図9　鳥肌胃炎
前庭部には結節状隆起が均等に分布し、色素撒布にて明瞭となる。拡大観察では隆起の中心に陥凹した白色斑点が認
められる。

b：色素撒布観察

a：通常観察

c：拡大観察
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蛇行しています。皺襞肥大型胃炎は胃体部大彎の皺
襞幅が7 mm以上の太いものは4 mm以下と比較し、
胃癌のリスクが35.5倍高まると報告 12）され、特に胃
体部のびまん型胃癌のハイリスクと指摘されていま
す。
4）鳥肌胃炎（図9）
鳥肌胃炎とは内視鏡検査にてあたかも皮膚にみら
れる鳥肌のように胃粘膜に均一な顆粒状～結節性隆
起が密集して認められるものを指し、この所見は幽
門前庭部から胃角部に観察されることが多いとされ
ています。従来、若年女性に多い生理的な現象と考
えられていましたが、小児のみならず若年成人のH. 

pylori感染者に多く認められ 13）、この胃炎と消化性
潰瘍や胃癌との合併例も報告され、鳥肌胃炎は未分
化型胃癌のハイリスクとして注目されています 14）。 
鳥肌胃炎の内視鏡所見の特徴は、約3 mm大前後
の結節状隆起が前庭部を中心にほぼ均等に分布し
（図9a）、その像は色素撒布にて明瞭となります（図
9b）。近接観察あるいは拡大観察にて隆起の中心に
やや陥凹した白色斑点が認められ（図9c）、同部は病
理組織学的にはリンパ瀘胞が認められ、除菌により
この鳥肌胃炎の結節は経時的に消退します。

おわりに
H. pylori感染に伴う胃炎のうち、胃癌のリスクが
高いとする萎縮性胃炎、化生性胃炎、皺襞肥大型胃
炎、鳥肌胃炎を中心に典型的な内視鏡像を提示して
これらの診断のポイントを概説しました。内視鏡的
胃炎および組織学的胃炎を除菌治療前に正確に診断
し、個々の胃癌リスクを評価することは除菌後に経
過観察をするうえでも重要です。
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H. pylori感染の診断法

井本一郎 1、高橋信一 2

診　　断

はじめに
今回、胃炎患者に対するHelicobacter pylori感染症
の診断と除菌治療の保険適用が認可される運びとな
りました。H. pylori陽性胃炎は、胃癌の前癌病変で
あり、胃炎段階での除菌が胃癌減少に寄与すること
が期待されています 1）。H. pylori感染の診断は、2000

年に日本ヘリコバクター学会によって「H. pylori感染
の診断と治療のガイドライン」が発表され、さらに
2009年1月に改定され、H. pylori感染の診断指針が
示されています 2）。本稿では、上記ガイドラインに
則り、H. pylori感染の各診断法を概説するとともに、
胃炎例における感染診断の注意点、保険診療上の注
意点などについても述べることとします。

Ⅰ. 診断法の分類
H. pylori診断法は、内視鏡を用いる侵襲的な検査
法（迅速ウレアーゼ試験：RUT、鏡検法、培養法）
と、内視鏡を用いない非侵襲的な検査法（尿素呼気
試験：UBT、抗H. pylori抗体測定、便中H. pylori抗
原測定）に大別されます。侵襲的な検査法の多くは
生検検体を用いるため「点」での診断となります。一
方、非侵襲的な検査法は胃全体のH. pylori感染を反
映する「面」での診断法であり、簡便で被験者の受容
性が高く、小児や妊婦にも行いやすく、大規模なス

クリーニング検査にも適しています。各検査法には
直接菌を証明する方法（鏡検法、培養法、便中抗原
測定など）と、間接的に証明する方法（RUT、UBT、
抗体測定など）があり、それぞれ特徴を有しており、
それらを理解して診断を行うことが重要です（表1

参照）。単独でgold standardとなる検査がないので、
複数の診断法を組み合わせることで、診断精度は向
上します。

Ⅱ. 感染診断と除菌判定の補足事項
感染診断と除菌判定の補足事項については、学会
ガイドライン 2）で以下のように記載されていますの
で、留意が必要です。
1. 生検部位に関しては、H. pyloriの胃内分布に不均
一性をみることがあること、また、幽門前庭部で
は腸上皮化生により偽陰性になりやすいので、幽
門前庭部大彎と胃体上部～中部大彎の2か所から
の生検が望まれます 3, 4）。

2. 除菌判定はその診断精度を上げるため、除菌薬内
服終了後、少なくとも4週間以降に行います。

3. 除菌療法後では、菌数が減少するので偽陰性と
なる可能性があります。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れま
す。

4. PPI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剤が投与されている場合、

1同心会遠山病院消化器内視鏡センター
2杏林大学医学部第三内科
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とを確認し、H. pyloriの有無は迅速ウレアーゼ試験（RUT）、鏡検法、培養法、抗体測定、尿
素呼気試験、糞便中抗原測定のいずれかの方法により診断します。診断法は、内視鏡検査を
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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
止することが望まれます 5～ 7）。

5. 除菌治療後のH. pylori感染の診断には尿素呼気試
験 8, 9）およびモノクローナル抗体を用いた便中H. 

pylori抗原測定が有用です 10）。

Ⅲ. 診断法の特徴
1. 迅速ウレアーゼ試験 

（rapid urease test：以下RUT）
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、標本内に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
解されてアンモニアを生じます。生じたアンモニア
によって試薬内のpHが上昇するとpH指示薬（フェ
ノールレッド、ブロムフェノールブルーなど）に色調
変化が起こり、間接的に本菌の存在を診断すること
ができます。簡便で迅速性に優れ、精度は高いので
すが、検査結果を保存することはできません 11～ 15）。

H. pyloriは他菌に比べてきわめて強いウレアーゼ
活性を有しており、規定時間内に色調変化を来たす
ものは、H. pylori陽性と判定して差し支えありませ
ん 11～ 15）。同じ胃内細菌であるH. heilmanniiもウレ
アーゼ活性を有しますが、日本人における検出頻度
は0.1％ 16）ときわめて稀です。
本法は、治療後の感度にばらつきが大きく 17）、

RUTを行う場合は組織鏡検を併用することが望まれ
ます。すなわち偽陰性を避けるため、RUT陰性の場
合は組織鏡検を併用することが望まれます 18）。PPI

や一部の防御因子増強薬を内服している場合は、偽
陰性になることがあり、除菌判定には推奨されてい
ません。最終判定時間は30分～ 2時間です。
市販されている主なキットに、ヘリコチェック（大
塚）、ピロリテック（エーディア）、CLOテスト（シス
メックス）、ウレアテストチューブ（日研生物）、ス
タットウレアーゼ（アスカ純薬）、MRウレアS（特殊
免疫研究所）などがあります。
診断精度は、除菌前の感度85～ 95％、特異度95

～ 100％ 15）、除菌後の感度61～ 100％、特異度91～
100％ 17）とされています。

2. 鏡検法
ホルマリン固定された生検組織標本を用い、通常
の組織診断（炎症、腸上皮化生、萎縮の程度の評価
など）と併せて、通常H&E染色にて菌の有無を判定
します。結果の保存性に優れ、感染の有無だけでな
く、胃粘膜の病態把握に有用です 19, 20）。
鏡検上、H. pyloriは主に表層粘液細胞に接着して
存在し、細胞間隙や粘膜表層の粘液中に認められま
す。菌体は長さ3～ 5μm、幅0.5～ 0.6μmで、S字
状を呈しています。鑑別の必要なH. heilmanniiは、
H. pyloriより長く（5～ 8μm）、彎曲の回数が多いと
いう特徴を有していますが、胃粘膜に観察される螺
旋菌のほとんどはH. pyloriです。

H&E染色で判定が困難な場合は、ギムザ染色など
の特殊染色を併用することが望まれます 21～ 27）。ギム
ザ染色は手技が簡便で安価です。迅速診断には、塗
抹標本を作り、迅速ギムザ染色キット（市販）を用い

診断法 感度 特異度 診断法の分類
迅速ウレアーゼ試験
　除菌前
　除菌後

85～ 95％
61～ 100％

95～ 100％
91～ 100％

侵襲的
点診断
間接法

鏡検法
　HE染色
　ギムザ染色

47～ 99％
87～ 96％

72～ 100％
79～ 99％

侵襲的
点診断
直接法

培養法 68～ 98％ 100％ 侵襲的・点診断・直接法
尿素呼気試験
　除菌前
　除菌後

95～ 98％
95％

95～ 97％
95％

非侵襲
面診断
間接法

抗体測定法 91～ 100％ 50～ 91％ 非侵襲・面診断・間接法
便中抗原測定法
　除菌前
　除菌後

96％
95％

97％
97％

非侵襲
面診断
直接法

表1　H. pylori感染診断法の感度・特異度と分類（文献 2）から改変）
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れば、風乾後数分で判定が可能です。Warthin-Star-

ry染色は鍍銀法で、胃粘膜は黄色から黄褐色に染ま
り、H. pyloriは黒色に染まります。Genta染色 28）は鍍
銀染色、H&E染色およびAlcian blue染色の三重染色
であり、菌の視認性に優れ、背景胃粘膜の観察も可
能です。免疫染色はH. pyloriに対するモノクローナ
ルあるいはポリクローナル抗体を用いて菌体を染色
する方法で、他の螺旋菌との鑑別、菌数が少ない場
合、coccoid form（球状形態）を呈する場合など、一
般染色法で判定が困難なケースで有用です 23, 26）。
診断精度は、H&E染色で感度47～ 99％、特異度

72～ 100％ 29～ 35）、ギムザ染色で感度87～ 96％、特
異度79～ 99％ 31, 34, 36～ 38）と報告されています。

3. 培養法
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す。内視鏡の消毒が不
十分だと、他者のH. pyloriが混入する可能性があり
ますので注意が必要です。
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います。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1 cm前後の深さが最適で
す。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ますの
で、利用が可能です。
輸送用培地として、シードチューブHP（栄研）、ヘ
リコポーター（日研生物）、ポルタージャームピロリ
（bioMerieux社）、TCSポーター（クリニカルサプラ
イ）、HP培地（三菱BCL）などが市販されています。

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しま
すが、培養に4～ 7日間を要します。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
います。培地上に、やや褐色を帯びた隆起を有する
約2 mm前後の正円集落が観察されれば、H. pylori

の集落と考えられます。さらに、グラム染色陰性、
位相差顕微鏡でS状の螺旋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
陽性を確認します。
抗菌薬の感受性試験は可能な限り行うことが望まれ
ます。菌株の保存には、H. pyloriのシングルコロニー
をBHIブイヨンなどで震璗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～ 2 ml）に浮遊させ、coccoid form（球
状形態）でないことを確認して冷凍保存します。
診断精度は、感度68～ 98％、特異度100％と報告
されています 39）。

4. 尿素呼気試験
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
されます。この 13CO2が消化管から血中に入り、呼気
中に排泄されます。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す。
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ます 9, 40～ 44）。除菌判定にも優れ、
UBT陰性の場合は除菌成功の信頼性が高いとされて
います 8）。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りま
す 45）。潰瘍治療薬の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みられます 5～ 7）, 46～ 49）。 
除菌判定時の尿素呼気試験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
は経過観察を行い尿素呼気試験により再検をするこ
とが望まれます 41）が、現時点では保険適用は得られ
ていません。

UBTに用いる内服用薬品には、ユービット錠、
ユービット顆粒、ピロニック錠などがあります。測
定は高価な質量分析装置に代わり、比較的安価な赤
外分光法を用いた測定装置も発売されています。測
定基準として、20分後のカットオフ値は2.5‰とされ
ており、除菌判定時はUBT値2.5‰以上5.0‰未満は
判定保留とするのが一般的です。
診断精度は、Jisbertらの報告 9）では感度98％、特
異度97％、Vairaらの報告 8）では除菌前の感度は
95％、特異度は95％、除菌後ではおのおの95％、
95％と、きわめて良好と報告されています。

5．抗H. pylori抗体測定
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ます。本法はこの抗体を測定す
ることにより感染の有無を診断する間接法です。通
常、抗H. pylori抗体測定は血清 50～ 54）と尿 55, 56）を用い
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ていますが、全血 57～ 59）あるいは唾液 60）を用いても測
定可能です。
除菌成功後も血清抗体の陰性化あるいは有意な低
下には1年以上を要することがあるため、除菌の成
否を早く知りたい場合の除菌判定には適しません 61）。
本法を除菌判定に用いるときは、除菌前と除菌後6

か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し
ます 62, 63）。
抗体測定法は、潰瘍治療薬の服用中、服用中止直
後、および菌体密度が低下している病態（萎縮性胃
炎 64）、MALTリンパ腫 65））、他の検査法で偽陰性が
疑われる場合に有用です。最近では、胃癌のリスク
診断に用いられているABC（D）検診 66）としてペプシ
ノーゲンとともに抗体法で感染診断が行われていま
す。抗体法はPPIや防御因子製剤の影響を受けない
ので、休薬を必要としない利点があります。
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 67）および有病率 68）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 

（local validation）が重要となります。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報告されていま
す 55, 56, 69）。
製品として、Eプレート栄研H.ピロリ抗体、ルミ
スポット栄研H.ピロリ抗体などが市販されていま
す。ピロリ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除菌例では陽
性になることがあります。
尿中抗H. pylori抗体測定法の検査精度は、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
告されています 55, 56）が、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す。
診断精度（血清抗体価測定法）は、感度91～

100％、特異度50～ 91％ 69）とされています。

6. 便中H. pylori抗原測定
胃から消化管を経由して排泄されるH. pylori由来
抗原を検出する方法です。本法では、H. pyloriの抗
原性はcoccoid formの菌体においても保持されます。
したがって、PPIの影響を受けにくく 70）、抗ウレアー
ゼ作用のある薬剤を服用中でも抗原検出頻度は高い
とされています。UBTでは陰性となるcoccoid form

のケースでも検出可能です。

本法は非侵襲的、簡便で、感度、特異度ともに高
く 10, 71～ 78）、小児領域でも使用頻度が高くなっていま
す。モノクローナル抗体を用いるキットは除菌前の
感染診断および除菌判定においても信頼性が高いと
されています 10）。また、短時間で簡便、かつ迅速に
診断できる免疫クロマト法によるキットも市販され
ています。感染診断でも除菌判定でも感度・特異性
に優れ、UBTに匹敵する感度・特異性を有すると評
価されています。
市販のキットとして、テストメイトピロリ抗原EIA

（わかもと製薬/協和メディックス）、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）、メリディアンHpSA ELISA（Me-

ridian Bioscience/テイエフビー）、イムノカードST 

HpSA（テイエフビー）などがあります。
診断精度（モノクローナル抗体法）は、除菌治療前
で感度96％、特異度97％、治療判定では感度95％、
特異度97％と報告されています 10）。

7. その他の診断法
ガイドラインで推奨されておらず、保険適用は得
られていませんが、感染診断に有用な方法にPCR

（polymelase chain reaction）法、血清ペプシノーゲ
ン（PG）測定法 79）、内視鏡診断法 80）などがあります。

PCR法は、胃生検材料を用いH. pyloriの遺伝子の
一部を増幅して診断する方法です。菌数が少ない場
合でも検出可能ですが、感度が良い分contamination

（汚染・混入）にも注意する必要があります。また、
菌の遺伝子的検討にも用いられており、除菌後の再
陽性化例において、同一菌の再出現か新たな菌の再
感染であるかの検討にも有用です。
血清PG法は、除菌前後で血清PGI/II比を測定し、
除菌成功例では除菌後にPGI/II比が上昇することを
利用した測定法 79）です。通常、血清を用いる抗体法
では長期の観察が必要ですが、本法では除菌終了1

か月後に判定が可能であり、除菌判定のマーカーに
なりうるとされています。
内視鏡診断法は、拡大内視鏡やNBI （narrow band 

imaging）を用いて胃体部粘膜を観察し、H. pylori非
感染例では規則性に並んだ集合細静脈（regular ar-

rangement of collecting venules；RAC）を高率に観
察できますが、H. pylori感染例ではRACがほとんど
観察されないことを利用した診断法で、感度93.6％、
特異度96.2％と報告されています 80）。RACは通常内
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視鏡でも経験を積めば微細発赤点として観察可能で
すが、本法では拡大内視鏡が必要なことと、内視鏡
医としての経験や技術が診断率に影響を与える可能
性があり、現時点では一般化されていません。

Ⅳ. 胃炎例における感染診断の注意点
日本人では、cagA陽性のH. pyloriに感染してい
る人が多く、欧米人に比べて萎縮性胃炎の進展例が
多く、さらに胃癌発生率も高いことが良く知られて
います。萎縮性胃炎例では、腸上皮化生が進行し、
RUTなど点診断を行う診断法の場合、偽陰性を生じ
やすいので、萎縮の乏しい幽門前庭部大弯と胃体上
部～中部大弯側の2か所からの生検が推奨されてい
ます 3, 4）。
また、生検個数が多いほど検出率は向上すると報
告されています 81）が、萎縮性胃炎例では菌数が減少
している例があるので、偽陰性を避けるため生検鉗
子はできるだけ大きいものを用い、採取した標本が
小さい場合は、追加採取が望まれます。
なお、胃炎例では静菌作用を有する防御因子増強
薬を服用している例があるので、服薬内容を確認す
べきです。抗菌・抗ウレアーゼ・粘膜接着阻害作用
などを介して感染診断に影響の可能性のある薬剤
として、プラウノトール、エカベトナトリウム、ソ

ファルコン、ポラプレジンクなどがあります。点診
断法で陰性であった場合、面診断法での再検が望ま
れます。

Ⅴ. 保険適用における注意点
H. pylori感染の診断と治療に関する保険適用は、

2000年11月に消化性潰瘍に対して認可され、2010

年6月に一部改正されました。保険診療上の流れを
図182）に示します。

1. 除菌前の感染診断
H. pyloriの感染診断は、他稿で述べられている適
用6疾患（胃炎を含む）を有する患者で、H. pylori感
染が疑われる患者に限り算定できると規定されてい
ます。除菌前の感染診断に関して、上述した6種類
の検査法のうち、いずれかの方法を実施した場合に
1項目のみ算定できます。
ただし、検査の結果、ヘリコバクター・ピロリ陰
性となった患者に対して、確認のため異なる検査法
により再度検査を実施した場合に限り、さらに1項
目に限り算定できるとされています。さらに、RUT

と鏡検法を同時に実施した場合、または抗体測定、
UBTおよび便中抗原測定のうちいずれか2つの検査
を同時に行った場合は、それぞれの所定点数の合計

保険適用疾患の診断

H. pylori
感染診断

①迅速ウレアーゼ試験
②鏡検法
③培養法
④抗体測定
⑤尿素呼気試験
⑥糞便中抗原測定

①～⑥より１法を用いる
判定が陰性の場合に限り
他の検査法が１つだけ
認められる

①～⑥の検査を同時に実施した場合
①＋②、④＋⑤、④＋⑥、⑤＋⑥に
限り同時算定可 ★

●抗体は除菌前後で
定量計測する

●除菌後の抗体陰性
化には６か月以上
を要する

①迅速ウレアーゼ試験
②鏡検法
③培養法
④抗体測定
⑤尿素呼気試験
⑥糞便中抗原測定

①～⑥より１法を用いる
判定が陰性の場合に限り
他の検査法が１つだけ
認められる

陽性
H. pylori
除菌療法

除菌判定

治療薬内服終了後
より４週以降に実施 成功

不成功

二次除菌療法

除菌判定

④、⑤、⑥の検査を同時に実施
した場合は２つに限り同時算定可

（★2010年４月より）

図1　保険適用によるH. pyloriの診断と治療の流れ
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を算定することができるとしています。

2. 除菌判定
除菌判定については、除菌終了後4週間以上経過
した患者に対し、上述した6検査法のうちいずれか
の方法を実施した場合に1項目のみ算定できます。
ただし、検査の結果、H. pylori陰性となった患者に
対して、確認のため異なる検査法により再度検査を
実施した場合、さらに1項目に限り算定できます。
さらに、抗体測定、UBT、糞便中抗原測定を同時に
実施した場合は、主たる2つの所定点数を算定する
ことができます。除菌後の感染診断の結果、不成功
に終わったヘリコバクター・ピロリ陽性の患者に対
し再度除菌を実施した場合は、1回に限り再除菌に
係る費用および再除菌後の感染診断に係る費用を算
定することができるとしています。

3. 感染診断実施上の注意事項
① 静菌作用を有する薬剤について

PPI、一部の防御因子製剤は、H. pyloriに対する静
菌作用を有し、薬剤投与によって感染診断の結果が
偽陰性になる可能性があるため、少なくとも2週間
休薬する必要があります。
②抗体測定について
除菌後の感染診断を目的として抗体測定を実施す
る場合については、除菌終了後6か月以上経過した
患者に対し実施し、かつ、除菌前の抗体測定結果と
の定量的な比較が可能である場合に限り算定できま
す。

おわりに
H. pylori感染診断法の概要と保険診療上の留意点
について述べました。H. pylori陽性の胃炎患者は、
消化性潰瘍や胃癌ESD後の患者に比べて症例数がき
わめて多く、胃炎の保険適用後、感染診断や治療を
希望する患者が激増することが予測されます。胃炎
患者では、萎縮や腸上皮化生の進展によって、偽陰
性を呈する可能性が高く、その診断にあたっては十
分な注意が必要です。今回の胃炎保険適用を経て、
日本の胃癌死亡数が減少することを期待しています。
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H. pyloriの除菌方法

古田隆久 1、村上和成 2

除　菌　法

はじめに
H. pyloriの除菌療法は、2000年の11月に本邦で
保険収載されました。その時のレジメンは、常用量
のプロトンポンプ阻害薬（PPI）とアモキシシリン
750 mg、そしてクラリスロマイシン200 mgもしく
は400 mgの3種類の薬物を1日2回、1週間内服する
方法で、現在も一次除菌として変わっていません。
2007年8月から二次除菌療法としてクラリスロマイ
シンをメトロニダゾールに変更することが保険で認
められました。この2段階の除菌療法でほぼ95％以
上の方で除菌に成功します。
除菌療法は、内視鏡検査や血液検査等でH. pylori

の除菌療法がその患者さんの疾患の治療上有効であ
ると考えられる場合に行われます。また、すべての
除菌レジメンにおいての除菌率は100％ではないの
で、除菌療法後の一定期間後に除菌の成否の判定を
必ずしなくてはなりません。除菌前診断、除菌判定
については他項を参照していただき、本項では、一
次除菌と二次除菌を中心に概説し、除菌中の注意点、
さらに、難治例に対する三次除菌方法についても触
れることとします。

1.  除菌薬の構成
通常、H. pyloriの除菌薬は、PPIと2種類の抗菌
薬からなるため、3剤療法といわれます。PPIをH. 

pyloriの除菌に用いる目的は、以下の如くです。
① H. pyloriの抗菌薬への感受性を高めます。すなわ
ち、H. pyloriは中性域では増殖しやすくなり、菌
体表面にはペニシリン結合たんぱく質等の発現が
増えるため、アモキシシリンのような抗生物質に
対してより感受性となります。

② アモキシシリンやクラリスロマイシンは酸に弱く、
こうした薬物の胃内での安定性、活性を維持する
ためにも胃酸を抑制する必要があります。

③ 胃酸分泌抑制は、クラリスロマイシンの胃液中の
濃度を高めます。

④ 胃酸分泌抑制は抗菌薬の胃からの排出を遅らせま
す。

⑤ PPI自体にも抗H. pylori作用があります。
以上より、PPIがH. pyloriの除菌の補助薬として
使用されます 1）。

PPIは、CYP2C19で代謝されるために、その血中
濃度はCYP2C19の遺伝子多型の影響をうけ、それが
治療効果に表れます。そのため、CYP2C19のrapid 

metabolizer （RM）では、除菌に失敗しやすいことが
1浜松医科大学臨床研究管理センター
2大分大学医学部総合診療部

要　旨　　本邦におけるH. pylori除菌の標準療法は、プロトンポンプ阻害薬（PPI）と2種類
の抗生物質・抗菌薬の計3種類を内服するため3剤療法といわれています。除菌が初めての
場合（一次除菌）では、常用量のPPIとアモキシシリン750 mg、そしてクラリスロマイシン
200 mgもしくは400 mgの3種類の薬物を1日2回、1週間内服します。一次除菌で除菌成功
に至らなかった場合の除菌（二次除菌）は、PPIとアモキシシリン750 mg、そしてメトロニ
ダゾール250 mgの3種類の薬物を1日2回の1週間内服します。それぞれ除菌率は70％前後、
90％前後です。下痢やアレルギーといった副作用があるため、処方時には十分な説明が必要
です。また、薬物間相互作用もあるため併用薬に対する注意も必要です。
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知られております。また、PPIはCYP2C19等のチト
クロームP450で代謝される薬物の代謝に影響し、ま
た、影響もうけます 2）。さらに、PPIによる胃酸分泌
抑制は併用薬の吸収に影響し、イトラコナゾールの
ように吸収が低下したり、ジゴキシンのように増加
するものがあるため注意が必要です。
アモキシシリンは、ペニシリン系の抗生物質であ
り、H. pyloriの耐性が少ない抗生物質です。他のβ
ラクタム系抗生物質と同様に、細菌特有の細胞壁合
成酵素を特異的に阻害して殺菌作用を示します。そ
の作用は時間依存性です。副作用として最も危惧さ
れるものは、アレルギーであり、ペニシリンアレル
ギーの患者での使用はできません。投与前に十分な
問診が必要です。また、腸内細菌に影響して、下痢
や軟便を引き起こしたり、さらに出血性大腸炎を発
症するリスクもあります。腸内細菌への影響はワル
ファリンの効果を減弱させます。腎臓から排出される
ため、腎機能の低下した患者では注意が必要です 3）。
クラリスロマイシンは、マクロライド系の抗生物
資であり、リボソームに結合してたんぱく質合成を
阻害するので静菌的な作用です。ピロリ菌では23S 

rRNA遺伝子の2142位や2143位が変異すると耐性菌
となります。半減期が比較的長いため、1日2回の投
与で十分と考えられます。強力なCYP3A4やMDR1

の阻害薬でもあり併用薬の動態に影響します。特に
CYP3A4がかかわる薬物は多岐にわたっており、こ
れらの血中濃度が上昇するため、その副作用がでる
可能性が高く、併用薬への配慮が必要です。また、
クラリスロマイシンは腸内細菌に影響して軟便、下
痢の原因となりますし、ワルファリンに影響するの
はアモキシシリンと同様です。さらに、腸管運動を
亢進させる作用もあり、これも下痢の誘因になって
います。そして、吸収されて唾液腺にも分泌される

ため味覚異常を来したり、心臓の刺激伝導系に影響
する可能性があることにも注意が必要です 4）。
メトロニダゾールは、抗原虫薬であり、H. pylori

菌体内でニトロ還元酵素系の反応によって還元され
たニトロソ化合物（R-NO）や、反応の途中で生成し
たヒドロキシラジカルがDNA二重鎖切断を引き起こ
して殺菌作用を示します。現在は、一次除菌が失敗
した患者に対しての除菌療法での使用が認められて
います。副作用としては、舌苔、発疹、肝機能障害
が認められています。メトロニダゾールは、アルデ
ヒド脱水素酵素を阻害し、アルコールの代謝過程で
のアセトアルデヒド濃度を上昇させるため、いわゆ
る「二日酔い・悪酔い」を引き起こすため、内服期間
中の禁酒指導を徹底させる必要があります 5）。

2. 除菌療法の実際
2-1 一次除菌法
一次除菌法は、はじめて除菌療法を行う患者さん
に対して処方されるものです。本邦の一次除菌療法
は、常用量のPPIとアモキシシリン750 mg、そして
クラリスロマイシン200 mgもしくは400 mgの3種類
の薬物を1日2回、1週間内服です。本除菌方法によ
る除菌療法は70％～ 80％です（表1）。除菌率は、ク
ラリスロマイシンは200 mgと400 mgでは除菌率に
差がないため、特に理由がないかぎり200 mgの1日
2回投与が勧められます。

処方例：
OAC療法 オメプラゾール　20 mg 1日2回
 アモキシシリン　750 mg 1日2回
 クラリスロマイシン　200 mg  

 （もしくは400 mg） 1日2回  

 1週間

CAM用量 対象疾患 OAC療法 LAC療法 RAC療法 EAC療法

CAM 200 mg bid
胃潰瘍 86.3％ （63/73） 87.5％ （84/96） 87.7％ （57/65）

OAC療法に準ずる
十二指腸潰瘍 75.7％ （53/70） 91.1％ （82/90） 83.3％ （45/54）

CAM 400 mg bid
胃潰瘍 77.1％ （54/70） 89.2％ （83/93） 89.7％ （61/68）

十二指腸潰瘍 82.7％ （62/75） 83.7％ （82/98） 87.7％ （36/41）

表1　一次除菌率

OAC療法：3剤omeprazole/amoxicillin/clarithromycin療法、LAC療法：3剤 lansoprazole/amoxicillin/clarithromycin療法、
RAC療法：3剤rabeprazole/amoxicillin/clarithromycin療法、EAC療法：3剤esomeprazole/amoxicillin/clarithromycin療法、
CAM：clarithromycin
参考：［6-9］
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LAC療法 ランソプラゾール　30 mg 1日2回
 アモキシシリン　750 mg  1日2回
 クラリスロマイシン　200 mg  

 （もしくは400 mg） 1日2回  

 1週間

RAC療法 ラベプラゾール　10 mg  1日2回
 アモキシシリン　750 mg  1日2回
 クラリスロマイシン　200 mg  

 （もしくは 400 mg） 1日2回  

 1週間

EAC療法 エソメプラゾール　20 mg  1日2回
 アモキシシリン　750 mg  1日2回
 クラリスロマイシン　200 mg  

 （もしくは400 mg） 1日2回  

 1週間

それぞれの除菌率、副作用出現率を表2に示しま
す。どの治療方法も同等の除菌率を達成しておりま
す。約半数に何らかの副作用がみられるようですが、
主なものは下痢や軟便、そして味覚異常です 6～ 9）。
なお、これらの除菌率は治験時のものであり、最近
はクラリスロマイシンの耐性率の上昇に伴い、低下
していることが報告されています。

2-2 二次除菌療法
一次除菌に失敗した場合には、もう一度同じレジ
メンで除菌を行うことが可能ですが、その再除菌率
は高くないため、二次除菌療法へ進むべきです。二
次除菌療法は、一次除菌療法でのクラリスロマイシ
ンをメトロニダゾールに置き換えたもので、常用量
のPPIとアモキシシリン750 mg、そしてメトロニダ
ゾール250 mgの3種類の薬物を1日2回、1週間の内

服です。本法による保険収載は治験を行ったわけで
はなく、公知申請として多くの医学雑誌に掲載され
た本邦からの成績を基に認可されたため、製薬企業
のだす公式な除菌率の値はありませんが、二次除菌
成功率は、おおむね80％～ 90％程度です 10～ 12）。副
作用の出現率も一次除菌とほぼ同等で、主なものは、
下痢、軟便で、血液検査異常も出現します。

処方例：
OAM療法 オメプラゾール　20 mg 1日2回
 アモキシシリン　750 mg 1日2回
 メトロニダゾール　250 mg 1日2回  

 1週間

LAM療法 ランソプラゾール　30 mg 1日2回
 アモキシシリン　750 mg 1日2回
 メトロニダゾール　250 mg 1日2回  

 1週間

RAM療法 ラベプラゾール　10 mg 1日2回
 アモキシシリン　750 mg 1日2回
 メトロニダゾール　250 mg 1日2回  

 1週間

EAM療法 エソメプラゾール　20 mg 1日2回
 アモキシシリン　750 mg 1日2回
 メトロニダゾール　250 mg 1日2回  

 1週間

2-3 ペニシリンアレルギー患者での除菌
ペニシリンアレルギー患者での除菌は標準療法で
は行うことはできません。しかし、クラリスロマイ
シンとメトロニダゾールの併用をすることによって
除菌が可能な場合があります。本治療方法は、イタ

OAC療法 LAC療法 RAC療法 EAC療法

軟便
19.9％

13.7％ 10.2％

OAC療法に準ずる

下痢 9.1％ 18.1％

味覚異常 7.8％ 1～ 5％未満 1～ 5％未満

肝機能障害 1～ 5％未満 1～ 5％未満

上記を含む全て 53.22％ 50.5％ 40.35％

表2　一次除菌中の副作用

参考：［6-9］



34 日本ヘリコバクター学会誌　supplement

リアンレジメンとして最初に報告された3剤療法で
あり、クラリスロマイシンの耐性がない場合には強
力な治療法であります。標準療法ではありませんの
で保険適応外のレジメンとなります。

処方例：
PPI 常用量（一次除菌、二次除菌と同じ） 1日2回
メトロニダゾール　250 mg 1日2回 

クラリスロマイシン　200 mgもしくは400 mg

  1日2回  

1週間

3 除菌治療中の注意事項
3-1 生活指導での注意点
1）服薬指導
服薬率は、除菌率に影響する最大の因子のひとつ
です。内服しなければ除菌ができないことは当然で
あり、きちんとした服薬指導が必要です。除菌中に
起こりうる副作用についても説明する必要がありま
す。服薬のタイミングですが、1日2回投与されます
が、通常は朝食と夕食にあわせて内服することが多
いと考えられます。PPIやクラリスロマイシンは食事
内容にもよりますが、食後に内服すると吸収が低下
することがあるため、食前の投与が理論上好ましい
と考えられますが、食事前後の違いを前向きに比較
した検討はありません。
2）アルコール
アルコール摂取は除菌率には関係しないとされて
います。しかし、メトロニダゾールを用いた二次除
菌治療においては、メトロニダゾールのアルデヒド

脱水素酵素阻害作用により血中アセトアルデヒド濃
度を上昇させるため、除菌期間中の禁酒指導は徹底
させる必要があります。
3）喫　煙
喫煙が除菌率を低下させるとする報告がありま
す 13, 14）。さらに、喫煙の重大な健康被害を考えると、
厳重な禁煙指導は適切と思われます。
4）有害事象時の対応
除菌中にアレルギー等の重篤な副作用が出現した
場合には、休薬して受診するよう指示することが必
要です。軟便程度であれば慎重に継続可能ですが、
下痢がひどい場合、血便がでた場合、その他、異常
を感じた場合には、休薬して病院を受診するよう指
示しておく必要があります。
3-2 薬物間相互作用での注意点
除菌薬による薬物間相互作用は簡単には、前述の
各薬物のところで簡単に述べていますが、非常に重
要な点であり、ここに取り上げることとします。薬
物間相互作用のパターンは、大きく5つに分類され
ます。①吸収に影響を与える場合、②代謝が阻害・
促進される場合、③排泄が阻害・促進される場合、
④効果部位が同一で作用が増強・減弱される場合、
⑤体内での分布が変わる場合があります。H. pylori

の除菌薬はそのいくつかの局面で影響し、1週間とい
う短期間でも問題となることがあります。
1）吸収に影響を与える場合
薬物によっては胃酸分泌が薬物の吸収に影響しま
す（表3）。アゾール系の抗真菌薬であるイトラコナ
ゾールは、プロトンポンプ阻害薬で胃酸が抑制され
るとその吸収が低下し、血中濃度が低下します 15）。
胃酸分泌抑制が吸収に影響される薬物を表2に示し
ます。ゲフィチニブやエルロチニブといったお薬も
影響します。回避方法としては、イトラコナゾール
の場合では酸性の飲料（たとえばコーラ）での内服が
有効との報告もあります 16）。
2） 薬物代謝酵素・輸送体を介する相互作用
a. プロトンポンプ阻害薬（PPI）

PPIは主にチトクロームp450の内CYP2C19で代謝
されるためCYPを介した薬物間相互作用を来す場合
があります 2）。
表4に本邦で除菌の補助薬として承認された 3

種のPPIのP450を介した薬物間相互作用を示しま
す。オメプラゾールは主にCYP2C19やCYP2C9、
CYP3A4の基質となる薬物のクリアランスを低下さ

増加する薬物 ジキタリス、スルホニルウレア、他

低下する薬物

ケトコナゾール、イトラコナゾール
ジピリダモール（ペルサンチン）
テトラサイクリン
セファロスポリン系抗生物質：セフジ
トレンピボキシル（メイアクト）、セフ
ポドキシム（バナン）、セフロキシム
（オラセフ）
ゲフィチニブ、エルロチニブ、ニロチ
ニブ
アダザナビル、リルピビリン

回避方法
イトラコナゾールではコーラで内服
イトラコナゾールの代わりにフルコナ
ゾール

表3　胃酸分泌抑制によって吸収が変化する薬剤
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せて、血中濃度を上昇させることが知られています。
ただし、基質の中には、フェニトインのように酵素
誘導作用を持つものもあり、両者の相互作用は単純
ではありません。また、高齢者では酵素活性が低下
してきますが、それには個体差が大きいため、個々
に応じた注意深い観察が必要です。
b. クラリスロマイシン
クラリスロマイシンは、強力なCYP3A4の阻害薬
です。そのため、CYP3A4で代謝される薬物を継続
的に内服中の患者においてはクラリスロマイシンの
投与は注意を要します。CYP3A4で代謝される主な
薬を表5に示します。標準治療法においてクラリス
ロマイシンを併用するとPPIの血中濃度も有意に上
昇しますが、これは臨床上まったく問題にはなりま
せん。
臨床上問題となる例がいくつかあります。まず、
クラリスロマイシンはピモジドやシサプリド（国内
承認生理済み）との併用でQT時間の延長を来し、
Torosades de pointesのような心室性不整脈を引き起
こすリスクがあります。QT延長のリスクはテルフェ
ナジン（国内承認生理済み）やアステミゾールでも報
告されています 17）。エルゴタミンとの併用ではその

血管収縮作用を増強させてしまいますので 18）、以上
の薬物は基本的にはクラリスロマイシンとは併用禁
忌です。そのほかに、テオフィリンとの併用では頭
痛や横紋筋融解症を来したり19, 20）、抗コレステロール
薬のスタチンとの併用により、横紋筋融解症を来し
たという報告もあります 21, 22）。さらに、クラリスロマ
イシンはワルファリン内服者では INRを上昇させ 23）、
Caブロッカー内服者では徐脈、低血圧のリスクを高

CYP酵素 対象薬物 OPZ LPZ RPZ

CYP1A2
テオフィリン
カフェイン

無し
↑Cl＊

？↑Cl
－

無し
無し

CYP2C9

フェニトイン
ワルファリン
カルバマゼピン
トルブタマイド

↓Cl （by 15-20％）
？↓Cl （by 3％）

↓Cl
↑AUC （by 10％）

無し
無し
－
－

無し
無し
－
－

CYP2C19

ジアゼパム
メフェニトイン
ワルファリン
クロピドグレル

↓Cl （by 15-20％）
↓Cl

↑濃度約2倍
活性化の阻害

無し
－
－

活性化の阻害

無し
－
無し

活性化の阻害

CYP2D6
デブリソキン
プロプラノロール
メトロール

無し
無し
無し

－
無し
－

－
－
－

CYP3A4

ニフェジピン
サイクロスポリン
キニジン
クラリスロマイシン

？↓Cl
無し
無し
↑

－
－
－
－

－
－
－
－

表4　プロトンポン阻害薬とCYP450を介する薬物間相互作用

CYP：Cytochrome P450、OPZ：Omeprazole、LPZ：Lansoprazole、RPZ：Rabeprazole、Cl：薬物
のクリアランス、無し：相互作用無し、－：検討されていない。?：不明確、＊：CYP2C19のPoor 
metabolizerの場合
文献2）より、一部改変。

トリアゾラム、ミタゾラム、アルプラゾラム、
ジアゼパム、プロマゼパム、イミプラミン、
アミトリプチリン、カルバマゼピン、ゾニサミド、
アミオダロン、リドカイン、キニジン、
プロパフェノン、ジソピラミド、ニフェジピン、
ジルチアゼム、ベラパミル、テルフェナジン、
ロラタジン、アステミゾール、オメプラゾール、
ランソプラゾール、エリスロマイシン、
クラリスロマイシン、ダプソン、
トロレアンドマイシン、シクロスポリン、
タクロリムス、テスロステロン、コルチゾール、
プロゲステロン、タモキシフェン、
エチニルエストラジオール、シサプリド、
シンバスタチン、ロバスタチン、パクリタキセル、
ドセタキセル、イリノテカン、その他

表5　CYP3A4で代謝される主な薬物
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め 24）、カルバマゼピン内服者には、酩酊、傾眠傾向
を出現させるなどが報告されています 25, 26）。同様な
機序でトリアゾラムとの副作用報告もあります 27）。
したがって、CYP3A4で代謝される薬物を内服中の
患者での除菌においては、副作用リスクをよく勘案
し、可能であるならば、それらの薬物を休薬したり、
逆にクラリスロマイシンを除菌レジメンからはずす
ことも必用です。
さらに、クラリスロマイシンは、P-糖たんぱく質

（MDR1）を阻害するため、P-糖たんぱく質の基質と
なる薬物の吸収にも影響し血中濃度が上昇します。
特にジゴキシンは、クラリスロマイシンの腸内細菌
への影響も加わり、その血中の濃度が上昇し、ジゴ
キシンの副作用が出現しやすくなるため注意が必要
です 28, 29）。
そのほか、コルヒチン、スルフォニルウレア系の
血糖降下薬、リトナビル等との併用での副作用報告
があります。　
c. アモキシシリン
アモキシシリンにP450を介するような薬物間相互
作用の報告はありません。しかし、アモキシシリン
が腸内細菌叢に影響し、ビタミンKの産生を抑制し
てワルファリンの作用が増強したり 30）、経口避妊薬
の腸管循環による再吸収を抑制して効果が減弱する
などの報告があります。
d. メトロニダゾール
メトロニダゾールも肝のCYP3A4等に影響し、ワ
ルファリンの代謝を阻害して、抗凝固作用を増強さ
せます 31）。その他、アルコールの代謝も抑制するた
め 32）、除菌中のアルコール摂取の禁止は厳しく服薬
指導しなければなりません。リトナビルのようにア
ルコールを多く含む薬物との併用も注意が必要です。

4. 除菌治療中の一工夫
下痢、軟便等の副作用がある程度の頻度で起こる
ため、プロバイオティクスの併用が推奨されます。下
痢や軟便の頻度が低下するという報告もあります 33）。

処方例：
ビオフェルミン　R錠　3錠　分3　除菌療法期間中
または、
ミヤBM　3 g　分3　除菌療法期間中

防御因子増強薬のエカベトナトリウムは除菌率を

向上させるという報告が数編あります 34, 35）。エカベ
トナトリウムには抗H. pylori作用があるからで、そ
のため除菌判定に影響するため、除菌判定前の一定
期間は休薬しておく必要があります。一部の乳製品
にも抗H. pylori作用があり、除菌に対して上乗せ効
果があるという報告があります。

5. 三次除菌
一次除菌、二次除菌で失敗した場合で、除菌が治
療上有効である場合には、三次除菌療法を行う必要
があります。ただし、三次除菌療法は保険で認めら
れたものはなく、専門施設で行われているのが実情
です。三次除菌療法としては、本邦ではシタフロキ
サシンを用いたレジメンや、高用量のPPIとアモキ
シシリンの併用療法等が行われていますが、保健適
応外であることと、まだ研究レベルであるため、三
次除菌適応症例は専門施設へ紹介されることが望ま
しいと考えます。

レジメン例
PPI 常用量（一次除菌、二次除菌と同じ）
  1日2～ 4回
アモキシシリン　500 mg 1日3～ 4回
シタフロキサシン　100 mg 1日2回 

1～ 2週間

PPI 常用量（一次除菌、二次除菌と同じ）
  1日2～ 4回
メトロニダゾール　250 mg 1日2回
シタフロキサシン　100 mg 1日2回 

1～ 2週間

PPI 常用量（一次除菌、二次除菌と同じ） 1日4回
アモキシシリン　500 mg 1日4回
（エカベトナトリウム　1 g） 1日4回

2 （～ 4）週間

なお、PPIとメトロニダゾール、シタフロキサシン
による除菌はペニシリンアレルギー患者でも有効で
す。

おわりに
H. pyloriの除菌療法に関して、標準療法の内容と
それらの個々の薬物の特性、除菌中の注意事項に
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ついて概説し、三次除菌についても触れました。H. 

pylori除菌療法の適応が広まり、除菌施行例が増加
すれば、当然副作用の実数も増えると予想されます。
安全に除菌療法を行っていくためにも、処方医がH. 

pyloriの除菌療法についてよく理解し、それを患者さ
んに丁寧に説明していくことが重要と考えます。
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ヘリコバクター・ピロリ感染慢性胃炎の 
除菌後のフォローアップ

中島滋美 1、加藤元嗣 2

フォローアップ

1社会保険滋賀病院　総合診療科・消化器科
2北海道大学病院　光学医療診療部

要　旨　　ヘリコバクター・ピロリ（H. pylori）感染慢性胃炎に除菌療法をした場合のフォ
ローアップの注意点を解説しました。最も重要なことは、除菌後にも胃癌発生の可能性が3
分の1残るということで、数年以内に100人に1～ 2人の割合で胃癌が発見されます。特に
胃癌の治療後や前癌病変（萎縮や腸上皮化生）があった場合には注意が必要です。除菌で胃
癌が発生しなくなると誤解して胃癌検診を受けなくならないよう除菌後にも胃癌のリスクが
残ることをよく教育し、必ず定期的に胃の検診を受けてもらうよう指導する必要があります。
除菌後には逆流性食道炎（RE）や胃食道逆流症が発症することがあります。除菌後のRE発
症は数年以内に20～ 30％です。除菌前の食道裂孔ヘルニアの存在はRE発症の危険因子で
す。除菌後再感染の可能性は年間0.2～ 2％です。除菌判定の間違いや再感染を確認するた
めに、除菌1年後に血清H. pylori抗体価の低下を確認することを勧めます。
索引用語　ヘリコバクター・ピロリ、慢性胃炎、除菌、胃がん予防、逆流性食道炎

はじめに
ヘリコバクター・ピロリ（Helicobacter pylori；H. 

pylori）感染慢性胃炎の検査と除菌に健康保険が適用
されることになりました。胃癌の99％は現在または
過去のH. pylori感染胃から発生し 1）、除菌療法によ
り胃癌の発生が抑制されることが証明されたので 2, 3）、 
感染が疑われる人にはH. pylori検査を行い、感染者
には積極的に除菌を勧めることがこれからの慢性胃
炎の標準治療となり、胃癌の一次予防の実践という
ことにもなります 4）。しかし、ここで絶対に忘れては
ならないことがあります。それは、除菌によっても
約3分の1の患者には胃癌のリスクが残っているとい
うことです 2）。本稿では、この点を含め、慢性胃炎
患者の除菌後のフォローアップに関して注意点を解
説します。

1. 除菌後の胃癌
日本人のH. pylori感染率が50％程度と仮定する
と、Matsuoら 1）のデータからH. pylori感染歴のある
人は未感染者の150倍くらい胃癌になりやすいと推
定できます（表1）。したがって、除菌で胃癌のリス

クが3分の1に低下しても、未感染者より50倍くら
い胃癌になりやすいと推定できます。除菌による胃
癌予防効果を調べた研究のメタアナリシスによると、
除菌群の胃癌発見率は1.1％でした 3）。また、最近ま
でに発表された研究結果をまとめると、除菌群の胃
癌発見率は2～ 9.3年の経過観察で0～ 8.5％（全体
では1.2％）でした（表2）2, 5～ 19）。平成23～ 24年度厚
生労働科学研究「ピロリ菌除菌による胃癌予防の経
済評価に関する研究」班における全国アンケート調
査の結果では、除菌後症例6,225例（男女比2.2：1、
平均年齢56.1歳）の観察中に平均観察期間3.9年で
除菌後胃癌を186例認め、その発生率は1.6％で年率
0.4％でした。したがって、除菌後にも大体100人に
1～ 2人は数年以内に胃癌が発生するということを
知っておく必要があります。
どのような対象者に除菌後胃癌が発生しやすいか
に関しては、Fukaseら 2）とMaehataら 19）の早期胃癌
内視鏡治療後の胃癌発生率（3.6％と8.5％）が他の群
（0.3～ 1.7％）と比べて高いので（表2）、過去に胃癌
の存在していた胃では除菌後も胃癌の発生率が高い
と考えられます。また、Mabeらによると、除菌前に
胃潰瘍のあった人は十二指腸潰瘍のみがあった人よ
り除菌後の胃癌発生率は高くなっていました 16）。武
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らは、背景胃粘膜の萎縮が軽度であった人からの胃
癌発生率は年0.04％、中等度萎縮からは0.21％、高
度萎縮からは0.61％と報告しています 18）。田代らは、
除菌時年齢が高く、内視鏡的萎縮が高度で、組織
学的には腸上皮化生が高度の、いわゆる胃癌高リス
ク群では除菌後胃癌の発生が多かったということで
す 20）。上述の厚生労働科学研究班における全国アン
ケート調査の結果では、背景疾患による胃癌発生率
は胃癌の内視鏡治療後10.1％、胃潰瘍2.4％、MALT

リンパ腫2.2％、慢性胃炎1.6％、十二指腸潰瘍0.3％
でした。
以上より、すべてのH. pylori除菌者に胃癌リスク
が残りますが、除菌後の胃癌発生率は除菌時の背景
疾患によって差があります。除菌時に胃癌リスクが
高かった人、すなわち胃癌が過去に存在していた、
年齢が高い、萎縮や腸上皮化生がある、胃潰瘍や
MALTリンパ腫の既往があるという場合は、除菌後
も胃癌発生のリスクが高いので、毎年定期的に内視
鏡検査を行うべきです。これに対し、除菌時に胃癌
リスクの高くなかったH. pylori感染者（十二指腸潰
瘍の既往や萎縮が軽度であった場合）でも除菌後に
胃癌が発見されることがありますので、除菌後の胃
の検診は2～ 5年ごとに行うべきです。

2. 除菌後の胃がん検診
除菌をしたら胃癌が発生しないと思い込んでいる
患者は少なくありません。このような患者は定期的
に胃の検診を受けない可能性もあります。しかし、

前述のように除菌後でも胃癌が発生することがあり
ますので、除菌後も必ず定期的に胃の検診を受ける
ように指導すべきです。内視鏡検査を選択できる場
合にはなるべく内視鏡検査を選択してもらうべきで
すが、職域検診や住民検診で内視鏡検査を選択でき
ない場合には、胃X線検査でもかまいません。とに
かく現在または過去にH. pylori感染歴のある人は胃
癌のリスクがあるということを常に意識し、患者に教
育し、定期的に胃の検診を受けてもらうように指導
する必要があります 21）。
また、除菌判定が間違っていたり、再感染するこ
とがあるので（後述）、定期健診などの機会に定期的
に血清抗体価をチェックするほうがよいです 22）。ま
た、内視鏡検査医や胃X線読影医は、画像をみてH. 

pylori感染歴を指摘できるようになるべきです 21）。つ
まり、これからは画像検診がH. pylori感染者のスク
リーニングの役割も果たし、感染疑いの人を外来診
療に送ったり、除菌判定の間違いを指摘するように
なるべきでしょう。胃の検診は、H. pylori除菌が必
要な患者の供給源になるのです。

3. 除菌後の逆流性食道炎とGERD
除菌によって逆流性食道炎（びらん性食道炎、re-

flux esophagitis；RE）や胃食道逆流症（gastroesoph-

ageal reflux disease；GERD）が増加するという報告
と増加しないという報告があります 23）。2009年の日
本ヘリコバクター学会ガイドラインでは、除菌によ
り新たなREが未感染者より多く発症することはない
と説明されています 4）。これは、除菌後にはREが発
症しないというのではなく、ある程度は発症し、そ
の発症率が未感染者のRE発症率を上回ることはな
いということです。
では、どの程度REが新たに発症するかに関して
は、観察期間4週～ 6年では発症率は0～ 62.5％とさ
まざまでした（表3）23～ 39）。結果がばらついた理由と
して、除菌対象疾患、観察期間、国や地域、解析方
法の違いなどが影響していると考えられます。2004

年以降の日本からの報告をみると、除菌後1～ 6年
の経過観察では、REは20～ 30％に発症するという
ことが定説になったといってよいでしょう。特に食
道裂孔ヘルニアのある患者では、除菌後にREの発
症が多いという報告がほとんどです（表3）。そのほ
かに、萎縮性胃炎、喫煙、飲酒、若年齢、高BMIが
RE発症の危険因子と指摘されています（表3）。た

Hp感染歴
胃　癌

＋ － 合　計

＋ 993 N-993 N

－ 7 N-7 N

合　計 1,000 2N-1,000 2N

表1　H. pylori感染歴のある人の 
胃癌のなりやすさ（オッズ比）

Matsuoら 1によるとH. pylori感染歴のない（＝H. pylori
未感染者の）胃癌患者は全胃癌患者の0.66％でした。H. 
pylori感染率（過去の感染を含む）が50％の集団を想定
し、人口を2N人とすると、胃癌患者1,000人中0.66％
（約7人）がH. pylori感染歴のない胃癌なので、それぞ
れの人数は表のようになります。H. pylori感染歴のある
人の胃癌のなりやすさ（オッズ比）は、993/N÷7/N＝
993/7＝142となります。胃癌患者の中のH. pylori未感
染者の割合を1,000人中7人ではなく0.66％で計算する
と、オッズ比は、99.34/0.66＝150となります。

（単位：人数）
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だ、たとえREが発症したとしても、そのほとんどは
ロスアンゼルス（LA）分類のグレードAまたはBで
あり、半数が一過性のもので、70％は治療不要でし
た（表3）39）。
次に、内視鏡的びらんのないGERD症状が除菌
後に新たに発症するかどうかを検討してみます。文
献によれば、除菌後4週～ 8.5年の経過観察で1.4～
35％のGERD症状が新たに発症していました（表 

4）23, 26, 27, 31, 40～ 46）。これらによると、除菌によって
GERD症状の発症率が高くなるという報告とそうで
ないという報告があり、一定しません 23）。除菌後の
GERD症状は86％が3か月以内に発症し、食道裂孔
ヘルニアと男性がGERD症状の新たな発症と関連が
あったといわれています（表4）。これらの危険因子
は除菌と関係のない通常のGERD発症の危険因子と
同じです。
以上より、除菌後に新たにREやGERD症状が発
症することがあるので、除菌後は症状に応じて内視
鏡検査を実施したり、プロトンポンプ阻害剤などに

よる治療を考慮すべきです。特に除菌前に食道裂孔
ヘルニアのある症例では、除菌後に新たに発症する
REまたはGERD症状に注意する必要があります。
なお、寝る前の食べすぎや飲みすぎ、肥満など通常
のREやGERD発症予防のために生活習慣を指導す
ることも大切です。

4. 除菌後の再感染または再陽性化
除菌後の再感染率は、日本では年間0.2～ 2％と報
告されています 47, 48）。これは複数の検査でしっかり
と除菌判定した専門家のデータであり、そうでない
場合にはもう少し再陽性化率が高くなります。これ
は、除菌判定を間違う可能性があるからです。特に
単独の検査による除菌判定や治療後2か月以内の除
菌判定では間違う可能性が高くなります 49, 50）。した
がって、除菌後早期に一旦成功と判定しても、実際
は間違っている可能性があるということを常に意識
しておくべきです。除菌判定の間違いや再感染の有
無を確認するためには、除菌1年後に血清抗体価を

著　者 発表年 対象疾患 対象者数 観察年数 発見胃がん数 胃がん発生率

Uemura 1997 早期胃癌内視鏡治療後 65 2 0 0％

Correa 2000 萎縮性胃炎 491 6 3 0.6％

Leung 2004 慢性胃炎 295 5 4 1.4％

Wong 2004 慢性胃炎 817 7.5 7 0.9％

Take 2005 消化性潰瘍 944 3.4 8 0.8％

You 2005 慢性胃炎 1,130 7.3 19 1.7％

Saito 2006 慢性胃炎 379 4 2 0.5％

Takenaka 2007 消化性潰瘍 1,519 3.3 6 0.4％

Fukase 2008 早期胃癌内視鏡治療後 250 3 9 3.6％

Ogura 2008 消化性潰瘍 404 3.2 6 1.5％

Zhou 2008 慢性胃炎 276 8 2 0.7％

Mabe 2009 消化性潰瘍 3,781 5.6 47 1.2％

Yanaoka 2009 慢性胃炎 473 9.3 5 1.1％

Take 2011 胃癌なしの患者 1,674 5.3 24 0.27％／人年

Maehata 2012 早期胃癌内視鏡治療後 177 3 15 8.5％

 最　小 65 2 0 0.0％

最　大 3,781 9.3 47 8.5％

合　計 12,675 2～ 9.3 157 1.2％

表2　ヘリコバクター・ピロリ除菌後胃癌の発見率
文献5に採用された除菌による胃癌予防効果を調べた研究の除菌群の成績を抜粋しました。また、それ以外にPubMed
で検索した論文の成績を追加しました。対象者が健常者とされているものは、対象疾患を慢性胃炎としました。
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測定し、除菌前よりも値が低下していることを確認
することが簡便です 22）。また、その後も定期的に血
清抗体価をチェックし、値が漸減していくことを確
かめることを勧めます。

おわりに
H. pylori感染慢性胃炎の除菌が保険適用になると、

現時点で最も有効と思われる胃癌予防対策が実践さ
れることになります。しかし、除菌をしたらそれで
終わりというわけではありません。除菌後の注意点
をよく認識し、今後のフォローアップを正しく実行
してください。除菌は、その後の長期フォローアッ
プの始まりにすぎないのです。

著　者 年 対象者 人　数＊ 期　間 RE％ 備　考

Schütze 1995 DU 18 43月 62.5

Labenz 1997 DU 460 3年 25.8

Fallone 2000 DU 98 1年 21

Murai 2000 PU, RE, NUD 451 ＞6月 5.4

Hamada 2000 PU, 胃炎 572 3年 18
DU患者では他の対象者より除菌後REの発症が少な
かった。萎縮性胃炎や食道裂孔ヘルニアのある患者で
は除菌後RE発症率が高かった（33％と26％）。

Befrits 2000 DU 165 30月 不明 累積RE発症率は除菌してもしなくても同じであった。

Yachida 2001 DU以外 82 24月 5.5 3年以内のRE発症率（incidence）は4.8％であった。 
日本の診断基準によるSSBEが10.3％に認められた。

Manes 2001 DU 70 1年 7.1

Kim 2001 DU, GU 187 ＞6月 DU：2.5　
GU：6.8

O'Conner 2001 DU, GU 244 ＞4週 7 食道裂孔ヘルニアがRE発症に関連していた。

Koike 2001 REのない患者 105 7月 10.5 RE発症率は食道裂孔ヘルニアのある場合では20％で
あったが、ない場合では0％であった。

Laheij 2002 体部胃炎 195 3月 10

Inoue 2004 REのない患者 122 5年 20.5

Hp除菌群のRE発症率は除菌不成功群と比べ有意に
高かった。REのLAグレードは全例AまたはBであっ
た。食道裂孔ヘルニアのある症例でRE発症率が高
かった。

Kawanishi 2005 REのない患者 326 6年 22.7
Hp除菌群のRE発症率はHp陰性者と同じだったが、
非除菌者よりも高かった。食道裂孔ヘルニアと喫煙が
RE発症のリスク因子であった。

Tsukada 2005 PU 102 ＜2年 31.4

除菌成功群と失敗群でRE発症率は違わなかった。RE
のグレードはすべてLA分類のAとBであった。除菌
前の食道裂孔ヘルニアのみがRE発症のリスク因子で
あった。

Take 2009 PU 1,187 3.6年 27.9

除菌成功群はHp感染群と比べ有意にRE発症率が高
かった。除菌後のREの半数は一過性であった。除
菌後REの65％はLA分類でグレードAであった。約
70％が治療不要であった。飲酒、若年齢、高BMIが
非一過性REのリスク因子であった。

表3　除菌後に新たに発症した逆流性食道炎（RE）の発生率
文献23で採用された論文にPubMedで検索したそれ以後の日本からの論文を追加しました。＊対象者の人数には、比較対照
とした非除菌群の対象者数を含むものがあります。
DU：十二指腸潰瘍、GU：胃潰瘍、PU：消化性潰瘍、NUD：non-ulcer dyspepsia、RE：逆流性食道炎、SSBE：short seg-
ment Barrett‘s esophagus、LA：ロスアンゼルス
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この度、胃炎のピロリ除菌適用拡大の時期に、除菌のガイ
ドブックを発刊させて頂きました。各項目の専門の先生と、
同項目の本学会ガイドライン担当理事の先生に、短期間で作
成の無理をお願いして、わかりやすく記述して頂きました。
また、全理事の先生方に、種々ご指導を頂きました。特に、
榊 信廣社会保険委員長先生には当初より大変お世話になりま
した。ここに厚く御礼申し上げます。
今回の除菌治療について、医療課長通知の細かな解釈につ
いての疑義解釈は、現時点ではまだ出ていないようです。今
後、疑義解釈や保険審査側からの指針が出てくれば、具体的
にはその指示に従っての治療が必要となります。この点お気
をつけ頂きたくお願い致します。
本号が、慢性胃炎の除菌治療に役立つことができれば幸い
です。ご活用を宜しくお願い致します。

日本ヘリコバクター学会編集委員長
佐藤貴一
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