
はじめに
1983 年に B. marshall と jr. Warren により

Helicobacter pylori が胃内環境の定着菌として発見
および分離培養された．1）その後，本菌は胃・十二
指腸潰瘍の原因菌であることが報告された．2）それ
まで胃内環境において細菌は定着できないと考え
られていたため，同環境から本菌の分離・発見は，
これまでの胃・十二指腸の治療を一変させた．

これまで胃・十二指腸は，非ステロイド性消炎
鎮痛剤の過剰投与による薬剤性潰瘍 3）のほか，心
因性ストレスやアルコールの過剰摂取による胃酸
の過剰分泌が主な原因とされ，その治療は 1980 年
ごろまで潰瘍部の外科的切除が主であり，その後，
H2 受容体拮抗薬やプロトンポンプインヒビター

（PPi）など胃酸分泌抑制剤による服薬治療へシフ
トしていった．しかしながら H. pylori が胃・十二
指腸の原因菌として認知されるようになってから，
その治療は抗菌化学療法に変化していった．最近
の研究では，H. pylori が産生する caga 遺伝子を含
む pathogenicity island（cagPai）や空胞形成毒素

（vacuolating toxin: Vaca）などの毒素 4）により，
胃・十二指腸のみならず胃癌の発症への関与も指
摘されるようになった．5−7）HCV やパピローマウ
イルスなど，各種ウイルスが肝癌や子宮頸癌の原
因になることは知られているが，細菌感染が癌の
発症に関与する例はほとんどなく，この点が評価
され，発見者の前述 2 名に 2005 年にノーベル生理
学・医学賞が授与されている．

本菌が発見されて以来，世界中で数多くの H.
pylori に関する研究がなされてきたが，その感染経
路は未解明な部分が多い．また除菌療法に関して
は，欧米や我が国の gold standard として PPi とペ
ニシリン系のアモキシシリン，マクロライド系の
クラリスロマイシンの 3 剤併用療法が実施されて

いるが，近年クラリスロマイシン耐性株の出現に
より，2 次および 3 次除菌の検討がなされている．
また，その感染予防に関する検討は極めて少ない．
本稿では，この点を踏まえ，著者らの知見を加え H.
pylori の感染と除菌治療，予防について概説する．

Ⅰ．H. pylori 感染の疫学
1992 年の我が国における年代別 H. pylori 感染率

の調査成績 8）によれば 40 歳以上から急激に上昇
し，その感染率は 70％以上を示していた．一方 40
歳未満では，10～20％を推移している．こうした
傾向は，先進国の中で日本だけが極めて高く，英
国では各年代共に 15％前後の感染率である．9）

我が国の 40 歳以上の中・高齢者だけが高い感染
率を示す理由として，幼少期を戦前・戦後の極め
て衛生状態が悪い時期に過ごしていることが指摘
されている．これについて詳細を以下に述べる．

Ⅰ−１．感染経路
近年，H. pylori の感染経路として家族内感染 10）

や施設内感染 11）などが報告されており，口−口お
よび便−口による経口経路を介した感染が示唆され
ている．しかしながら，感染源の特定など明らかに
なっていない．これまで感染源として，羊乳や牛乳
から H. pylori を検出したとする報告 12,13）や河川水
や井戸水など自然環境水中から H. pylori の特異的
な DNa 断片の検出報告 14−16）も散見されており，
飲料水，特に井戸水を介した感染の可能性が有力で
あると指摘されている．17）一般に，衛生環境が悪
ければ H. pylori 感染のリスクが高くなると考えら
れているが，環境におけるリスクファクターはよく
分かっておらず，今後の検討が待たれる．
Ⅰ−１−ａ．環境水

著者らは，環境因子として河川水に着目し，東
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北地方における 4 河川を対象に，河川上流，中間，
下流の 3 点より採水し，H. pylori の検出状況を調
査した（Fig. 1）．18）さらに，このうち 1 河川流域
の 3 町村（GroupⅠ-Ⅲ）の乳幼児施設 7 施設の児童
224 人を対象に H. pylori 感染率を調査した．19）

環境水中の H. pylori は，一般に viable but non-

culturable（VNC）の状態であることが知られてい
ることから，抗 H. pylori 抗体磁気ビーズを用いた
nested-PCr 法にて H. pylori 特異的 DNa の検出に
より確認した．20,21）PCr に用いた H. pylori 特異的
primer は，urea および caga gene の一部を増幅
するものを使用した（Table 1）．15,22）

PCr 法により urea gene 陽性が確認された検体
は，a，B，C，D の 4 河川とも共通しての中間部
と下流および下流周辺土壌であった（Table 2）．
caga gene は，C 河川中間で検出されなかったが，
他は urea gene の成績と同様の成績であった．河
川中間の土壌および山頂付近である河川上流とそ
の土壌からは全く H. pylori の遺伝子は検出されな
かった．これら 4 河川は中・下流域が人の生活圏
であり，上流域周囲には人家や田畑が存在してい
なかった．すなわち河川水中における H. pylori の
存在には，人の生活が関連していることが示唆さ
れた．河川中流以下の河川水で H. pylori が検出さ
れた理由は，我が国の農村地区の下水道整備と農
業事情に関連している．調査された河川周囲の集
落における下水道普及率は 7−9％であり，ほとん
どが簡易水洗方式，いわゆる汲み取り式により，
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Fig. 1.  map showing the areas in the Tohoku region of
japan in which the study was conducted. a, B, C, and
D are rivers.
The solid triangles represent the river sources in the

mountains. GroupsⅠ,Ⅱ, and Ⅲ show the locations of schools
where feces samples were obtained.

Table 1. Primers used for nested PCr and semi-nested PCr

Primer* Sequence Product

2F2 15'-aTaTTaTGGaaGaaGCGaGaGC-3' 
2r 5'-aTGGaaGTGTGaGCCGaTTTG-3' 293 bp
2F3（iF） 5'-CaTGaaGTGGGTaTTGaaGC-3'
2r3（ir） 5'-aaGTGTGaGCCGaTTTGaaCCG-3' 200 bp
caga-F 5'-aGaCaaCTTGaGCGaGaaaG-3'
caga-r 5'-TaTTGGGaTTCTTGGaGGCG-3' 320 bp
caga-ir 5'-GGaGGCGTTGGTGTaTTTGa-3' 307 bp

* i, inner; F, forward; r, reverse

Table 2. results of PCr for urea and caga gene

Sample
urea gene caga gene

upper middle downstream upper middle downstream

river a − ＋ ＋ − ＋ ＋
B − ＋ ＋ − ＋ ＋
C − ＋ ＋ − − ＋
D − ＋ ＋ − ＋ ＋

Soil around of river a − − ＋ − − ＋
B − − ＋ − − ＋
C − − ＋ − − ＋
D − − ＋ − − ＋

−: denotes negative, ＋: denotes positive results



し尿を回収し，下流地区に存在する処理センター
でし尿処理されていた．ここで処理された水は，
近隣河川へ排水され，処理後の汚泥は河川周辺の
広範囲な田畑に，農業用肥料として使用されてい
た．我が国における，し尿処理方法は，一般に塩
素かオゾンによる消毒法が用いられており，処理
後の排水基準が 1 mL あたり大腸菌 3000 個以下と
されている．言い換えればし尿処理後の水は無菌
状態で排水される訳ではなく，排水中には大腸菌
以外にもヒト糞便中に排出される H. pylori 等の生
菌が存在する可能性がある．こうしてヒト糞便由
来の堆肥が広範囲の田畑に使用され，水田などを
介して農業用水が河川に流れ込んでいたため，河
川水から H. pylori の DNa が検出されたものと考
えられた．

我が国の水道水は，井戸水等の地下水を除いて，
河川水を沈殿ろ過や塩素処理することにより生成
されることが多い．水道水の細菌学的検査は，大
腸菌群の培養検査のみであり，H. pylori など VNC
などは考慮されていない．Horiuchi らは，東京の 6
カ所の井戸水水源を調査し，2 カ所より H. pylori
の DNa が検出されたと報告している．16）

現在の日本で，河川水を直接飲用することは考
えられないが，河川水由来の水道水や井戸水を幼
少期から飲み続けていることから，この暴露によ
る感染の可能性は否定できない．

著者らが報告した H. pylori の DNa が検出され
た宮城県内の河川 a 流域に生活している 1−5 歳ま
での乳幼児の H. pylori 感染率を示す．対象は，河
川周辺の 2 町村（GroupⅠ,Ⅱ）と河川から 10 km 以
上離れた町（GroupⅢ）の 3 地域にある全ての幼稚
園および保育園の園児 7 施設 224 名である（Fig.

1）．乳幼児の H. pylori 感染は，便中の H. pylori 抗
原の有無を H. pylori stool antigen assay（HpSa;
TFB, 東京）により確認した．23）河川流域の
GroupⅠ,Ⅱにおける感染率は，各々9.8%，23.8％を
示した．一方，Group Ⅲの乳幼児の感染率は 0％で
あった（Table 3）．

Group Ⅲのように小児の感染率が 0％を示す地域
はこれまで我が国で報告がない．この地域のトイ
レの下水道は未整備であり水洗化されていなかっ
たが，これは GroupⅠ,Ⅱも同様であった．上水道
に関しては，調査の 10 年ほど前に水道水の水源
が，Group Ⅲのみ河川から奥羽山系の山水由来の
地下深層水に変更されていた．著者らは，この地
下深層水サンプルから H. pylori の DNa が検出さ
れなかったことを確認している．すなわち Group
Ⅲの町に住んでいる対象小児は，H. pylori が検出
されない水道水源に変更された後に出生している．
この両親の感染率が，他の 2 地域と同等であった
ことから，この水道水の水源の違いが，対象小児
の感染率 0％を示した要因なのかもしれない．

河川水サンプルなど環境因子から H. pylori の生
菌が培養されれば，感染源の解明につながると期
待されているが，環境中の H. pylori の培養は極め
て困難であり，生菌の有無を培養法で決定するこ
とはできないといわれている．24）この点が感染経
路を解明できない原因の一つである．
Ⅰ−１−ｂ．家族内感染

2008 年に Konno らは，我が国で H. pylori 感染が
確認された小児 42 人とその家族 66 人を対象に，
胃体部および胃前庭部から得られた biopsy もしく
は胃酸検体より臨床分離された H. pylori の遺伝子
型を検討した．PCr-rFLP 解析により，小児 42 人
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Table 3. Subject data and H. pylori prevalence of infants in nursery schools and kindergartens

School No. of infants mean of age（yr, range） H. pylori prevalence（%） P value*

Group Ⅰ-1 26 2.3（0-5） 11.5
Ⅰ-2 35 5.0（4-6） 8.6

Total 61 4.8（0-6） 9.8 <0.01
Group Ⅱ-1 21 4.1（0-5） 19
Group Ⅱ-2 26 3.4（1-6） 26.9
Group Ⅱ-3 54 5.0（5） 24.1
Total 101 4.2（0-6） 23.8 <0.01
Group Ⅲ-1 22 1.6（0-3） 0
Group Ⅲ-2 40 4.5（4-5） 0
Total 62 3.1（0-5） 0 −

*compared with the Group Ⅲ. p＝0.094 for GroupⅠvsⅡ



のうち 32 名（76%）の H. pylori の遺伝子型が，家
族の一人と一致したと報告している．25）海外では，
同じ幼稚園に通う兄弟間で同じ菌株による感染が
報告された．11）この他にも家族内で同一の遺伝子
型を示す H. pylori が分離された報告もある．26）し
かしながら，こうした報告には，必ずしも遺伝子
型が一致していない家族や同居の家族が全員非感
染の場合もあるので，家族内伝播で全てを説明で
きるわけではない．H. pylori は胃・十二指腸に定
着するため，糞便の他に吐寫物や歯垢からも検出
されることがある．27）しかしながら，先進諸国で
は，これらを直接口にすることは考えられず，何
か別の因子を介して親子もしくは同胞間で感染す
るとの見方もある．今後の更なる検討が待たれる．
Ⅰ−１−ｃ．飲食物

一般に細菌性食中毒など消化器感染症の場合，
生菌に汚染された飲食物を介して感染することが
多い．これまで H. pylori に汚染された食物として，
殺菌前の生乳（牛乳），ヤギ乳などが遺伝子レベル
で検出された報告 12,13）がある程度で，いずれも生
菌の分離には成功しておらず，感染源の特定に
至っていない．牛乳中に H. pylori の生菌を混入し
た in vitro の検討において，4℃1 週間保存後に，
この牛乳より生菌が分離され，再培養が可能で
あったと報告された．28）しかしながら，この牛乳
を用いた in vivo で感染成立を示す報告がないこと
から，現時点で牛乳を感染源として考えるのは難
しいだろう．

食中毒の原因菌の中には，非加熱の鶏肉で分離
されやすいサルモネラ属やカンピロバクター属の
ように，原因となる食材がある程度特定されるも
のと，Escherichia coli や Staphylococcus aureus な
どのように，不特定の食品を一過性に汚染するも

のに大別される．H. pylori が，食べ物を介して感
染するのか，もしそうなら，牛乳が汚染されやす
い食べ物なのか，もしくは一過性の汚染によるも
のなのか，現時点では，分離培養ができないため
に確定できない．

Ⅰ−２．感染時期
H. pylori の感染時期は，主に 2 歳前に成立する

と考えられている．29）Ⅰ−１で述べたように，H.
pylori の感染源がいくつか考えられているものの，
何かを介した経口ルートにより胃内に侵入するこ
とは共通した認識である．これまで大人になって
から新たに感染したという報告がないことから，
胃酸が H. pylori の感染防御の役割を担っていると
考えられている．すなわち消化管の発達および胃
酸分泌が安定する前の乳児期に経口的に H. pylori
に暴露され，胃粘液層に定着した後に持続感染す
るとみられている．

著者らは，その暴露時期の特定を目的に，出産
直後の母子の H. pylori 感染について検討した．30）

ヒトにおける一般細菌叢の形成は産後より直ちに
始まるが，母体中の胎児は無菌状態にある．した
がって，生後 3 日の新生児 50 名を対象に便中の H.
pylori 抗原および抗体磁気ビーズを用いた semi-
nested PCr 法にて測定した．20,21,31,32）併せて母親の
感染の有無も，ELiZa 法により尿中抗体を測定し
確認した．33）新生児 50 名のうち，便サンプルの
PCr 陽性者数は 15 名おり，このうち便中抗原陽性
により，感染の可能性がより高い新生児は 1 名
だった（Table 4）．尿中抗体法により H. pylori 感
染が確認された母親は 15 名であったが，PCr 陽性
の新生児の母親は 9 名であり，母子の感染は完全
に一致していなかった．便中抗原陽性の新生児に
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Table 4. H. pylori status and method of feeding in newborn infants

PCr Stool antigen test

＋ − p value ＋ − p value

urine-based ELiSa（mother）
＋ 9 6 < 0.01 1* 14 0.30
− 6 29 0 35

Feeding
Breast 7 13 0.24 1* 19 0.46
mixed 6 21 0 3
artificial 2 1 0 27

Total 15 35 1* 49
*The case was also positive for the PCr method.



関して，その母親も H. pylori に感染しており，そ
の新生児は母乳を経口摂取していた．この時期の
新生児は，保育器にて管理されており，出生後に
口にしているものは母乳と一部シロップ剤のみで
あることから，両親や同胞による口−口経路によ
る感染は考えにくい．さらに，この母乳から H.
pylori の DNa は検出されなかったことから，自然
分娩による便−口経路による可能性が考えられた．
3 年後の follow-up study により，この新生児の H.
pylori の持続感染を調査したが，便中抗原および
PCr ともに陰性であり，本ケースにおいて出産直
後の感染は一過性で，H. pylori が胃に定着できな
かったものと考えられた．しかしながら，本検討
は，少なくとも生後 3 日の新生児の体内に H.
pylori が侵入することが確認され，感染可能な時期
の特定と同時に，自然分娩における垂直感染の可
能性も示唆した成績である．したがって，H. pylori
の感染時期は，出産直後から 2 歳ごろまでである
と考えられる．

Ⅱ．除菌療法
2009 年に日本ヘリコバクター学会より，H.

pylori 感染者に除菌療法を強く勧める方針のガイド
ラインが公表された．34）この目的は，本邦におけ
る本菌による胃・十二指腸潰瘍のみならず，胃癌
患者を減少させることである．しかし，我が国の
健康保険制度では，予防投薬として H. pylori 除菌
療法は保険適用にならない．すなわち，除菌療法
は，胃潰瘍などの治療を目的とした保険適応によ
るものか，自由診療などによる患者もしくは医療
機関の全額自己負担のいずれかの方法で実施する
ことになる．

H. pylori 除菌薬は，プロトンポンプ阻害剤（PPi:
ランソプラゾール，オメプラゾールなど）とペニ
シリン系抗菌薬のアモキシシリン（amPC）1500
mg/日，マクロライド系抗菌薬のクラリスロマイ
シン 400 mg/日の 3 剤を併用する方法が 1 次除菌
として実施されている．

1 次除菌により 80％程度の高い除菌率を示すもの
の，1 次除菌に失敗する原因として，クラリスロマ
イシン耐性株の関与が指摘されている．35）2000 年
の日本化学療法学会の全国集計では，臨床分離され
た H. pylori 株におけるクラリスロマイシン耐性率
が 7.0％ 36）であったが，2006 年の日本ヘリコバク
ター学会の報告では 27.2％まで増加していた．37）

著者らは，in vitro の検討で，クラリスロマイシ
ンを含んだマクロライド系薬の暴露によりクラリ
スロマイシンの耐性株が選択されにくいと報告し
た．38）しかしながら，近年クラリスロマイシンや
アジスロマイシンなどのマクロライド系薬は，呼
吸器感染症などで成人，小児ともに汎用されてい
ることから，in vivo で相当量のマクロライド系薬
の暴露により耐性菌選択に影響を与えているのか
もしれない．

ガイドラインによると除菌失敗例に対し，クラ
リスロマイシンに代わりメトロニダゾール 500
mg/日を用いた 3 剤併用もしくは，クラリスロマ
イシンを 800 mg/日に増量した 2 次除菌療法が行
われている．主な 2 次除菌療法はメトロニダゾー
ルを用いた前者の方法であるが，その除菌率は 81
～96％と高い．39）メトロニダゾールの耐性機序は
rdxa 遺伝子の欠損が報告 40,41）されており，著者ら
は，2002 年に日本の小児より臨床分離された 48 株
を用いてメトロニダゾール耐性率を調査したが，
同欠損株が分離されなかった．42）すなわち，この
時点でメトロニダゾール耐性 H. pylori は，小児に
広がっていないことを示す．しかしながら，メト
ロニダゾールは in vitro で 1/2miC による 9 回の継
代培養にて 4miC に上昇し耐性株が選択される

（Fig. 2）こと 43）から，1 週間を超える投与を避け
た適正使用が求められる．

現在，我が国では 3 次除菌薬の検討がなされて
いるが，フルオロキノロン系薬のレボフロキサシ
ン 44,45）やシタフロキサシン，46）抗結核薬のリファ
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Fig. 2.  Comparison of in vitro inducement of amoxicillin-,
clarithromycin-, metronidazole-, and rifampicin resistance.
Symbols denote amoxicillin（open triangles）, clarithromycin

（filled triangles）, metronidazole（open circles）and rifampicin
（filled circles）. These susceptible strains did not acquire
resistance to rifampicin, clarithromycin or amoxicillin after 10
transfers and being exposed to one-half each miC of the
antibiotics.
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Table 5. mutations of gyra gene from fluoroquinolones resistant H. pylori isolated from biopsy samples

Strain miC（mg/L）
Nucleotide mutation relative to published gyra sequence*

C261a C263T G271a G271T a272G

TH 1 1.5 ×
TH 2 >32 ×
TH 3 >32 ×

uC 742 4 ×
uC 079 8 ×
uC 151 8 ×
uC 561 8 × ×
uC 859 8 ×
uC 970 8 ×

TH 1, 2, and 3 were isoleted from children in this study, and refered strains uC were from adults
*Genbank accession no. L29481

Table 6-a. The non-Helicobacter bacterial flora in the gastric mucosa of adults*

H. pylori positive H. pylori negative

n antrum n Corpus n Overall¶ n antrum n Corpus n Overall¶

Streptococcus spp. 4 4.9（3.7-6.5） 5 6.6（3.0-7.4） 5 6.6（3.7-7.4） 4 4.5（3.0-4.8） 3 4.4（4.2-4.8） 4 4.6（3.0-4.8）
Staphylococcus spp. 1 4.0 0 − 1 4.0 0 − 2 4.2（4.1-4.4） 2 4.2（4.1-4.4）
Neisseria spp. 2 4.5（3.0-4.8） 3 6.2（4.2-6.5） 4 5.0（3.9-6.5） 0 − 2 3.8（3.8-3.9） 2 3.8（3.8-3.9）
Bacillus spp. 4 5.1（3.0-5.3） 3 5.7（5.0-6.7） 5 5.3（3.0-6.7） 5 3.3（3.0-4.6） 2 4.3（3.9-4.5） 5 4.1（3.0-4.6）
Lactobacillus spp. 3 4.0（3.0-6.8） 2 7.1（4.5-7.4） 3 4.5（3.0-7.4） 0 − 0 − 0 −

L. plantarum 1 6.8 1 7.4 1 7.2（6.8-7.4） 0 − 0 − 0 −
L. salivarius 2 3.8（3.4-4.0） 2 4.2（3.0-4.5） 2 4.0（3.4-4.5） 0 − 0 − 0 −
L. fermentum 2 3.9（3.7-4.0） 1 4.0 2 4.0（3.7-4.0） 0 − 0 − 0 −
L. gasseri 1 3.1 0 − 1 3.1 0 − 0 − 0 −
L. casei 1 3.0 0 − 1 3.0 0 − 0 − 0 −

Peptostreptococcus anaerobius 1 4.6 1 5.3 2 5.1（4.6-5.3） 0 − 0 − 0 −
Veillonella spp. 4 5.3（3.0-7.1） 3 5.6（5.6-6.0） 5 5.6（3.0-7.1） 1 4.4 1 3.6 2 4.2（3.6-4.4）
Bacteroides flagilisgroup 3 5.3（3.5-5.3） 1 5.3 3 5.3（3.5-5.3） 1 3.8 1 3.7 2 3.8（3.7-3.8）
Fusobacterium spp. 0 − 0 − 0 − 0 − 1 3.0 1 3.0
Total bacterial count 5 6.0（4.0-7.3）56.7（3.6-7.8） 5 6.7（4.0-7.8)† 5 4.7（3.0-4.8） 4 4.9（3.6-4.9） 5 4.9（3.3-4.9)†
*Data for each organism are expressed as log10 values of CFu / g and represented as median（range）;
n, number of patients with colonies of organisms.

¶ mean bacterial count in the gastric antrum and corpus.
† p＝0.056 for H. pylori-positive versus H. pylori-negative subjects.

Table 6-b. Non-Helicobacter gastric flora in children*

n H. pylori positive n H. pylori negative

Lactobacillus
L. plantarum 2 4.8 a, 4.6 b 0 −
L. gasseri 1 2.8 c 1 4.0 c

Bifidobacteriumgroup 1 1.0 c 0 −
Eubacterium biforme 1 2.0 a 0 −
Bacteroides flagilisgroup 1 1.3 c 0 −
Fusobacterium praunitzii 1 2.0 b 0 −

*Data of each organism are log10 values of CFu / g or CFu / ml;
n, number of patients with colonies of organisms.

a Gastric antrum; b corpus; c gastric juice.



ンピシン 43,47,48）およびテトラサイクリン系のミノサ
イクリン 49）などが検討されている．これら 3 系統
の中では，欧米ではリファンピシンやキノロン系
薬が支持されており，我が国ではキノロン系薬が
最も汎用性が高い．ただし，キノロン系が使用さ
れない本邦の小児からキノロン高度耐性 H. pylori
株（miC: >32μg/mL）が分離され，その耐性機序
が既知の gyra 遺伝子の G271T 以外に a272G 変異
であることを著者らは報告した（Table 5）．50）こ
れらの耐性株がキノロン系薬服用歴のある成人か
ら伝播したものか，自然耐性株か否か確認できな
かったが，キノロン耐性株は既に一定の割合で存
在していることは間違いない．

3 次除菌に選択される抗菌薬については，PPi＋
amPC＋レボフロキサシンの併用療法があげられ
るが，その他のキノロン系薬を含めコンセンサス
が得られておらず，今後の検討課題となっている．

Ⅲ．Probiotics と感染予防
これまで述べたように，日本を含めた先進諸国

における H. pylori の感染時期が乳幼児期であると
コンセンサスが得られているため，この時期に経
口ルートで侵入してくる H. pylori の胃内への定着
を阻止することが最大の感染予防になる．古賀ら
は，乳酸菌が H. pylori の発育を抑制 51）し，このう
ち Lactobacillus gasseri が最もその効果が強いこと
を報告した．52）著者らは，日本人の成人と小児の

gastric flora 解析を行い，H. pylori 感染の有無によ
り gastric flora に相違があることを示した（Table
6）．53）H. pylori に感染していない場合，成人・小
児ともに H. pylori 以外の bacterial flora は菌量およ
び菌種が少ない傾向にあった．すなわち，H. pylori
非感染者は，胃内における雑菌の定着が抑制されて
おり，経口的に侵入してくる各種細菌の定着（感
染）抑制機構が成立しているものと考えられた．

Lactobacillus 属は，腸内細菌であり酸に対して抵
抗性を示さない．したがってヨーグルト等の乳酸菌
製剤を経口的に摂取した場合，乳酸菌の多くは胃酸
で死滅してしまい，胃粘液層に定着する H. pylori
に作用させることは容易ではない．木村は，各種
Lactobacillus 属の耐酸性を検討し Lactobacillus
gasseriOLL2716（LG21）株が優れた耐酸性力を示
すことを報告した．54）著者らは，経口ヨーグルト
の服用により胃内に摂取された LG21 株が H. pylori
の存在する胃前庭部および胃体部の胃粘液層に侵
入することをレーザーカタパルト法により単離し
た胃粘液層の切片（Fig. 3）から semi-nested PCr
法により証明した（Fig. 4）．55）現時点では，LG21
株含有のヨーグルト製剤を 1 回の服用により LG21
株が，胃壁および胃粘液層に定着するか否か，明
らかにされておらず今後の検討課題である．乳酸
菌は，鞭毛がなく運動性のない細菌であることから
胃粘液層の深部まで移動することは考えにくいの
で，H. pylori に対する probiotics 効果は，LG21 株含
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Fig. 3.  Laser microdissection of the mucus layer of
gastric antrum in volunteer with H. pylori infection

（toluidin-blue staining）. Selected area（green circle）
was microdissected from of the specimen.

Fig. 4.  Semi-nested PCr analysis of LG21-specific gene
and urea gene in catapulted tissue samples. Lanes 1
through 5 and 6 through 10 indicate results of PCr for
LG21 and H. pylori strains, respectively; lanes 2 and 6,
the corpus of volunteer a without H. pylori infection,
and lanes 3 and 7, his antrum; lanes 4 and 8, the corpus
of H. pylori-infected volunteer B and lanes 5 and 9, his
antrum; lanes 1（193 bp）and 10（204 bp）are LG21
and H. pylori-positive controls, respectively; m,
molecular size marker.    



有製剤を継続的に摂取することで得られるだろう．
Lactobacillus 属の抗 H. pylori 作用は，同菌が産

生する乳酸（Fig. 5）であり，これにより H. pylori
の形態が spiral から coccoid に変化し，発育を抑制
する（Fig. 6）．56）Coccoid 化した菌体は，死菌では
なく休眠状態であり，環境中に存在する H. pylori
株と同様の形態である．したがって，培地上で人
工的に発育させることは困難であるものの毒素産
生など細菌の活動が抑制される．すなわち，LG21
の継続摂取により H. pylori を完全に除菌すること
はできないが，休眠状態に保つことで増殖や毒素
産生を抑えることが期待される．

最近の probiotics に関する検討では，Lactobacillus
属を含むヨーグルト製剤の摂食により小児の H.

pylori 感染を抑制する効果 57）や，LG21 がクラリス
ロマイシン耐性による 1 次除菌失敗例に対し，そ
の除菌効果を改善させたとする報告 58）などがあ
る．今後，H. pylori の感染治療だけでなく，感染
予防や発症抑制を目的とした probiotics に関する研
究が発展すると思われる．

おわりに
H. pylori は，細菌感染症の中でも数少ない慢性

感染症の起因菌であり，不顕性感染の経過をたど
ることも少なくない．日本人の感染率は先進国の
中で最も高く，このことが日本人の胃癌発症率の
高さを反映している．これを受け日本ヘリコバク
ター学会では，H. pylori 感染が明らかな場合，積
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Fig. 5.  Quantities of dl-lactic acid produced by Lactobacillus gasseri OLL2716 and other Lactobacillus species.

Fig. 6.  Coccoid conversion of H. pylori strains caused by L. gasseri OLL2716 or dl-lactic acid.（a）H. pylori aTCC 43504.
（B）L. gasseri OLL2716. L. gasseri OLL2716 was added to H. pylori on agar plates and cocultured for 24 h（C）and 48
h（D）. Coccoid conversion of H. pylori was observed after coculture for 24 h（C）, and after 48 h, the number of coccoids
decreased（D）. 
magnification, ×5,000. Bar, 2μm.



極的な除菌を推奨している．しかしながら感染の
確定には，胃内視鏡検査など侵襲的検査が必要と
なるため，国民の多くに除菌を促進させることは
困難であるといえる．その点，LG21 などを含む
ヨーグルトを用いた probiotics は非侵襲的であり，
今後の更なる検討により H. pylori をコントロール
して，胃・十二指腸潰瘍や胃癌の発症を抑制する
ことが大いに期待される．
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