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はじめに

1994年 に、米国NIHがH.pylori感 染潰瘍患者 に対す る抗菌薬治療 による除菌の必要性 を示 した。

それ以来、世界において各種抗 菌薬 を用いたH.pylori除 菌治療が行 われ成果 を上げている。その反

面、除菌に用い られる抗菌薬 に対す る耐性株 も報告 され問題 となっている。

現在わが国では、H.pyloriの 抗菌薬感受性に関する成績 は多 くの研究者 によって報告 されている

が、それ らの耐性および感性 の判定 は正式な ものがな く、任意に決められているのが現状である。

他方、1999年9月 にNCCLSは 「Candidate Standard for Approval」 においてH.pyloriに 対す るCAM

のブレイクポイン トを定め、2000年1月 のNCCLSガ イ ドラインM100-S10に 記載 している1)。

今回我 々は、わが国 におけるH.pylori除 菌治療のためのCAMお よびAMPCの 臨床的ブ レイクポイ

ン トMICを 定めることを目的と して、施設を限定 し、厳密 に管理 されたH.pylori感 染患者 にCAM,

AMPCお よびプロ トンポ ンプインヒビター(PPI)に よる除菌治療 を行 った症例 を対 象 として、その

臨床背景 を詳細 に調査す るとともに、分離菌 に対す る両薬の最小発育阻止濃度(MIC)を 測定 した。

ここでは、その結果 に基づいて、ブ レイクポイン ト制定について報告する。

1. 対象患者 および施設

日本消化器病学会治験 ガイ ドライン2)に基づいて、CAM,AMPCお よびPPIの3剤 併用療法 を行

い、治療後6ヶ 月間経過観察が可能であったH.pylori感 染が明 らかな胃潰瘍患者136例 、十二指腸

潰瘍患者112例 、慢性 胃炎28例 、胃 ・十二指腸潰瘍患者14例 、MALT(mucosa associated lymphoid

tissue)リ ンパ腫9例 、 胃癌2例 、RLH(reactive lymphoreticular hyperplasia)1例 の計302例 を対象

とした。

参加施設 は次の如 くである。

福井医科大学医学部附属病院第二内科、信州大学医学部附属病院中央検査部、琉球大学医学部附

属病院第一内科、杏林大学医学部附属病院第三内科、兵庫医科大学附属病院第四内科 、東京大学

医学部附属病院分院内科、大分医科大学医学部附属病院第二内科(順 不同)

2. 除 菌療 法 お よび除菌 の 判定

除 菌療 法 は、CAMは400mg,600mgま た は800mg/日 、AMPCは1000mgま た は1500mg/日 、PPIはlan-

soprazole 30mgま た は60mg/日 、omeprazole 20mgま た は40mg/日 、rabeprazole 20mgま た は40mg/日 の

CAM+AMPC+PPIの3剤 の組 合せ で7日 間 ない し14日 間投 与 した。

除菌 の判定 は、投 薬前 お よび投 薬 後4週 目以 降 に 胃生 検組 織 のH.pyloriの 培 養検 査 を行 い 、投薬

終 了6ケ 月後 の 胃生 検組 織 の培 養検 査 等 にお い てH.pyloriを 認 め な い症例 を除菌 成功 例 と した。
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3.Helicobacterpyloriの 同定

各 施設 にお い て 胃生検 組織 よ り分 離 されたHpyloriは 深 冷凍 庫 に て一80℃ に て保 存 後 、集 中 測定

施 設(三 菱 化学 ビー シーエ ル研 究 室:小 林 寅詰 委員)に 送付 され、 菌種 の 同定 の再確 認 が行 わ れ た。

-80℃ にて保存 され た各 菌 液 は、溶 解 後 ただ ち に羊 血 液寒 天培 地M58(栄 研 化 学)に 接種 し、35℃ 、

微 好 気 条件 下(CO210%,025%,N285%)で72時 間培 養 を行 った。 培 養 後発 育 した コ ロニ ー は、

ManualofClinicalMicrobiology7thed.に 準 じた各種 性状 試験3)に よ りHpyloriの 確 認 を行 ったo

4.最 小発 育 阻止濃 度(MIC)の 測定

κpyl囲 に対す るCAMお よびAMPCのMIC測 定 は、Table1に 示 したNCCLSガ イ ドライ ンM100-S9

Table 1 Testing condition of MIC for Helicobacter pylori

Organism Helicobacter pylori

MediumAgar Dilution
Mueller Hinton agar and aged(k_2week old)sheep blood (5%N/iv) 

InoculumA saline suspension equivalent to a 2.0 McFarland standard (containing 1X 107

to 1X 108CFU/me) ,to be prepared from a 72-hour old subculture from a blood
agar plate. The inoculum (1 to 3 ill per spot) is replicated directly on the anti-

microbial agent-containing agar dilution plates.

Incubation 35t; 3 days;microaerobic atmosphere produced by gasgenerating system suit-

characteristics able for Campylobacters.

(NCCLS guideline M100-S94))

に準 じて 行 った4)。 す なわ ち、羊 血 液 寒 天培 地M58に て前 培 養 した各 試験 菌 を掻 き取 り、McFar.

landNo.2に 調 整 し接 種 菌 液 と した。段 階希 釈 した抗 菌 薬 を含 む寒 天平 板培 地 に接 種 し微 好 気培 養

装 置 を用 い て35℃,72時 間培 養 後 、寒 天平板 培 地上 に発 育 した コロニ ーの有 無 を観 察 しMICを 判定

した。 なお 、 予備 実 験 と して 、臨 床 分離 菌7株 お よびATCC43504,43629,43579の3株 を用 い 、

McFarlandNo.2に 懸 濁 した菌 液 の11p吻ri生 菌 数 を測定 し、1.0×107～1.0×108CFU/meで あ る こ

とを確 認 した。 またQualityControl株 と して1孟 ∫yloriATCC43504を 用 い 、 同様 にMICを 測 定 し、

NCCLSガ イ ドラ イ ンの定 め る精 度管 理基 準 を満 た して いる こ とを確 認 した。

5.成 績

Table2に 、 今 回用 い たH勿lorづ302株 に対 す るCAMお よびAMPCのMIC分 布 と、除菌 治 療後 の除

菌 株数 お よび残 存株 数 を示 した。
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Table2H,pyloriに 対 す るclarithromyclnお よ びamoxlc川nのMC分 析

CAMのMIC値 の分布 は明 らか な2峰 性 を示 し、MIC≦0.5μg/meお よびMIC≧4μg/meの2群 に分

か れた。MIC≦0.5μg/meの 株 は281株 と全体 の93%を 占め た。 その うち残存 例 は23株(8.1%)で あ っ

た。 一方 、MIC≧4μg/meの 株 は21株 で 、そ の うち残存 例 は17株(81%)と 高 い割 合 で あ った。

AMPCで は全株 がMIC≦0.25μg/meに 分布 し、 ≧0.5μg/meの 株 は存 在 しなか っ た。 また、MIC≦

0.015μg/meの 株 は214株 と全体 の71%を 占め 、MICが 高 くなる につれ 菌株 数 は少 な くなっ た。

このMIC分 布 か ら、 感性 株 が多 く分布 す るCAMのMIC≦0.25μg/me、AMPC≦0.12μg/meの それ

ぞ れ のMIC値 を示 した症例 につ い て、抗 菌 薬 の投 与 条件 と除 菌率 につ い て検 討 し、Table3お よび

Table4に 示 した。Table右 側 には各 条件 毎 の残 存 株数 とその株 に対 す る併 用 薬 のAMPCま たはCAM

のMICを 付 記 した。

Table3に 示 したCAMのMIC別 でみ た場 合 、 除菌 率 は90.5～93.1%とMIC値 に よる差 はみ られ な

か った。 投 与量 別 で もMICO.12μg/me、800mg投 与 群 の少 数例 を除 き、 除菌 率 は85～100%を 示 し、

投 与量 に よる差 はみ られ なか った。 さ らに、 これ らを投 与期 間別 に分類 した例 におい て も、 一一部 の

少 数例 を除 き高 い除菌 率が得 られ 、7日 と14日 間の投与 期 間 の間 に差 はみ られ なか った。 す なわ ち、

CAMのMIC≦0.25μg/meの 株 は90%以 上 の 除菌率 が得 られ 、投与 量 、投 与期 間 に よる差 は ない もの

と考 え られ た。

同様 に、Table4に 示 したAMPCのMIC値 と除菌 率 につ い て は、MIC≦0.015μg/meで は88.8%,
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Table3H.pyloriに 対 す るclarlthromycinのMICお よび投与 条件 と除菌 率

Table4H.pyloriに 対 す るamoxicillinのMICお よび投与 条件 と除 菌率
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0.03μg/mlは 最 も高 く92.2%,0.06μg/mlで は71.l%,0.12μg/mlで は66.7%で あ り、MIC≦0.03

μg/mlの 株 に対 しほ ぼ90%以 上 の除菌 率 を示 し、 ≧0.06μg/mlの 株 は除菌 率 は低 くな る傾 向 が認 め

られた。 しか し、AMPCのMIC≧0.06μg/mlの 株 の うち、残 存 した10株 に はCAMのMIC≧16.μg/ml

の6株(60%)が 存在 してお り、 これ に よ り除 菌率 が低 くなった もの と思 われ た。 また、投 与 量 、投

与期 間別 で は症 例数 にば らつ きが あ るが 、除 菌率 に大 きな差 は認 め られ ない と考 え られ た。

6.考 察

以上 の結 果か ら、CAMのMIC≦0.25μg/mlで はいず れ も90%以 上 の除菌 率 が得 られ る こ とか ら、

このMIC値 は ブ レイ クポ イ ン トと しては感性(S)と 考 え られ る。 また、残 存株 に対 す るAMPCのMIC

値 と除 菌率 につ い て は特 別 な関連性 が見 い だせず 、AMPCのMIC値 か らみ た除 菌率 に お い て は、

CAMの 抗 菌活 性 が大 き く影響 してい る もの と思 わ れ た。 一 方、Table2に 示 す とお り、CAMのMIC

値 が ≧4μg/mlの 株 の 多 くが残 存例 、 除菌率19%で あ る こ とか ら、 このMIC値 は ブ レイ クポ イ ン ト

と して は耐性(R)と 考 え られ る。

今 回の検 討 では、CAMのMIC値 が1～2μg/mlを 示 す株が全 く存 在せ ず 、 これ らの成 績 か らは ブ レ

イ クポ イ ン トの 中間値(1)お よびRを 定 め る こ とは困難 と考 え られ る。 しか し、CAMの 主 な耐性 機

構 で あ る23SrRNAのpointmutationは 、CAMのMIC1μg/m6付 近 で 生 じる こ とが 報 告 され5)6)、

我 々 も同様 な成 績 を確 認 して い る7)。 従 って、 遺伝 子 変異 との 関連 か ら考 え る と、CAMの ブ レ イ

クポ イ ン ト1は0.5μg/ml,Rは ≧1μg/mlと 定 めて も問題 はない と考 え られ る。

AMPCに つ い ては、併 用薬 で あ るCAMの 抗菌 作用 が大 き く影響 す るの で、MIC≦0.03μg/mlの 株

に対 して はほ ぼ90%の 除菌 率 が得 られ てい る こ とか ら、 ブ レイ クポ イ ン トSを ≦0.03μg/mlと 定 め

るのが妥 当で あろ うと考 え られ る。

なお、PPIの 種 類 な らびに投与 量 に よる除菌率 には有 意差 は認 め られ なか った。

さらに、Table5に 、 これ らの ブ レイクポ イ ン トSを も とに、CAMとAMPCの 併 用 に よる除菌 率 を

Table5clarithromycinお よ びamoxicillinの ブ レイ クポ イン トと併 用 に よ る除 菌率
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示 した。CAM,AMPCと もにブ レイク ポイ ン トSの 除菌 率 は92.4%、CAMの みSは85.7%、AMPC

のみSは35.7%、 両薬 と もにSで な い もの は11.1%と 十分 に参考 とな る成績 で あ っ た。 しか し、両

薬 のS以 外 の例 数 が少 な いため 、今後 さ らに例 数 を増 や し、再 度集 計 し検 討 す る必要 が あ る と思 わ

れ る。

最後 に、NCCLSは2000年1月 に初 め てH.pyloriに 対 す るCAMの ブ レイク ポイ ン トを定 め ガ イ ド

ライ ンM100-S10に 掲 載 した1)。 そ れ に よる と、CAMの ブ レイ クポ イ ン トはS;≦0.25μ ｇ/ml,I;0.5

μg/ml,R;≧1μg/mlと してお り、今 回我 々が ブ レイクポ イ ン トと して提 唱す る値 と一致す る結果

であ った。

7.断 案

H.pylori感 染 症 の 除菌 治療 におい て、H.pyloriに 対 す るclarithromycin(CAM)お よびamoxicillin

(AMPC)の ブ レイクポ イ ン トを以 下の ように提 唱す る。

CAM:ブ レイ クポ イ ン ト 感性(S): ≦0.25μg/ml

中間(1): 0.5μg/ml

耐性(R): ≧1μg/ml

AMPC:ブ レイクポ イ ン ト 感性(S): ≦0.03μg/ml

ただ し、測定 法 に よってMIC値 が 変動 す るので、厳 密 な条件 下で測 定 したMIC値 をブ レイ ク

ポ イ ン トとす る。

この 条件 でブ レイ クポ イン トを運用 し、 さらに見直 しを行 って い く。
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