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論文の内容の要旨

（目的）

　1984年，W獅enとMarsha11がヒト胃粘膜上における肋此oろαc妙〃oガ（HP）の存在を報告した。1994年にはN田

が，朋陽性消化性潰瘍に対する第一選択の治療法は除菌療法であるという声明を発表した。以後世界各国で除菌

療法が施行され高い治療成績が報告されているが，約10％で除菌が不成功となる。除菌失敗の第一の理由は朋の

各種抗菌剤に対する耐性獲得である。多様な感染症治療において抗菌剤が汎用され，朋が1次耐性を獲得してい

る危険性が増加している。つまり除菌率を向上させるためには，除菌前に朋臨床分離株の薬剤感受性を確認し，

抗菌力を有する薬剤を選択する必要がある。しかし感受性試験を施行する際にどの部位から生検すべきかについ

ては，これまでほとんど検討されていない。1995年Akopya耐sらは，動物モデルにおいて耐性朋菌株と感受性朋

菌株が安定して持続感染することを示した。ヒトでも除菌失敗例において，2次耐性を獲得した朋菌株と除菌前

から存在する感受性菌株が混合感染する症例が報告された。同様に除菌治療前にも感受性菌と1次耐性菌が混合

して存在する可能一性がある。その場合，薬剤感受性試験のための至適な生検部位に関する検討が必要となる。今

回我々は除菌未施行の朋陽性十二指腸潰瘍患者を対象として，異なる生検部位から分離された〃株に対する最

小発育阻止濃度（㎜C）に胃内較差を認めるかを検討した。

（方法と対象）

　対象は，上部消化管内視鏡検査にて十二指腸潰瘍と診断し，同時に迅速ウレアーゼ試験にて朋感染をスクリー

ニングした48例。ただし，後日培養法によって陰性と診断した場合，及び過去に除菌療法が施行されていた場合

は除外した。生検検体は，大弩幽門前庭部と大弩近位胃体部から採取した。研の分離にはDent選択培地を用い

て，7日間微好気培養を行った。アモキシシリン（AMPC），クラリスロマイシン（CAM），ミノサイクリン（M玉NO），

メトロニダゾール（MNZ）に対する薬剤感受性は5％ウマ血液含有ミューラーヒントン培地を用いた寒天平板希

釈法によって測定した。AMPC，CAM及びMNZ感受性は既報に従って，㎜Cがそれぞれα03，O．25，8㎜g凡以下の

場合と定義した（ただしCAMについてはO－25以上1mgκ未満を中問域，ユ㎜g凡以上を判断した）。
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（結果）

　45例（男性27例，女性18例，平均52．1歳）中，40例で前庭部及び胃体部の両者から〃が分離させた。3例か

らCAM耐性，2例からMNZ耐性を示す〃が検出された。これら5例は，前庭部及び胃体部から採取した生検材

料の両者で耐性を示した。また，両部位からのpairの分離株の各種薬剤に対する㎜Cに3管以上（㎜C濃度で8

倍以上）の較差が見られたのは，40例中5例であった（13％）。1例でA岨℃に対して前庭部では耐性，胃体部で

は感受性という症例があった。またCAMについても前庭部では感受性，胃体部では中問域を示す1例が確認され

た。

（考察）

　近年MNZ耐性株やCAM耐性株は増加の一途をたどっている。1次耐性は除菌成績に大きく影響し，除菌失敗

の主因である。除菌前の感受性試験が推奨されているが，その検体採取部位に関しては今まで全く無関心であっ

た。分子タイピングを用いた最近の研究で，同一患者における〃の複数種菌株の同時感染の可能一性が証明されて

いる。本研究では，除菌前において，前庭部及び胃体部から分離培養した〃間で3管以上のMIC較差が13％の

患者で確認された。しかし，これらの患者が複数菌株に感染していたのか，同一菌株が異なる部位で抗菌剤に対

して異なる感受性を示したのかは不明であった。同一患者において分離株のヘテロ耐性を証明するには次のよう

な制限がある。第ユに薬剤耐性は安定した形質ではなく測定手技で左右されること，第2にgenotypeの差異と

pheno蚊peの多様性が一致しないこと，第3に感受性と耐性を区分するブレイクポイントが確立されていないこと，

な’どである。本研究では，2例において生検部位の差によって感受性試験結果の較差が見られた。除菌前の薬剤

感受性試験においてはsamp1i㎎errorを回避するために，単一ではなく複数からの採取がのぞましいと考えられた。

審査の結果の要旨

　1984年にWa皿enとMarsha11がヒト胃粘膜上における肋1ゴcoゐα6妙〃oガ（艀）の存在を報告してから，胃潰瘍，

MALT型リンノ’弍種，胃癌等の危険因子としての〃の重要性が盛んに報告されている。しかし現在でも約10％の

症例では除菌治療が不成功に終わっている。著者らは複数菌株の混合感染に着目して，実際の複数箇所の胃生検

材料からそれぞれ班を分離培養し，薬剤感受性を独自の方法で解析している。その結果，全体の12．5％の症例か

ら分離した〃菌株に薬剤耐性を認め，13％の症例では場所によって感受性に違いがあることを発見した。以上の

結果から薬剤感受性の異なる蛾宋が同時感染している可能性が示唆された。また薬剤感受性の違いはごく少数の

症例でわずかに認められるにすぎないことも明らかになり単一の生検検体の解析でも，1次耐性を確認するには

十分であることも明らかになった。日常の診療の場でHPの治療（除菌）を行う際の有効な指針を提示しており，

臨床的に価値ある論文であると考えられる。なお本論文はHELICOBACT服（vo1．4，218－221．1999）に掲載されて

いる。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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