
VOL.48 NO.11 RifampicinのH.Pylori除 菌 効 果 839

【原著 ・基礎】

Rifempicin服 用 患 者 に お け るHelicobactθrpｙloriの 保 菌 状 況
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Helicobacterｐylori除 菌療 法 と して,本 邦で はclarithromycin,amoxicillinとprotonpumpinhibitor

の3剤 併 用療 法が 検討 されて い るが,こ れ ら薬剤の耐性 菌が 報告 され問 題に な りつつ ある。わ れわ れ は,

臨 床分離HPツZori25株 を 用い て各種抗 生物 質の葉剤 感受性測 定 を行 い,あ わせ て感受性 薬剤 の耐性 獲得

試験 を実 施 した。 この 基礎 的検 討か らrifbmpicin(RFP)がH.pyloriに 感 受性 を示 し,か つ耐性 獲 得 を

示 しに くい ことを確認 した。 これ らの成績 を もとに,結 核お よび非 定型抗 酸菌症治療 の ためRFPを 服 用 し

ている患者40名 を対象 にH .pylori血 清IgG抗 体 価測 定 と[13C]ureabreathtestを 実 施 した。 血清抗体

価か らみ たRFP服 用 患 者 の 月Lpylori保 菌 率 は65%で あ る と共 に,RFP服 用 に よる 乱pyZoriの 菌 陰性

化率 は23.1%で あ った。現 在,3剤 併用療 法の うちの2剤 と して検討 され てい るものの,耐 性 化が懸 念 さ

れているdarithmmycinとamoxicillinの 代 替薬 剤 としてのRFPの 有 効性 が示唆 された。
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1983年 にWarrenとMarshall'}に よ りHelicobacter py-

loriが 胃内 に棲息 している ことが 明 らか にされたが,H.

pyZoriの 除 菌に より消化性潰瘍の再発が抑制 された2}こ とな

どから消化性潰瘍の病態におけるH.pylori感 染 の関与が明

らかにされて きた。その後,消 化性潰瘍の治療法 としてH.

pyloriの 除 菌 療 法 が 確 立 され つ つ あ り,protonpump

inhibitor(PPI)を ベ ースにclarithromycin(CAM)とamox-

icillin(AMpc)の2剤 を併用投与する3剤 併用療法を中心

に検討が進め られている3})現 在,除 菌療法 として考え られ

てい る化 学療 法 剤 はCAMとAMPCの 他 にminocycline

(MINO)とmetronidazole(MTZ)4)が あ るが,一 方 では耐

性菌の出現問題 も報告されてお り,除 菌療法を進める上で大

きな課題となって きている5}。そこでわれわれは,現 在H.

pyloriの 除菌に用い られている各種抗生物質の他に抗結核剤

も含めてH.pyloriに 対 する薬剤感受性試験などの基礎的検

討を行い,rifhmpicin(RFP)のH.Pyloriに 対 する有用性

が示唆 され たため,臨 床的 にRFPが 常 用量 にお いてH.

pyloriに どの ような効果を示すかについてRFP投 与患者 を

対象 とし,H.pylori感 染 に関する若干の検討を行 った。

I.材 料 と 方 法

1.使 用菌株

菌株 は仙 台社会 保険病 院で1998年2月 か ら7月 に臨

床分 離 され たH.pylori 25株 を 使 用 した。 こ の25株

は,す べ て除菌療法 を受 ける前 の 胃潰瘍患者 の 胃内か ら

分離 された株 で ある。

2.薬 剤感受性

各菌株 に対す る抗生物 質 の最小 発育 阻止 濃 度(mini-

mum inhibitory concentration;MIC)はE-test(ア ス

カ純薬)に て測定 した6)。純培養 された菌株 をMcFarland

0.5の 菌 液 に調整 後,10%馬 血 液寒天培 地に塗布 し,37

℃ の 微好気条件 下で72時 間培 養後,判 定 した。

3.耐 性 獲得試験

2.で 感受性 が確認 された4薬 剤 に関 し,CAMに 中 等

度耐性 を示 した1株 を除 き,感 受性 を示 したH.pylori

24株 を使 用 した。す なわ ち各 薬剤 の1MICの1/2濃 度

で37℃,72時 間微 好気培 養後,生 残 した菌液 を,さ ら

に72時 間 毎に新 しい薬剤 希釈系列(128～0.031μg/mL

の 倍 数希釈)に1/2MIC濃 度 で植 え継 ぐ操 作 を繰 り返

した7)。MICの 変 化 を毎回観察 して10回 継代 した。

4.対 象

結核 お よび非 定型 好酸 菌症 治療 の ため,RFPを2週

間以上服用 してお り,か つH.Pylori除 菌療 法剤 と して

検討 されて いるPPI,CAM,AMPCを 服 用 した こ との

ない30歳 以上 の患 者 と した。実 施 症 例40名 の うち男

性28名,女 性12名 で 平 均年 齢 は60.8歳 で あ った。 さ

らに対象患者 の症 例 につ いては消化性潰瘍既 往の有無,

服 薬の既往,そ の他の病歴 について も問診を実施 した。

5.H.pylori保 菌 と菌陰性化

H.pyloriの 保 菌 の既往 はH.pylori血 清IgG抗 体 の

測定(SRL社)に よ り確 認8)し,検 査時 点での 保菌状 況

は[13C]ureabreathtest(UBT)に よ り確認 した9)。UBT

は 最 初 に呼気 を採 取 し,そ の後,試 験薬 である[13C3urea
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100mgを100mLの 水 に溶 解 して服 用 した。服用 後 た

だ ち に口 腔 内洗 浄 を行 い20分 後,再 び呼 気 を採 取 し

た。各 々の呼気 中1℃ を測 定(大 塚 ア ッセ イ研究所)し,

増 加率 を算出 した。 判定は △13C値 が2.5臨 以 上 を陽性 と

した。H.pylori血 清IgG抗 体 陽性 者でか つUBT陰 性

例 は,RFIP投 与 に伴 っ て菌が 陰性化 した可能性 が あ る

もの と判断 した。

II.結 果

1.薬 剤 感受性

被 検菌 株の 各種抗 生物 質 に対 す るMICをTable1に

示 した。is0niazidのMICは,被 検 菌株す べ てが>256

μg/mLの 高 度耐性 を示 したが,RFPを 含 む他 の4剤

につ いて は,そ のMIC90がRFP;0.125μg/mL,CAM;

0.125μg/mL,AMPC;0.064μg/mL,MINO;0.047μg

/mLと い ずれ も感受性 を示 した。

2.耐 性 獲得試験

継 代 ご と のRFP,CAM,AMPC,MINOの4剤 の

MIC90の 成 績 をFig。1に 示 した。AMPCとMINOは

継 代4回 目 よ りMICの 上 昇 が 認 め られ た が,RFPと

CAMは 継 代 によるMICの 変 化 は認め られ なか った。

3.H.pylori保 菌 と菌 陰性化 率

H.pylori血 清IgG抗 体 価 を測定 した40例 にお け る

陽性 例の年 代別 の成績 をFlig.2に 示 した。40歳 以上 の

抗体 陽性率 は69%で あ った。

H.pylori保 菌 状況 と菌 陰性 化 の成績 をTable2に 示

した。H.pylori血 清IgG抗 体 陽性 例,す な わ ちH.

pylori保 菌既往 例は,40例 中26例(65%)で あ った。

そ の26例 中UBT陰 性 例,す なわちRFP服 用 によって

菌が 陰性 化 した と考 え られ る例 は,6例(23.1%)で あ

Table 1.MICs of five antibiotics against 25 isolates of

Helicobacter pylori

Table 2.Conversion to Helicobacter pylori negative

by patients treated with rifampicin

Serum anti-H.pylori IgG antibody
**The[13C]urea breath test was used to detect H .pylori status

った。

III,考 察

鳳Pyloriの 胃内感染が消化性潰瘍の主因 として認識

されるようになってきている。今回のわれわれの検討で

もRFPを 服用 している患者のなかで問診によって 胃潰

瘍治療歴を有する患者は40例 中7例(17,5%)確 認さ

れた。この7例 中H.pylori血 清lgG抗 体陽性 例 は6

例(85、7%)で あ り,こ れは胃潰瘍の既往がなく抗体陽

性 を示 した,33例 中20例(60、6%)と 比較しても高 く,

胃潰瘍とH.pyloriの 関連性 を支持するものと考えられ

た。この成績からも鳳pyloriの 除菌は胃潰瘍発現防止

に重要であると考えられる。

本邦において1腸pッlori除 菌療法が新たな潰瘍治療に

な りつつあるが,一 方においては耐性菌の出現が問題に

なってきている`1。現在,PPIに 抗 生物質2剤 を併用す

る3剤 併用療法 を中心 に検討 されているが,日 本国内

分離株では,Gotohら はH.pyloriのAMPC耐 性 は認

め られない ものの,CAMに は9.5%,MTZに7.9%の

耐性を報告 しているIo)。われわれが本検討で使用 した臨

床分離株の調査ではCAMのMICが16μg/血Lの 中等

度耐性株 を25株 中1株(4%)に 認めた。一方,国 外

Fig.1.In vitro development of drug resistance.•›

: clarithromycin,•œ:rifampicin,•¢:amox-

icillin,NE minocycline

Fig.2.Helicobacter pylori infection rate of patients
treated with rifampicin according to age.
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の報告では,薬 剤の使用頻度の違いなどから耐性の出現

頻度は国内の報告 と若干異なるが11),3剤 併用療法によ

6て も除菌されなかった株では耐性の上昇が有意に認め

られた12)。このことか ら今後本邦で除菌療法が一般化さ

れれば耐性獲得は重要な課題になることは必至であ り,

慎重な薬剤投与が要求されると共に他の薬剤の適応につ

いて も検討すべ きと考えられる。今 回われわれはH.

pyloriが 酸性環境下に常在していることから抗酸菌との

類似性に着 目し,抗 酸菌病治療薬の代表であるINHと

RFPのH.pyloriに 対する抗菌作用 を検討 した。臨床

分離H.pylori 25株 は,INHに は高 度耐性 を示 した

が,RFPに は感受性 を示 し,か つ耐性 を獲得 しに くい

ことが確認され,除 菌療法剤 としての有用性が示唆 され

た。RFPは,抗 酸菌に対 して単独使用すると耐性 を獲

得しやすいことが知られているが,今 回の耐性獲得試験

では約1か 月の薬剤接触 においても耐性 を獲得 しなか

った。次にわれわれは,RFPがH.pyloriに 抗 菌力 を

示したことを受けて,RFP服 用中の患者におけるHr.

pylori保 菌状況を検討 した。

1Hpylori血 清IgG抗 体価は,H.pylori除 菌によっ

て低下はするが1年 以上は血中に存在する131ことか ら,

H.pylori血 清IgG抗 体陽性者はH.pylori感 染の既往

を示しているものと解釈 される。一方,UBTは,現 時

点でのH.pylori感 染の確認をあらわす ものであって,

その感度および特異度は,そ れぞれ98.2%,97。9%と

高く,精 密度 も98-1%と 高いことから9その陽性は,検

査時点での胃内H.pylori生 菌保菌を意味するものと考

えられている。また,こ のUBTの 」H.pylori血 清IgG

抗体価に対する感度および特異度は92.5%,87.3%で

あり,正 診率も91l3%と 高い一致率が示 されている9》。

したがって,こ れらの方法による」H.pylori胃 内保菌状

況の検討は,適 正なものと考えられ,わ れわれ も今回こ

の2つ の方法で検討 した。その結果,Table2に 示 され

る成績を得たが,こ れはinvitroで 得 られたRFIPの1H.

pyloriに 対す る感受性の結果をほぼ裏づけている もの

と考え られ る。すなわ ちRFP服 用患 者にお けるH.

pylori血 清IgG抗 体陽性 者26例 の うち6例(23.1%)

はUBTで は陰性を示 した。両測定法間の感度が926%

であることや自然除菌の頻度がきわめて少ないこと14)を

考慮すると,こ の ことはRFP服 用によってH.Pylori

の除菌が得られた可能性が きわめて高い ものと考える。

また,日 本 における無症候者のH.pylori保 菌率は40

歳以上の検討では約80%8)と 高率であるのに対 しRFP

服用患者の40歳 以上 の丑pylori保 菌率 は69%と 若

干低い値 を示 したが,Fig.2に 示される年代別な分布の

差は,こ れまでの報告8)とよく似てお り,今 回の結果の

安全性を示す ものである。佐仲 らは,結 核患者ではH乙

Pylori血 清IgG抗 体が低いことを報告15)してお り・また

腸管系結核患者ではH.pyloriの 感染率 も低い との報

告ゆがあ り,今 回の検肘縮果を裏づけているもの と思わ

れる。いずれの場合もRFPは 抗紹核剤としての常用量

で使用されているが,用 法や用鰍,さ らには他剤との併

用などによる鳳pylori除 薗を念頭においた投 与法が検

討されれば,除 菌効果はさらに上昇するものと期待され

る。鳳Pylori除 菌の3剤 併用療法が爽施 されている国

外では,除 閑失敗例における応急処置としてCAMの 代

わ りにRFPを 入れた3剤 併用療法で74%の 例で除菌

が成功 したとの報{皆もある17)。

RFPは,一 般的には耐性を獲得 しやすい楽剤である

が,現 在H.pylori除 菌療法は1週 間投与で検肘されて

お りRFPへ の耐性獲得はあまり問題ないもの と思われ

る。 しか しなが ら,RFPは 結核治療 に欠かすことので

きない数少ない貴重な薬剤であることか ら,難 治例や除

菌失敗例における緊急措置的意味合いでの臨床応用聾7,は

もっと検討されてしかるべ きものと考える。

本論文は第48回 日本化学療法学会総会に発表 し,編

集委員会より投稿推薦を受けたものである。
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Helicobacter pylori in fection rate in patients treated with rifampicin

―Eradication effect of rifampicin on Helicobacte rpylori
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Eradication therapy of Helicobacter pylori infection by standard proton pump ihhibitor-boased triple

therapies(clahthromycin and amoxicillin)has been correlated with cure of pepticuloer disease.On the

other hand an increase in drug-resistant H。pylori has been reported to be a cIinical pmblem.Thus,the

aim of this study was to clarify the effect of rifampicin by susceptibility tests and in vitm induoement of

drug resistance on H.pylori.In the in vivostudy,anti-H.pylori IgG antibody and the[13C]urea breath

test were used in a total 40 tuberculosis and atypical tuberculosis patients treatgd with rifampicin. The

prevalence of H.pylori in fection was low in the patientstreated with rifampidn,and the eradication rate

was 23.1%.The results of this study 8ugge8ted that hfampidn eradicates H.pylori in tuberCulosis and

atypical tuberculosis patients treated with the drug.


