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1995年6月 以後 に 胃潰瘍患 者 胃粘膜 よ り分離 したHelicobacter pylori 56株 の ペニ シリン系,ペ ネム

系,マ クロライ ド系お よびニ ューキ ノロ ン系抗 菌薬の9薬 剤 に対 する薬剤感受性 を測定 した。 その結果,

amoxicillinお よびclavulanic acid/amoxicillinは 試 験菌株のすべ てに対 しMICは0.20μg/ml以 下 で耐

性 菌株 は まった く認 め られ なか った。Fropenemの 抗 菌力 は試験薬剤 中で もっ とも強 く56株 中55株 は

MIC≦0.025μg/ml残 り1株 は0.05μg/mlで あ った。マ クロライ ド系5薬 剤のMIC50値 は0.05～0.39

μg/mlで あ った。 しか しclarithromycin以 外 の4薬 剤のMIC90値 は50μg/ml以 上 で,耐 性菌株 が存在

す る ことを認めた。LevofloxacinのMICは25μg/mlを 示 した1株 を除 き0.10～6.25μg/mlに 分 布 し

た。 また抗 菌薬 による除菌治療前 に分離 された27株 と、治療 中 または治療後 に分離 された29株 に分類

して両群 のMICを 比 較す る と,明 らか に後者 にマ ク ロライ ド薬に対す る耐性株 が多 く存在 した。 胃潰

瘍患 者のH.pyloriに 対 す る抗 菌薬 に よる除菌療法 には耐性 株の 出現 を十分考慮 して,慎 重 に行 われ る

こ とが必要 であ る。
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1983年WarrenとMarshallら の報告以来,胃 潰瘍やそ

の他の消化器疾患の発症 とHelicobacter pyloriと の関連性

について多 くの検討がなされている。またH.pyloriの 除

菌が潰瘍の再発防止に有用であることが報 じられ,1994年

にはNIHがH.pylori感 染 潰瘍患者に対 し抗菌薬治療によ

る除菌の必要性を示 した。わが国においても消化器病学会を

中心 とし抗菌化学療法 によるH.pyloriの 除菌治療に関す

る検討が進行中である。除菌 に用い られる抗菌薬は主にペニ

シリン系のamoxicillin(AMPC)や マ クロライ ド系のclar-

ithromycin(CAM)で あ る。近年,他 の細菌類 と同様,こ

れらの薬剤に対するH.pyloriの 耐性化が報告 され,治 療

方針に大きな影響 を与え,耐 性化の抑制 と効果的な治療方式

の確立が検討 されている。 今回,我 々はまず新鮮分離H.

pyloriの 多 数株について,各 種の抗菌薬感受性 を測定 し,常

用薬に対する耐性の現状を調査 した。

I.材 料および方法

1.試 験 菌株

1995年6月 以後 に全 国の 医療 施設 において主 に胃潰

瘍患者 よ り採 取 した 胃粘 膜がHP培 地1)(栄 研)を 用 い

て当研究室 に搬 入 され,こ れ を試料 として分離 したH.

pylori 56株 を 試験 菌株 と した。H.pyloriの 同 定 は,

グ ラム染色性 が 湾 曲 した螺 旋 状 グ ラム 陰性 桿 菌 で,オ

キ シダー ゼ試験 陽性,カ タラー ゼ産 生お よび ウ レアー

ゼ強産生 を確認 し,Manual of Clinical Microbiology

6th ed2)に 従 って行 った。

2.抗 菌 薬

Amoxicillin(AMPC,ス ミ ス ク ラ イ ン ビ ー チ ャ ム),

clavulanic acid/amoxicillin(CVA/AMPC,ビ ー チ ャ ム

薬 品),fropenem(FRPM,サ ン ト リ ー),ery-

thromycin(EM,シ オ ノ ギ 製 薬),clarithromycin

(CAM,大 正 製 薬),azithromycin(AZM,フ ァ イ ザ ー

製 薬),roxithromycin(RXM,エ ー ザ イ),rokita-

mycin(RKM,旭 化 成),levofloxacin(LVFX,第 一

製 薬)。

以上力価 の明 らかな9薬 剤 を用いた。

3.MIC測 定 法

MIC測 定 は 日本化 学療 法学 会標準 法3}に 準 じ,寒 天

平板希釈法 で行 った。 すなわ ちコロ ンビア5%羊 血 液

寒天培地(BBL)でCO2 10%,35℃,72時 間前培 養

し,発 育 した 試験 菌 を平 板 よ りか き と り,Brucella

broth(Difco)で 約106 CFU/mlと な る ように調製 した

もの を被検 菌液 とした。各抗 菌薬の2倍 希 釈系列(100

～ 0.025μg/ml)を 含 む5%ウ マ 脱繊 維血液加Brucella

agar(Difco)に 各 被検 菌液 を5μlず つ接種 し,CO2 10

%,35℃,72時 間培 養 し発育の認 め られ ない最小濃 度

をMICと した。

II.結 果

H.pylori 56株 に対 す る各種抗 菌薬のMICをTable

1に 示 した。AMPC,CVA/AMPCのMIC50値 は ≦

0.025μg/ml,MIC90値 は,前 者が ≦0.025μg/ml,後 者
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Table 1.Drug susceptibilities of 56 clinical isolates of Helicobacter

pylori to various types of antimicrobial agents

a) 50% and 90%,MICs for 50 and 90% of isolates tested,respec-

tively

は0.05μg/mlと 低 い値 であ った。MIC rangeか ら明 ら

か な通 り,試 験 菌すべ て0.20μg/ml以 下 で耐性株は認

め られ なか っ た。FRPMはMIC50,MIC90と も に ≦

0.025μg/mlで,試 験 に用 いた9種 の抗 菌薬 の なかで も

っ とも強 い活性 を示 した。 またMIC rangeも ≦0.025

～ 0.05μg/mlと,FRPMのMICが0.10μg/ml以 上 の

株 は まっ た く存在 しなか った。マ クロラ イ ド系5薬 剤

にお いて,MIC50値 はCAMの0.05μg/mlが もっ とも

低 く,次 い でEM,RXMの0.10μg/ml,AZMの0.20

μg/ml,RKMは0.39μg/mlで い ずれ も感受性域 であ

っ た。 しか しMIC90値 はCAMの6.25μg/mlを 除 き他

4薬 剤 はすべ て50μg/ml以 上 と耐性域 であった。MIC

rangeはCAMが ≦0.025～25μg/mlで 他 は ≦0.025

～ >100μg/mlと 感受性か ら高度耐性株まで広 く分布 し

た。 ニ ュー キ ノロ ン薬 のLVFXはMIC50で0.39μg/ml,

MIC90は3.13μg/mlで あ った。MIC rangeは0.10～25

μg/mlと 本 薬剤 に対 し比較 的 中等度 感受性 を示す 菌株

の存在 が見 られた。

除菌治療前 に分離 された27株 と,除 菌治療 中 または

治療後 に分離 した29株 に分類 し,各 試験薬 のMICを

Table 2に 示 した。AMPC,CVA/AMPCは 治 療前株 と

中,後 株 に大差 は な く,両 薬剤 のMIC50値 は すべて ≦

0.025μg/mlと ま った く同 じであ った。MIC90値 は治療

中,後 の株は両薬剤 ともに≦0.025μg/mlで あ ったのに

対 し,治 療 前 株 はAMPC 0.05μg/ml,CVA/AMPC

0.10μg/mlと2～4倍 高い値 であ った。FRPMは,治

療前お よび治療 中,後 の各 菌株 はMIC50,MIC90値 と も

に ≦0.025μg/mlで あ った。マ クロ ライ ド系抗 菌薬では,

治 療 中 お よび治療 後 に分離 され た菌株 に耐性 株が多 く

存 在 した。 治療 前 株 のMIC50値 はCAMの ≦0.025

μg/mlか ら,EM,RXMの0.10μg/ml,AZM,RKM

と も に0.20μg/mlで 治 療 中,後 の株 もCAM 0.05

μg/ml,EM,RXM 0.10μg/ml,AZM 0.20μg/ml,

RKM 0.39μg/mlと 差 は1～2倍 内であ った。 しか し投

与前株 に対す るMIC90値 はCAMの0.10μg/mlか ら

EM,RKMの0.78μg/mlに 対 し,投 与中,後 に分離さ

れた株にはCAMが12.5μg/ml,他 の4薬 剤 はすべて

100μg/ml以 上 と明 らかな相違 を認 めた。LVFXは 投与

前 と,投 与 中後 に 分 離 され た 株 間でMIC50お よ び

MIC90値 に ほとん ど差 は な く1～2倍 程度で あった。

III.考 察

1983年WarrenとMarshallら が 胃粘 膜か らH.

pyloriを 報 告 して以来,慢 性 胃炎,十 二指腸 潰瘍 さら

に は胃癌患 者 の病巣 形成 に本菌 の 関与 を示 唆す る多 く

の研究が報告 され ている4～8)。

ま たH.pyloriを 摂 取 したボ ラ ンテ ィアが 胃炎を発

症 した ことか ら,本 菌がKochの 原 則 を満 たす感染症の

起 炎菌 と してみ なされてい る9,10)。

一
方,欧 米で はH.pyloriの 除 菌が潰 瘍再発 防止に

有用であ るとされ,1994年 に はNIHがH.pylori感

Table 2.Drug susceptibilities of Helicobacter pylori isolates from patients before,during and after drug

treatments

a) 50% and 90%,MICs for 50 and 90% of isolates tested,respectively

b) before(27 strains) c) during or after(29 strains)
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染潰瘍患者に対 し,抗 菌薬治療 による除菌の必要性に

関す る統一見解 を示 した。 わが国において も消化器病

学会を中心 として1995年 の"Helicobacter pylori治 療-

ガイ ドライン"に もとづ き,除 菌治療が行われている。

除菌に用いられている抗菌薬はペニ シリン系のAMPC

やマクロライ ド系のCAMで,抗 潰瘍薬のプロ トンポ

ンプインヒビターやH2プ ロッカー等と併用で使用され

ている。 しか し近年H.pyloriの 抗菌薬に対する耐性

化が報告され2),抗 菌薬による治療方針に影響を与えて

いる。

今回の我々の検討結果では1995年6月 以後に分離さ

れた新 しい菌株は,AMPC,β-lactamase inhibitorと

の配合薬およびFRPMのMICが0 .20μg/ml以 下で耐

性株はまった く存在 しなか った。 これは1992年 の

Loo3)ら の報告 と一致 し,現 在に至 ってもH.pyloriで

はAMPCに 対する耐性化は認め られていない。特にカ

ルバペネム系のFRPMは1株 を除 きすべ て≦0 .025

μg/mlと もっとも強い抗菌活性 を有 していた。反面,

マクロライ ド系抗菌薬に対 しては耐性化が認め られ,

それ らのMIC50は0.39μg/ml以 下であ りなが らMIC90

はCAMを 除き50μg/ml以 上と試験菌株のうち10%

以上が耐性株であった。 またこれ らの耐性株 は,ほ と

んど治療中または治療後 に分離 された株で,投 与前に

分離 された株のMIC90は すべてのマクロライ ド系薬剤

で0.78μg/ml以 下 と感受性を示 した。治療中または治

療後に分離された耐性株はいずれ もマクロライ ド薬に

よる除 菌治 療 を受 けた患 者 か ら分離 された株 で,

Haas14)ら が指摘 しているマ クロライ ド薬 との連続 した

接触によって生 じた耐性化 と推定で きる。また彼 らは

同じ実験でAMPCに は耐性化が生 じにくいことも報告

している。結果には示 さなかったが我々はAMPCに よ

る治療が行われた後の患者か ら本菌を分離 したが,い

ずれの株もAMPCに 耐性化は見られなかった。
一
方,ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 は 今 回 の 試 験 にお い て

LVFXのMIC 12.5μg/ml以 上 の耐性株 は1株 と少なか

ったがほ とん どがMIC 0.20～0.39μg/mlと 消 化器疾患

におけ るH.pylori感 染 菌の 治療 の うえ ではAMPC,

FRPMお よ びCAMほ ど高 い感受性 を示 さなか っ た。

特 にニ ュー キ ノ ロ ン薬 は耐性 化 しやす い との報 告 もあ

る15)。本 菌にお いて もHirschlら は ニ ュー キノロ ン薬に

よる治療中 に出現 したH .pyloriの 耐 性 菌 問題 を指摘

して い る16)。 今 回 の 検 討 か ら も 明 らか な 通 り,H.

pyloriも 例 外 な く他 の細 菌 同様抗 菌 治療へ の抵抗 お よ

び耐性化 が問 題 となる。 したが っ て 胃潰瘍患 者へ の 本

菌の除菌 治療 に は原 因菌 の薬 剤 感受性 の継続 的 なチ ェ

ックと慎重 な対応 が必要 であ る。
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Drug susceptibility of Helicobacter pylori freshly isolated from gastrointestinal

mucosa of patients with peptic ulcer
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We determined the susceptibility of 56 strains of Helicobacter pylori,freshly isolated from the

gastrointestinal mucosa of patients with peptic ulcer,to different types of antibacterial drugs.All
the strains tested were susceptible to amoxicillin and clavulanic acid/amoxicillin with MIC values

of 0.20μg/ml or less,indicating no resistance to these drugs.The antibacterial activity of fropen-

em was significantly more potent than that of the 8 other drugs tested.The MICs of fropenem

were ≦ 0.025μg/ml for 55 of the 56 strains and 0.05μg/ml for the remaining strain.The MICs of

the 5 macrolide derivatives were 0.05～0.39μg/ml.However,the MIC90 values of four drugs(ery-

thromycin,azithromycin,roxithromycin and rokitamycin)except clarithromycin were 50μg/ml or

more,which indicates that some strains were resistant to these four drugs.The MICs of lev-

ofloxacin for all of the test strains except for one were distributed between 0.10 and 6.25μg/ml.

The 56 strains of H.pylori were allocated to 2 groups;Group 1 consisted of 27 strains isolated

before antibiotic treatment for the eradication of the bacteria and Group 2 consisting of the

remaining 29 strains isolated during or after the treatment.When both groups were compared

for drug susceptibility,the number of strains resistant to these antibacterial drugs was signifi-

cantly larger in Group 2 than in Group 1.These results suggest that eradicative therapy with

antibacterial drugs in peptic ulcer patients infected with H.pylori may induce resistance to the

antibacterial drugs used.Therefore,special attention should be paid to the prevention of the

emergence of this type of resistance.


