
��　������感染 ���

�

　平成��年��月��日受付　�〒���‐����　大分県由布市挾間町医大が丘�‐�

京府医大誌　���（��），���～���，����．

　　　＜特集「日常診療における感染症のトピックス」＞

日常診療における感染症のトピックス
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山　　岡　　吉　　生

大分大学医学部　環境・予防医学講座＊

���������	�
��
��
�����������

������������	�

����������	
�	��
��
�������	���	���
�����������	���
������
������������	���������	
���
�

抄　　録

　���������	�
��
��
�（��������	）が������と��������によってヒトの胃粘膜から分離培養されてから
��年以上の月日が経過し，今や��������	が胃炎を引き起こし，消化性潰瘍の発症にも深く関与している
ことを疑う研究者は皆無である．さらに近年，��������	感染は胃癌や胃����リンパ腫の原因とも考え
られるようになってきた．このような背景の中，日本ヘリコバクター学会では，����年�月，�年ぶり
に診断・治療ガイドラインが改訂され，すべての��������	感染者を除菌すべきであるという大胆な見解
がなされた．今回，新しいガイドラインについて説明すると同時に，��������	感染者すべてが消化性潰
瘍や胃癌になるのではない理由について，菌側の病原因子の立場から説明を加える．

キーワード：���������	�
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�，診断と治療のガイドライン����，病原因子．
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　���������感染が，消化性潰瘍，胃癌や胃����
リンパ腫の原因と考えられるようになり，日
本でも��年代より，除菌の必要性が論じられ
ていた．わが国での感染率は約��％で，さらに
���������感染者すべてが消化性潰瘍や胃癌にな
るのではなく，感染者の��％以上は，このよう
な疾患を一度も発症することなく一生を終える
ことから，すべての感染患者を除菌することは
不可能かつあまり意味のないこととも考えられ
ていた．そこでまず，��������	感染の関与がほ
ぼ確実である胃・十二指腸潰瘍患者の除菌を推
奨しようという動きから，日本ヘリコバクター
学会では，除菌の適応疾患についてのガイドラ
イン作成に取り掛かることとなった．こうして
����年にできた第�回ガイドラインは保険適用
を視野に入れた，実地診療に使用可能な内容
で，診断法，治療法についても記載されたが，
全体として国際的見地からすると保守的な，斬
新さの少ないガイドラインとなった．しかしこ
のガイドラインを，当時の厚生省は重要視し，
����年��月ついに胃・十二指腸潰瘍患者に対す
る除菌治療が保健適応となり，治療法に関して
も，ガイドラインを考慮したものとなった（例
えばクラリスロマイシンの使用量が，ガイドラ
インどおり，国際的基準より少量に設定され
た）．
　一方，����年の第�回ガイドラインでは，除
菌の適応疾患に，胃・十二指腸潰瘍に加えて胃
����リンパ腫を加え，さらに早期胃癌に対す

ガイドラインの必要性と
ガイドライン����にいたる背景

る内視鏡治療後，萎縮性胃炎，過形成性ポリー
プを除菌の望ましい疾患とした．保険適用をめ
ざした最初のガイドラインより一歩進んで，こ
れからあるべき除菌適応疾患についても言及し
た国際レベルのガイドラインとなったわけであ
る．
　����年当時はまだ，��������	感染と胃癌の関
係について，疑心暗鬼をいだく研究者も多かっ
たが，徐々にその関連性が明らかとなってきた．
特に����年，わが国で行われた大規模多施設
臨床試験の結果が������に報告され，��������	
除菌が胃癌の抑制につながるという明確な答え
が出された１）．すなわち，早期胃癌に対する内
視鏡切除術を受けた患者を除菌群，非除菌群に
無作為に分け，�年後の異時性再発を調べたと
ころ，除菌群は明らかに再発を抑制したという
結論であった．この報告を受け，日本ヘリコバ
クター学会では，ガイドラインの大胆な見直し
を行うこととなった．

 

���．推奨グレードとエビデンスレベル

　本ガイドラインにおける推奨グレードはレベ
ル�（強い科学的根拠があり，行うよう強く勧め
られる）からレベル�（無効性あるいは害を示
す科学的根拠があり，行わないよう勧められ
る）までの�段階に分類される（表�）．推奨グ
レードの強さの決め方は，エビデンスレベル，
エビデンスの数と結論のばらつき，臨床的有効
性の大きさ，適応性，害やコストなどに関する
エビデンスを総合的に勘案して決められるが，
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表�　　推奨グレード分類



本ガイドラインでの推奨グレードの決定には，
保険適応については考慮に入れられていない．
診療ガイドライン作成におけるエビデンスレベ
ルは，レベルⅠからレベルⅥまでに分類される
（表�）．
���．���������除菌治療の適応

　新ガイドラインでは，“��������	感染症”をす
べて推奨グレードのレベル�とした．��������	
感染は萎縮性胃炎，胃・十二指腸潰瘍，胃癌，
胃����リンパ腫，胃過形成性ポリープなどさ
まざまな上部消化管疾患を引き起こすことが明
らかにされており，感染者全員がこれらの疾患
を併発するものではないが，感染者は疾患併発
リスクの高い集団と考えられる．除菌成功は，
組織学的胃炎の改善とその後発症する疾患の予
防に結びつくことが期待されるわけで，特にわ

が国における最も大きな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と考え
られる．このような理由から�“��������	感染症”
が除菌適応とされた．
���．疾患別エビデンスレベル�

　“���������感染症”をすべて除菌推奨グレード
のレベル�としたが，疾患によって，その関連
性の科学的根拠が異なるため，今回のガイドラ
インでは，各疾患について，その除菌効果に関
する論文を検索・検討し，エビデンスレベルを
付記した（表�）．例えば，胃����リンパ腫は，
エビデンスレベルⅢにとどまった．��������	陽
性胃����リンパ腫の約��～��％は除菌に
よって病理組織学的所見の改善，内視鏡所見の
改善，リンパ腫の退縮がみられ２），効果は明らか
にされているが，疾患の頻度，特殊性もあって，

��　������感染 ���

    

  

  

  

  

  

  

  

  

   

 

  

  

表�　　疾患別エビデンスレベル

表�　　診療ガイドライン作成におけるエビデンスレベルの分類

    

  

  

  

  

  

  

  



プラセボを対象としたランダム化試験は困難で
あり，高いエビデンスレベルの臨床試験が未だ
実施されていないことが低いエビデンスレベル
にとどまった理由の一つである．早期胃癌に対
する内視鏡的治療後胃に関しては，上記のよう
に日本で，多施設無作為化臨床試験が施行さ
れ，除菌による異時性発癌の抑制効果が確認さ
れたことから１），除菌治療が強く勧められる疾
患とされるが，除菌後の異時性発癌の発症も報
告されており，慎重な長期経過観察が必要であ
る．
　さらに，今回のガイドラインで注目すべき点
は，萎縮性胃炎をエビデンスレベルⅠとしたこ
とである．萎縮性胃炎の特徴である胃粘膜の萎
縮や腸上皮化生の除菌による可逆性については
意見が分かれていたが，わが国における大規模
無作為化臨床試験の中間報告では組織学的な萎
縮スコア，腸上皮スコアの改善を認めている．
また上記のように萎縮性胃炎を背景に有する早
期胃癌の内視鏡的治療後胃を対象とした無作為
比較試験でも除菌により異時性胃癌発症の抑制
効果が確認されており，萎縮性胃炎は除菌治療
が強く勧められる疾患とされた．
���．診断法について

　診断法については新ガイドラインで目新しい
ことは少ない．従来用いられている���）培養法，
���）鏡検法，����）迅速ウレアーゼ試験，���）抗
���������抗体測定法，���）尿素呼気試験（���），

���）モノクロナール抗体を用いた便中��������	
抗原測定法の��種の検査法に大きな変更点はな
い．前回のガイドラインまでは治療を前提とし
た場合のみ検査を施行することとしていたが，
今回のガイドラインでは，この条件が削除され
た．また偽陰性を防ぐための検査前のプロトン
ポンプ阻害剤（���）などの内服中止期間が�
週間から�週間と短縮された．除菌判定は除菌
（治療薬中止）後，�週以降におこなう点は変更
ない．
���．除菌法について

　治療法に関しては，ガイドラインは，一貫し
て保健適応に従っており，���＋アモキシシリ
ン（����）＋クラリスロマイシン（���）が
推奨され，����年版では，���としてランソプ
ラゾール（���）だけであったものが，����年
版では，保健適応認可に伴いオメプラゾール
（���）が追加，����年版で，ラベプラゾール
（���）が追加された．わが国における一次除菌
治療の保険適応治療薬を表�に示す．
　最近，�次除菌不成功例が増加しており，�次
除菌法の必要性についての研究が世界中でなさ
れ，特に���のかわりにメトロニダゾール
（���）を用いると除菌率が高まるというエビ
デンスが徐々に高まってきた．そこでついに
����年�月には，���＋����＋���の�次除
菌が保健適応となり，��％前後の良好な除菌率
を示している（表�）．しかし不成功例も少なか
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表�　　保健適応治療薬

  

     

     

    

    

    

 

  

   

    

 



らず存在し，今後三次除菌の検討の必要性も示
されている．
　除菌不成功の原因として最も重要なのは
���耐性菌の増加であり，���耐性率の上昇
は小児科，呼吸器科，耳鼻科領域などでの���
使用例が増加しているためと考えられている．
���．ガイドライン����改訂版の問題点など

　今回のガイドラインでは，初めて“��������	感
染症”との概念が記述され，これまでのガイド
ラインより積極的な除菌適応が示されている．
しかし，わが国では医療保険の縛りがきびし
く，ガイドラインの勧める診療が保険を利用し
て行えないことは大きな問題である．保険診療
の適応症の制限から，多くの��������	感染者は
除菌療法の恩恵を受けられていない．今年にな
り，日本ヘリコバクター学会では認定医制度が
開始された．���������除菌の利点・欠点をよく
理解した医師が増えるのは有意義なことであ
り，保険診療外で治療を行ういわゆるピロリ菌
外来も増えているが，期待すべきことはなんと
言っても，近い将来ガイドラインに沿った診療
が保険診療でできることである．すべての感染
者に保険診療で除菌ができれば，将来の消化性
潰瘍や胃癌発生の抑制に大きな効果をもたらす
と考える．

 ��　������病原因子

　すべての感染者に保険診療で除菌ができれば
素晴らしいことであるが，��������	感染者がす
べて消化性潰瘍や胃癌になるのではないこと
も，理解しておくべき事実である．欧米の一部
の国やアフリカ諸国では��������	感染率は高い
にもかかわらず，胃癌の発症率は，東アジア諸
国に比べかなり低い．さらに同じ東アジア内で
も，南方にいくほど胃癌の発症率は低くなる．
このような疾患パターンの地域差は何に起因す
るのであろうか？さらに��������	感染は，胃癌
と十二指腸潰瘍という対極にある疾患のどちら
にも関与すると考えられているが，その理由は
何に起因するのであろうか？
　この�つの謎を解明するため，��������	の病
原因子：サイトトキシン関連遺伝子（����������

���������������������），空胞化毒素遺伝子
（�����������	
��������	�
�
������），外膜炎症
タンパク遺伝子（�����������������	���������
����������），および十二指腸潰瘍誘導遺伝子
（��������������������������	�	
�����）に注目
して概説する．
���．����

　現在最も研究の進んでいる病原遺伝子は����
である．���������には����陽性菌と陰性菌が存
在し，����陽性菌は陰性菌に比べ病原性が強い
と考えられている．動物実験では，野生株感染
スナネズミでは胃癌が発症したが，����変異菌
感染スナネズミでは，発症しなかったという報
告があり３）４），さらに最近，����タンパクを人為
的に導入したトランスジェニックマウスの一部
に，胃癌などの悪性疾患が認められたという報
告もある５）．これらの事実から����が細菌由
来発癌物質であることがほぼ認められている．
欧米では����陽性菌に感染した人は����陰性
菌に感染した人に比べ消化性潰瘍・胃癌のリス
クが高まると報告されている６）．しかしわが国
を含めた東アジアでは，����陽性菌が菌全体の
��～���％を占め，����の有無で病態の違いを
説明することは困難である７）．
　興味深いことに����遺伝子の後半部分には
繰り返し配列が存在し，その繰り返し数によっ
て分子量に差が生じると考えられている８）．わ
れわれはその部位に注目し，繰り返し配列の重
要性を世界に先駆けて報告してきた９‐１１）．繰り
返し配列には第�繰り返し，第�繰り返しの�
種類存在し，第�繰り返し配列の塩基配列は，
東アジア菌と欧米菌では，全く異なってい
た９‐１２）（図��）．東アジア菌では，��アミノ酸から
なる第１繰り返し配列（��）が存在した後，��
アミノ酸からなる第�繰り返し配列�（東アジア
型：����）が続く．一方欧米菌では第�繰り
返し配列は同様であるが，第�繰り返し配列は
��アミノ酸からなっていた�（欧米型：���）．興
味深いことに，東アジア菌，欧米菌ともに第�
繰り返し配列が胃癌と関連を持つことがわかっ
た９）１０）．すなわち日本人���人の検討では，十二
指腸潰瘍，慢性胃炎例ではすべて����を�回
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しか持たなかったが，胃癌例では��％に����
を�回持つ菌がみられた．アメリカ合衆国およ
びコロンビア由来菌の検討では，通常���は
１回であったが，胃癌症例では���を�回以上
持つ症例がやはり��％弱に認められ，さらに
���を�回以上持つ症例では，有意に胃粘膜萎
縮，腸上皮化生の程度が高度であった．これら
の事実は，その後多くの欧米での追試でも確証
されている．一方，東アジアでは����を�回
持つ菌は疾患にかかわらず稀なことが多く，繰
り返し配列の数だけで十二指腸潰瘍と胃癌を区
別するのは困難なことが多い．
　さらに����遺伝子の後半部分の繰り返し配
列のみならず，����全域において，東アジア菌
と欧米菌では明らかに遺伝子構造が異なってい
ることをわれわれは証明している１２）．われわれ
は東アジア型の����をタイプ�，欧米型をタイ
プ�と命名しているが１２），����の遺伝子配列の
相違で疾患パターンの地域差を説明できる可能
性があることは，非常に興味深い．われわれの
タイの検討では，タイではタイプ�とタイプ�
の菌に感染している割合が約半々であるが，胃
癌症例では胃炎例に比べ，タイプ�の菌に感染
している割合が民族などで補正しても有意に高
かった１３）．日本国内でも沖縄にはタイプ�の
����が存在し，タイプ�の菌に感染した人には
胃癌の発生率が少ないという報告もある１４）．
���．����

　����の次に研究の進んでいる遺伝子は����

で，空胞化毒素をコードする．����年，��������
らは，����遺伝子のシグナル領域（���������）
および中央領域（���������）に塩基配列の変異
が集中し，この�カ所に変異があるとサイトト
キシン活性が消失すると報告した１５）．彼らは，
シグナル領域を������の�タイプに，中央領域
を������の�タイプに分類し，�����株は高い
サイトトキシン活性を有し，一方，�����株は
活性がないと報告した．なお�����株は極めて
稀である１５）１６）．欧米では��や��タイプの菌に
感染した人は消化性潰瘍，胃癌のリスクが高ま
るという報告が多いが，東アジアでは，��タイ
プの菌がほとんどで，�領域のタイプで病態の
違いは説明できない７）１２）．しかし�領域に関し
ては，日本や韓国など北部では��が多いが，
台湾やベトナムなど南部に行くにつれて��が
多くなる．胃癌の発症率は同じ東アジアでも北
部で高いことから，ｍ領域が東アジアにおける
疾患パターンの地域差に関与している可能性も
あり，興味深い．
���．����

　われわれは����年に，炎症性サイトカイン
産生に関与する新しい病原因子を発見，����
と命名した１７）．����遺伝子のシグナル領域には
��の繰り返し配列があり，����������	
���	��
��
機構により，フレームシフトが起こり産生タン
パクの抗原性を規定している．すなわち��の
繰り返し数により，スイッチの“��”��“���”が
起こり，“��”の場合に機能的����タンパクが
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図�　　東アジア型と欧米型の����遺伝子配列のシェーマ．��はアミノ酸配列�����を示し第�繰り返
し配列における��の�が重要なチロシンリン酸化部位である．��は��������	�
�（第�繰り返し
配列）を示し，第�繰り返し配列は東アジア型（���������	���
�����
���������	）と欧米型（�����
����������	
�����
���）では全く遺伝子配列が異なる．��������������	
�����より改変引用．



産生される１８）．興味深いことに，�����“��”と
����陽性とは互いに密接にリンクしている（相
関係数＝����）６）．����は������領域ともリンク
しており１９），これらが互いに密接にリンクして
いることは，何らかの生物学的意味があるはず
であり，何らかの相互作用をしていると考えら
れる．これらの因子の中のどれが最も病原性が
高いかを論じるより，これらの因子が相乗的に
作用しあって，重篤な疾患を導くと考える方が
よいのかもしれない．興味深いことに東アジア
菌は，われわれが現在まで調べたところすべて
�����“��”で機能的����タンパク産生菌であ
る１７）．なぜなら����遺伝子のシグナル領域の
��の繰り返し配列が半ば崩れており，意図的
に菌の進化の過程でスイッチ状態が簡単には
“���”にならないように変化したように思える．
���．����

　ここまで，���������の病原遺伝子で特に有名
な����，����，����について説明をしてきた．
興味深いことにこれらの因子は互いにリンクし
ているが，これらはすべて胃癌と十二指腸潰瘍
という対極にある疾患のどちらにも関与すると
考えられている．さらに残念なことに，東アジ
ア菌は，ほとんどが����陽性，�������タイプ，
�����“��”といわゆる病原性が高いタイプであ
る．しかし考え方を変えると，このことが東ア
ジアの人の胃粘膜炎症の程度､胃癌の発生率が，
欧米人に比べ高いことへの間接的な説明になっ
ているのかもしれない．しかしながら，����，
����，����は，疾患特異性を持った病原因子で
はなく，さらに東アジアで疾患を特定できる
マーカーにはなりえない（����の繰り返し配列
の数と，������領域には若干の可能性が残され
ているが）．そこでわれわれは東アジアでも通
用する疾患特異性を持った病原因子の探求を進
め，����年に十二指腸潰瘍を誘導する性質を持
ち，しかも胃癌には抑制的に働く可能性のある
病原因子を発見，十二指腸潰瘍誘導遺伝子
（����）と命名した２０）．����の陽性率は十二指
腸潰瘍由来株で高く，一方胃癌由来株では有意
に低いことが証明されている．また����陽性
菌では胃上皮細胞株に感染した際，炎症性サイ

トカインである���������	�
（��）��の産生が陰性
菌感染に比べ高いことも報告されている．
����はいわゆる不安定領域�（����������	
���
�）
と呼ばれる領域に存在し，この領域には病原性
と関係していると考えられる遺伝子が多いこと
から，����も重要な病原因子である可能性は
高い．しかしその後多くの国で����と疾患と
の関連について検討が行われたが，関連がある
という報告と関連がないという報告が混在して
おり，今後の検討が必要である．

 お わ り に

　今回，����年に制定された��������	感染の診
断と治療のガイドラインについて説明すると同
時に，���������感染者すべてが消化性潰瘍や胃
癌になるのではない理由について，菌側因子の
立場から説明を加えた．今回のガイドラインで
は，すべての���������感染者は除菌すべき，と
いうかなり大胆な提唱がなされた．確かに，除
菌により���������感染者がいなくなれば，消化
性潰瘍や胃癌発生は極端に減少すると考えられ
る．では，���������病原因子を調べることは無
意味なことであろうか？私はそのようには考え
ない．日本では上記のようにほとんどが����
陽性，�������タイプ，�����“��”といわゆる病
原性が高いタイプであるが，欧米やアフリカの
一部では，����陰性，�������タイプ，�����“���”
の菌が多数見られ，このタイプの菌に感染して
いる患者の胃粘膜炎症は非常に軽度で，消化性
潰瘍や胃癌などの疾患もほとんど見られない．
コスト面からも，特に発展途上国では，すべて
の感染者に除菌を行うことは不可能であり，病
原性によって治療方針を変える必要もあると考
える．現在では，血清から簡単に抗����抗体
を測定することもでき，今後も病原因子の特定
と，その簡易測定法の開発は重要と考える．
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山岡　吉生　������������	�
　所属・職：大分大学医学部　環境・予防医学講座　教授

　略　　歴：����年�月　京都府立医科大学卒業
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　　　　　　����年�月�京都府立医科大学大学院医学研究科博士課程卒業

　　　　　　����年�月　米国テキサス州ヒューストン，ベイラー医科大学留学

　　　　　　����年�月～����年��月　ベイラー医科大学消化器内科講師

　　　　　　����年�月～����年�月　ベイラー医科大学消化器内科助教授

　　　　　　����年��月～現在　ベイラー医科大学消化器内科准教授

　　　　　　����年�月～現在　大分大学医学部　環境・予防医学講座教授

専門分野：胃十二指腸疾患

最近興味のあること：ピロリ菌が胃腸疾患を引き起こす原因解明およびピロリ菌を用いた分子疫学
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