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A. 研究目的 

ヘリコバクター・ピロリは胃がんや消化性潰

瘍の原因となる病原細菌であり、日本では平成

25 年にヘリコバクター・ピロリ感染胃炎に対す

る除菌治療が保険適応となり、広く除菌治療が

行われている。一方、日本のヘリコバクター・

ピロリのクラリスロマイシン耐性率は 3割以上

であり、除菌不成功の主要因となっている。ま

たアモキシシリンやメトロニダゾール耐性率も

上昇傾向であり、薬剤耐性を継続的に分析する

体制の構築が必要である。そこで本研究では第

一の目的として全国的なヘリコバクター・ピロ

リの薬剤耐性サーベイランス体制の検討を行

う。また、薬剤耐性サーベイランスを精度の高

いものとするため、標準株パネルを用いた精度

管理を普及させることを第二の目的とする。一

方、ヘリコバクター・ピロリ以外のヘリコバク

ター属細菌（Non-Helicobacter pylori 
Helicobacter species：NHPH）もヒト胃に感染

し胃関連疾患の原因となることが分かってきた

（Rimbara E et al. 2021）。本研究では NHPHの

薬剤感受性試験法の標準化を行い、その薬剤耐

性の実態を把握することを第三の目的とする。 

 

ヘリコバクター・ピロリは胃がんや消化性潰瘍の原因となる病原細菌であり、日本では

平成 25年にヘリコバクター・ピロリ感染胃炎に対する除菌治療が保険適応となり、広く除

菌治療が行われている。本研究では除菌不成功の主要因である薬剤耐性ヘリコバクター・

ピロリを継続的に分析する体制の構築のため、精度管理法も含めた全国的なヘリコバクタ

ー・ピロリの薬剤耐性サーベイランス体制を検討することを目的としている。今年度は

JANIS を利用したサーベイランス体制の検討のため、関連学会へのアンケート調査や検査

会社との面談等を行い薬剤感受性試験の実施状況の把握や除菌歴の収集法を検討した。そ

の結果、検査機関により試験法が大きく異なること、精度管理のための標準株パネルの普

及率が低いことが分かった。一方、ヘリコバクター・ピロリ以外のヘリコバクター属細菌

（Non-Helicobacter pylori Helicobacter species：NHPH）もヒト胃に感染し胃関連疾患

の原因となることが分かってきた。NHPHの薬剤耐性の実態を把握するため、今年度はこれ

までに動物およびヒト由来 NHPH 株計 61 株の薬剤感受性試験を実施した。クラリスロマイ

シンに耐性を示すヘリコバクター・スイス株がヒト由来株で分離されており、その動向を

注視していく必要があると考えられた。 
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B. 研究方法 

薬剤耐性菌サーベイランス体制の構築を行う

にあたり、日本ヘリコバクター学会が 2002 年よ

り独自に取り組んできたヘリコバクター・ピロリ

菌の薬剤耐性サーベイランスの手法やデータを

開示し問題点の整理を行った。JANIS を利用した

サーベイランス体制の構築を検討するため、

JANIS データベースから 2022 年以降のヘリコバ

クター・ピロリのデータを所定のフォーマットで

出力し、主要抗菌薬の MIC 値の分布を描画した。

また、当該フォーマットに基づいて除菌歴の情報

まで含めて薬剤感受性データを収集する方法の

検討を行った。さらに、患者の除菌治療歴収集の

ための技術的な課題を明らかにするため、大手臨

床検査会社との面談を行った。面談では薬剤感受

性試験の実施方法や精度管理法について具体的

な聞き取りを行った。また、日本ヘリコバクター

学会の薬剤耐性サーベイランス委員会および薬

剤感受性試験国内標準化部会と協力してアンケ

ートフォームを作成し、同会員に対してオンライ

ンアンケートを実施した。さらに、日本臨床微生

物学会と日本ヘリコバクター学会薬剤感受性試

験国内標準化部会との合同アンケートを企画し、

オンラインアンケートを実施した。また、 

NHPH については AMED 林原班と連携して得た豚胃

由来株、犬猫由来株、およびヒト胃由来株につい

て、微量液体希釈法により薬剤感受性を測定した。

また、ドラフトゲノムを得て菌種の同定や薬剤耐

性メカニズムの解析等を行った。また培養に用い

る培地、薬剤感受性試験に用いる種培養の菌液に

ついて形態や運動性などの条件、培地条件につい

て検討した。 

 

倫理面への配慮  

ヘリコバクター・ピロリの除菌治療に関するア

ンケート調査については日本ヘリコバクター学

会倫理委員会に対して研究計画申請をした。本研

究は人を対象とする生命科学・医学系研究ではな

い研究に分類されるとの評価をうけ、研究計画の

承認をうけた（承認番号 23002）。NHPH感染実態調

査は杏林大学医学部倫理委員会、各施設の倫理委

員会、および日本ヘリコバクター学会倫理委員会

での倫理審査で承認を得た。 

 

C. 研究結果 

JANIS を利用した薬剤耐性菌サーベイランス体

制の構築 

日本ヘリコバクター学会が 2002 年より実施し

てきた耐性菌サーベイランスの結果より、薬剤耐

性に除菌歴が有意差をもって関係することが明

らかになっている。また、一部の薬剤で薬剤感受

性試験法により結果が異なる傾向があることも

明らかになった。一方、学会での集積データには

年代や地域性に偏りがあるという課題がある。こ

れらを踏まえ、全国的なサーベイランスを構築す

るためには除菌歴の有無を正確に把握すること、

薬剤感受性試験の手法を統一し、精度管理を行っ

ていくことが重要な課題になることが分かった。 

一方 2022 年に JANIS に収集されたヘリコバク

ター・ピロリの薬剤感受性測定データを集計した

結果、１次除菌後のデータは僅少 であること、ま

た薬剤感受性試験法は微量液体希釈法が最も多

いことがわかった。 

そこで、日本ヘリコバクター学会会員向けアン

ケートを行いさらなる情報収集を行った。284 名

の会員からの回答を得て集計した結果、薬剤感受

性試験を実施している会員は 18％であり、そのう

ち 62.7％が検査センターへの委託を行って実施し

ていることがわかった。薬剤感受性試験法は、寒

天平板希釈法が最も多く（39.2％）、ついで微量

液体希釈法（7.8％）、E-test（5.9％）、不明

（47.1％）であった。また、核酸増幅法を用いて

薬剤耐性関連遺伝子変異の検出を行っているとの

回答は、11.6％であった。施設の JANIS への参加

状況は、参加 18.3％、不参加 59.2％、不明が

22.5％であった。 

日本臨床微生物学会会員についてもアンケート

を実施し、全国 77施設から回答を得た。直近 1

年間で実施した薬剤感受性試験の検体（菌株）数

は、10 株未満(83%)が圧倒的に多く、10-100 株未

満(10%)、100-500 株未満(5%)、500-1000 株未満

(2%)であった。薬剤感受性試験法（重複回答）は

寒天平板希釈法 7件、E-test16 件、E-test 以外

のディスク拡散法 8件、栄研ドライプレート法 8

件、ドライプレート法以外の微量検体希釈法 1

件、核酸増幅法 4件、その他 42 件の回答があっ

た。 

薬剤感受性情報と患者の除菌治療歴の収集のた

めの技術的な課題を明らかにするため、大手臨床

検査会社 2社（A社と B社）と面談を実施した。A

社は直近１年間に 500 例から 1000 例程度の検体

を取り扱って寒天平板希釈法による薬剤感受性試

験を行っていた。基準株として NCTC11637

（ATCC43504）株を使用し、アモキシシリンの基

準値は日本化学療法学会の基準、クラリスロマイ

シンの基準値は CLSI の基準を用いて、MIC 値とと

もに、感受性、耐性の判定結果についても報告し

ていた。B社は直近１年間に、500 例未満程度の

検体数で試験を行っており、基準株として

ATCC43504 株を使用し、EUCAST 並びに CLSI の基

準値を使って判定していた。2社ともに検査の結

果は、依頼のあった施設にのみ報告し、各機関か
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ら JANIS に報告しているかどうかは不明であっ

た。検査結果を検査会社から JANIS に直接報告で

きるシステムとするためには、データ管理システ

ムに大幅な改修が必要となり、また医師が培養検

査を依頼する際のオーダーシートにも除菌治療歴

に関する項目を追加する必要があるため、高額な

追加費用が発生することが課題であることが判っ

た。 

除菌治療開始前の薬剤感受性検査の必要性を強

く推奨する「H. pylori 感染の診断と治療のガイ

ドライン 2024 改訂版」が日本ヘリコバクター学

会より発行された。また、国として薬剤耐性ピロ

リ菌サーベイランスを実施する体制が議論され

た 2024 年 10 月の AMR 小委員会の資料作成に参

加した。 

 

ヘリコバクター・ピロリ以外のヘリコバクター属

菌（NHPH）の薬剤耐性の実態把握 

ヒト胃に感染する NHPH には豚や猿を自然宿主と

す る Helicobacter suis や 犬 猫 由 来 の

Helicobacter ailurogastricus などの複数の菌

種が含まれる。検診連続症例を用いた調査では

NHPH 感染率は 3.0%（20/673）であり、そのうち

70%(14 例)は H. suis 感染であった。豚胃から分

離した NHPH 株は 16 株であり全て Helicobacter 
suis であった。犬猫の胃から分離した NHPH 株は

9 株であり、そのうち、 5 株は既知の菌種

（Helicobacter heilmannii 1株、Helicobacter 
ailurogastricus が 2 株 、 Helicobacter 
bizzozeroniiが 2株）であった。残りの株はゲノ

ム解析の結果、3つの新種の Helicobacter 属菌種

が含まれていると考えられた。そこでそれぞれ

Helicobacter gastrocanis sp. nov. 、

Helicobacter gastrofelis sp. nov. 、

Helicobacter felistomachi sp. nov.と命名し報

告した。これまでに分離培養できたヒト由来 NHPH

株は 36株であり、そのうち 34株は H. suis、1株

は H. ailurogastricus 、残りの 1 株は H. 
felistomachi であった。 

NHPH株の薬剤感受性を測定した結果、動物由来

株とヒト由来株で薬剤感受性傾向は類似してい

た。ヒト由来株 1 株でクラリスロマイシンの MIC

が 32 µg/mL である株が 1 株認められた。レボフ

ロキサシンの MIC が 2 µg/mL 以上である株は 11

株認められた。また NHPH の薬剤感受性試験法の

標準化を検討した結果、運動性がよい菌体が多い

菌液が種培養として適していることが分かった。 

 

D. 考察 

JANIS を利用したヘリコバクター・ピロリの薬

剤耐性菌サーベイランス体制の構築のためには、

現在の JANIS システムをベースにして、別途に薬

剤感受性試験結果ならびに患者の除菌治療歴情報

を収集するシステムを構築する必要があると考え

られた。一方、ヘリコバクター・ピロリの薬剤感

受性試験法について、日本ヘリコバクター学会の

会員が多く行っている試験法は寒天平板希釈法、

日本臨床微生物学会会員の多くが行っている試験

法は E-test 法、JANIS に登録されているデータの

試験法の多くは微量液体希釈法であり、検査機関

による方法のバラつきは、検査結果のバラつきを

生じさせる可能性が懸念された。今後は、異なる

検査法で得られた結果をどの様に集計するべきか

検討する必要がある。さらに、日本ヘリコバクタ

ー学会ならびに本研究班のメンバーが加わってこ

れまでに作成した薬剤感受性試験標準株（JSHR 菌

株）については、まだ利用実績が少なく今後普及

させていく必要性が示された。 

NHPH については、検診連続症例の調査でヒト胃

に感染している主要な NHPH は H. suis であるこ

とが示された。一方、日本の犬猫の胃に感染して

いる NHPH には 3つの新種 Helicobacter 属菌種が

含まれることが示され、そのうち H. 
felistomachi がヒト胃にも感染していたことが示

された。クラリスロマイシンに高値の MIC を示す

NHPH 株がヒト由来株で分離されており、注視して

いく必要があると考えられた。 

 

E. 結論 

JANISを利用したヘリコバクター・ピロリの耐性

菌サーベイランス体制の構築に対する問題点が整

理された。薬剤感受性試験法の精度管理のために、

試験法の標準化にさらに重点を置く必要性が示さ

れており、標準パネル菌株の普及を促進すべきで

ある。 

NHPH については引き続き薬剤感受性情報および

薬剤耐性に関する遺伝子変異の有無に関する情

報を蓄積していく必要があると考えられた。 
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