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Ⅰ．はじめに

　1983年に Marshall と Warren がヒト胃粘膜に
感染するグラム陰性桿菌であるヘリコバクター・
ピロリ（以下，ピロリ）を発見してから，35年以
上が経過した。その間の様々な研究により，この
菌が慢性胃炎，消化性潰瘍，胃 MALT リンパ腫，
そして，胃癌の原因となっていることが明らかと
なった1，2）。消化管疾患以外にも特発性血小板減
少症や鉄欠乏性貧血等とも関係していることも明
らかとなっている3）。現在，わが国では慢性胃炎
などピロリ感染関連疾患を認める患者に対し，ピ
ロリ感染診断，そして，ピロリ除菌治療が積極的
に行われている。
　ピロリ感染は衛生状態と密接に関係しているた
め，一般に先進国では感染率が低く，発展途上国
では感染率が高い。しかも，発展途上国では抗菌
薬使用の頻度が高いため，薬剤耐性ピロリの頻度
が高いことが報告されている4）。

総　説

　一方，わが国の大学では，近年，留学生数が増
加し続けている。特に，広島大学も含め，東南ア
ジア等の発展途上国からの留学生が多い。留学生
のピロリ感染率は高く，しかも薬剤耐性ピロリが
多いことが予想される。慢性胃炎や消化性潰瘍等
に対し，留学生が，わが国でピロリ除菌治療を受
けることも，これから増える可能性がある。留学
生のピロリ除菌治療では，失敗する例も多いこと
が予想される。そのため，保健管理センターにピ
ロリ除菌治療について留学生からの相談があるこ
とも考えられる。各国の未成年者の薬剤耐性ピロ
リの頻度についての情報があれば，説明の際の一
助となろう。しかし，これまでのところ，各国の
未成年者の薬剤耐性ピロリの頻度についてまとめ
た報告はほとんど見当たらない。そこで，今回，
英文論文を検索し，各国の未成年者の薬剤耐性ピ
ロリの頻度について，また，主な抗菌薬に対する
薬剤耐性率の相関関係を検討したので報告する。
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Ⅱ．方　法

　Medline で各国の未成年者の薬剤耐性ピロリの
頻度について検討した論文を検索し，データを抽
出した。検索用語としては，“pylori”，“resistant”, 

“children”を用い，2010年１月以降に発表され，
2019年９月末までに検索可能な英語論文とした

（抄録は除く）。論文から，著者名，雑誌名，発表
年，国（都市等），検査年，患者年齢（最小 - 最大），
対象者（ピロリ感染者）数，対象者詳細，検査法，
検査抗菌薬，耐性率を抽出した。
　そして，各論文におけるクラリスロマイシン

（CAM）耐性率とメトロニダゾール（MNZ）耐
性率，CAM 耐性率とアモキシシリン（AMPC）
耐性率，MNZ 耐性率と AMPC 耐性率の相関係
数をピアソンの相関係数検定を用いて計算した。
0～±0.2未満をほとんど相関がない，±0.2～±0.4
未満をやや相関がある，±0.4～±0.7未満を相関
がある，±0.7～±0.9未満を強い相関がある，±0.9
～±1.0を極めて強い相関があるとした。

Ⅲ．結　果

　検索により91報認められた。タイトルおよび要
約の内容から53報を除外し，最終的に37報を検討
した（ブラジルからの２報は同じサンプルを使用
した研究だったため１報とした）4-41）。これら37報
における，地域別の各国の未成年者の薬剤耐性ピ
ロリの頻度について表１に示す。
　東アジアから４報，東南アジアから２報，中東
から８報，ヨーロッパから17報，アフリカら１報，
南アメリカから５報の合計37報であった。対象は
２報を除いて，症状があり，胃内視鏡検査を施行
した患児であった。１報は症状の有無にかかわら
ず，胃内視鏡検査を施行した患児を対象としたも
の，１報は無症状の患児を対象としたものであっ
た。検査法は大半（37報中30報（81.1％）），培養
検査を用いていた。６報が胃生検材料を用いた
PCR で検討し，１報は便材料を用いた PCR で検
討していた。
　CAM 耐性について検討したものが36報，MNZ
耐性について検討したものが26報，AMPC 耐性

について検討したものが20報，レボフロキサシン
（LVFX）耐性について検討したものが８報，テ
トラサイクリン（TET）耐性について検討した
ものが６報あった。他にシプロフロキサシン

（CPFX）耐性，フルオロキノロン（FUR）耐性，
アジスロマイシン（AZM）耐性について検討し
たものが２報ずつ，ゲンタマイシン（GM）耐性，
エリスロマイシン（EM）耐性，モキシフロカシ
ン（MFLX）耐性について検討したものが１報ず
つ認められた。
　CAM 耐性は東アジアのいずれの報告でも20％
以上，東南アジア（ただし，ベトナムだけ）では
50％以上，ヨーロッパ・アフリカ・南アメリカで
も概ね10％以上という報告が多かった。MNZ 耐
性は，東アジアは日本を除き25％以上，東南アジ
アでは30％以上，中東19.0％以上，ヨーロッパで
は3.3～36.0％，アフリカ・南アメリカも４報中３
報で37.0％以上であった。AMPC 耐性は20報中14
報（70％）で５％未満であった。
　図１に CAM 耐性率と MNZ 耐性率の関係を示
す。相関係数は0.39であり，やや正の相関が認め
られた。図２に CAM 耐性率と AMPC 耐性率の
関係を示す。相関係数は0.34であり，やや正の相
関が認められた。図３に MNZ 耐性率と AMPC
耐性率の関係を示す。相関係数は0.41であり，正
の相関が認められた。
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図１　CAM 耐性率と MNZ 耐性率の関係
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Ⅳ．考　察

　現在，わが国ではピロリに対する一次除菌治療
としてプロトンポンプインヒビター（もしくはカ
リ ウ ム イ オ ン 競 合 型 ア シ ッ ド ブ ロ ッ カ ー）
+AMPC+CAM，二次除菌治療としてプロトンポ
ンプインヒビター（もしくはカリウムイオン競合
型アシッドブロッカー）+AMPC+MNZ が医療保
険の適用となっている。それ以外の抗菌薬を用い
る場合は，全額，自己負担となる（自費診療）。
つまり，自分に耐性ピロリ感染があるかどうかは，
除菌治療にかかる費用を考える上でも重要であ
る。
　世界保健機構（WHO）は，2017年に，CAM
耐性ピロリに対する抗菌薬に関する研究および開
発の必要性が高いことを発表した42）。また，それ
に引き続いて，2018年に世界各地域における耐性
ピロリの頻度に関するメタアナリシスの結果が報
告されている。それによると，65か国66,142菌株
を用いた178の研究を検討したところ，アメリカ，
東南アジアの CAM 耐性が10％であること，また，
ヨーロッパの LVFX 耐性が11％であることを除
き，全地域において CAM，MNZ，LVFX の耐
性率が15％を超えていた。この検討はピロリ耐性
に関するすべての研究が含まれていた。そこで，
今回，未成年者だけのデータをまとめてみた。
　今回検討した未成年者のデータでも，CAM お
よび MNZ の耐性率が高いことが示された。未成

年者でも CAM 耐性率が20％以上という国が多
く，中国，ベトナムからは80％を超える報告があ
り，ペルーからもほぼ80％という報告もなされて
いた。MNZ 耐性率も20％以上という国が多く，
ブラジルから80％を超えるという報告がなされて
いた。60％以上という報告も中国，ベトナム，イ
ランからなされていた。AMPC 耐性率は比較的
低かったが，イランから50％を超えるとの報告が
あり，10％を超える国も散見される。わが国から
の報告でも CAM 耐性率は36.1％と高い。CAM
と MNZ，プロトンポンプインヒビター（もしく
はカリウムイオン競合型アシッドブロッカー）を
用いた標準的なピロリ除菌治療の成功率が継時的
に低下していることを裏付ける結果と思われる。
WHO の警鐘があるように，薬剤耐性ピロリを増
やさないようにし，また，新たな治療法に関する
研究が望まれる。
　CAM，MNZ 以外でも，LVFX 耐性率が10％
を超えているとの報告が中国，ベトナムからなさ
れ，ブラジルからは30％を超えているとの報告が
なされていた。他の抗菌薬も耐性率は決して低く
な い。 調 べ ら れ て い る 抗 菌 薬 で は AMPC と
LVFX 耐性率が比較的低いといえよう。
　今回，CAM，MNZ，AMPC 耐性率のそれぞ
れの相関を調べてみたが，相関係数が0.34から0.41
であり，正の相関が認められた。つまり，１つの
抗菌薬に耐性があれば，他の抗菌薬に対しても耐
性率が高いという傾向があるという結果であっ
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図２　CAM 耐性率と AMPC 耐性率の関係
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文献
番号 国（都市等） 検査年 年齢 対象者（ピロ

リ感染者）数 対象者詳細 検査法 CAM
耐性

MNZ
耐性

AMPC
耐性

LVFX
耐性

GM
耐性

TET
耐性

CPFX
耐性

EM
耐性

FUR
耐性

MFLX
耐性

AZM
耐性

東アジア
4 台湾 2009-2018 0-18 41 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 26.8 26.8 4.9 9.8 
5 中国（杭州） 2012-2014 1-18 545 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 20.6 68.8 0.0 9.0 0.0 0.0 
6 中国（北京） 2009-2010 3-16 62 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 84.9 61.6 13.7 15.1 87.7 
7 日本（仙台） 1999-2007 4-18 61 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 36.1 14.8 0.0 

東南アジア
8 ベトナム（ハノイ） 2005-2006 3-15 113 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 50.9 65.3 0.5 
9 ベトナム（ホーチミン） 2015-2016 3-15 136 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 84.6 33.8 12.5 19.1 23.5 

中東
10 イラン（テヘラン） NA NA 100 有症状，胃内視鏡検査施行 胃生検 DNA-PCR 34.0 60.0 
11 イラン（テヘラン） 2014-2015 3-16 32 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 53.0 25.0 37.5 50.0 62.5 
12 トルコ（クルッカレ県） 2016-2018 2-18 93 有症状，胃内視鏡検査施行 胃生検 DNA-PCR 27.0 
13 トルコ（マニサ県） 2009-2014 4-18 175 有症状，胃内視鏡検査施行 胃生検 DNA-PCR 10.9 
14 トルコ（アンカラ） NA 3-18 53 有症状，胃内視鏡検査施行 胃生検 DNA-PCR 25.7 
15 イスラエル 2013-2015 1-18 123 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 13.8 39.0 
16 イスラエル（ぺタフ・ティクヴァ） 2005-2007 1-18 36 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 25.0 19.0 
17 イスラエル 2011-2012 7-17 76 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 24.4 24.4 12.2 2.4 

ヨーロッパ
18 ヨーロッパ（9か国） 2009-2011 3-18 134 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 17.7 18.6 
19 スロベニア 2011-2014 1-18 107 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 23.4 20.2 1.0 2.8 0.0 
20 クロアチア（ザグレブ） 2001-2010 1-18 168 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 11.9 10.1 0.6 17.9 
21 ポーランド（ヴロツワフ） 2014 3-18 15 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 38.9 27.8 0.0 
22 ポーランド（ドルヌィ・シロンスク県） 2009-2013 1-18 214 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 26.0 36.0 0.0 
23 ポーランド 2009-2011 5-17 69 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 13.0 17.4 0.0 
24 スウェーデン（スコーネ地方） 2005-2016 0-18 222 有症状他，胃内視鏡検査施行 胃生検 DNA-PCR 20.7 
25 フランス 2010-2012 0-18 62 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 32.2 
26 ドイツ（シュトゥットガルト） 2002-2015 1-18 610 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 23.6 28.9 0.9 
27 ベルギー（ブリュッセル） 2011-2013 2-17 145 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 6.9 11.7 
28 ベルギー，フランス，イタリア 2007-2009 2-17 165 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 16.4 18.8 0.0 
29 オーストリア（ウィーン） 2007-2009 NA 96 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 16.7 
30 オーストリア（ウィーン） 2002-2008 0-21 153 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 34.0 22.9 0.0 0.0 0.9 
31 オーストリア（ウィーン） 2006-2009 NA 71 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 45.1 
32 スペイン（マドリード） NA <18 84 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 57.1 
33 ポルトガル 2013-2017 NA 30 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 23.3 3.3 6.7 0.0 
34 ポルトガル（リスボン） 2000-2009 0-18 387 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 34.7 13.9 4.6 

アフリカ
35 アルジェリア 2006-2010 5-16 112 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 13.0 37.0 0.0 

南アメリカ
36 ブラジル NA 1-15 22 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 36.4 86.4 22.7 31.8 22.7 
37 ブラジル（サンパウロ） 2008-2009 3-20 77 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 19.5 40.2 10.4 
38,39 ブラジル（サンパウロ） 2008-2009 1-18 45 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 26.7 13.3 4.4 
40 コロンビア（ボゴタ） 2011-2012 3-17 62 有症状，胃内視鏡検査施行 胃生検 DNA-PCR 8.0 
41 ペルー（サン・パブロ） NA 6-14 49 無症状 便中 DNA-PCR 79.6 

表１　抗菌薬耐性ピロリの頻度に関する報告

*CAM：クラリスロマイシン，MNZ：メトロニダゾール，AMPC：アモキシシリン，LVFX：レボフロキサシン ，GM：ゲンタマイ
シン，TET：テトラサイクリン，CPFX：シプロフロキサシン，EM：エリスロマイシン，FUR：フルオロキノロン，MFLX：モキシ
フロカシン，AZM：アジスロマイシン
**NA：記載なし
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17 イスラエル 2011-2012 7-17 76 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 24.4 24.4 12.2 2.4 

ヨーロッパ
18 ヨーロッパ（9か国） 2009-2011 3-18 134 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 17.7 18.6 
19 スロベニア 2011-2014 1-18 107 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 23.4 20.2 1.0 2.8 0.0 
20 クロアチア（ザグレブ） 2001-2010 1-18 168 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 11.9 10.1 0.6 17.9 
21 ポーランド（ヴロツワフ） 2014 3-18 15 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 38.9 27.8 0.0 
22 ポーランド（ドルヌィ・シロンスク県） 2009-2013 1-18 214 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 26.0 36.0 0.0 
23 ポーランド 2009-2011 5-17 69 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 13.0 17.4 0.0 
24 スウェーデン（スコーネ地方） 2005-2016 0-18 222 有症状他，胃内視鏡検査施行 胃生検 DNA-PCR 20.7 
25 フランス 2010-2012 0-18 62 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 32.2 
26 ドイツ（シュトゥットガルト） 2002-2015 1-18 610 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 23.6 28.9 0.9 
27 ベルギー（ブリュッセル） 2011-2013 2-17 145 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 6.9 11.7 
28 ベルギー，フランス，イタリア 2007-2009 2-17 165 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 16.4 18.8 0.0 
29 オーストリア（ウィーン） 2007-2009 NA 96 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 16.7 
30 オーストリア（ウィーン） 2002-2008 0-21 153 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 34.0 22.9 0.0 0.0 0.9 
31 オーストリア（ウィーン） 2006-2009 NA 71 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 45.1 
32 スペイン（マドリード） NA <18 84 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 57.1 
33 ポルトガル 2013-2017 NA 30 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 23.3 3.3 6.7 0.0 
34 ポルトガル（リスボン） 2000-2009 0-18 387 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 34.7 13.9 4.6 

アフリカ
35 アルジェリア 2006-2010 5-16 112 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 13.0 37.0 0.0 

南アメリカ
36 ブラジル NA 1-15 22 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 36.4 86.4 22.7 31.8 22.7 
37 ブラジル（サンパウロ） 2008-2009 3-20 77 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 19.5 40.2 10.4 
38,39 ブラジル（サンパウロ） 2008-2009 1-18 45 有症状，胃内視鏡検査施行 培養 26.7 13.3 4.4 
40 コロンビア（ボゴタ） 2011-2012 3-17 62 有症状，胃内視鏡検査施行 胃生検 DNA-PCR 8.0 
41 ペルー（サン・パブロ） NA 6-14 49 無症状 便中 DNA-PCR 79.6 
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た。発展途上国では耐性菌が多い傾向が認められ
たが，発展途上国と言われている国々も，今後，
経済発展とともに，耐性率に変化がみられるであ
ろう。今後も，薬剤耐性ピロリに関する検討は必
要と思われる。
　保健管理センターに，留学生からピロリ除菌治
療に関する相談があった場合は，薬剤耐性ピロリ
の頻度が高いため，除菌治療が一度では成功せず，
場合によっては自費診療になる可能性も含め，説
明しておくのがよいだろう。いずれにしても，薬
剤耐性ピロリの増加は，医学上の問題の１つであ
る。今回の検討でも，未成年者においても，すで
に世界的に薬剤耐性ピロリの頻度が高いことが示
された。薬剤耐性ピロリを作らないための抗菌薬
の適正使用，また，そもそもピロリ感染を防ぐた
めの衛生状況の改善が望まれる。
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