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Helicobacter pylori の形態
2.5 ～ 5μm大のらせん状またはS字状のグラム陰性菌である．
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2 H. pylori 除菌治療

H. pylori除菌治療は，胃潰瘍の治癒促進効果，疼痛緩和効果があり，H. pylori陽
性胃潰瘍の第一選択治療として推奨される（図2）．

1 初期治療

ガイドラインによる診療指針

フローチャート

H. pylori 陽性

除菌適応あり

除菌によらない治療

除菌成功

除菌不成功

治癒

除菌適応なし

除菌・潰瘍治療
二次除菌

除菌成功

除菌不成功

【胃潰瘍】

図2 胃潰瘍
a ：治療前
b：治療 8週後

a b
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CQ2-01 H. pylori 除菌は胃潰瘍の治癒を促進するか？
CQ2-02 H. pylori 除菌治療は活動期胃潰瘍の疼痛緩和に有効か？
CQ2-03 H. pylori 除菌前のPPI 前投与は胃潰瘍の除菌率に影響を与えるか？
CQ2-04 開放性胃潰瘍に対してH. pylori 除菌治療後の潰瘍追加治療は必要か？

1．初期治療
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クリニカルクエスチョン

ステートメント

ステートメント グレード
エビデンスレベル

保険適用
海外 日本

CQ2-01　H. pylori 除菌は胃潰瘍の治癒を促進するか？

H. pylori 除菌治療は胃潰瘍の潰瘍治癒を
促進する． A Ⅰ Ⅰ 可

CQ2-02　H. pylori 除菌治療は活動期胃潰瘍の疼痛緩和に有効か？

H. pylori 除菌治療は胃潰瘍の疼痛緩和効
果が期待できる． A Ⅱ Ⅱ 可

CQ2-03　H. pylori 除菌前のPPI 前投与は胃潰瘍の除菌率に影響を与えるか？

PPI の前投与は除菌率を低下させない． B Ⅰ Ⅲ 可

CQ2-04　開放性胃潰瘍に対してH. pylori 除菌治療後の潰瘍追加治療は必要か？

開放性胃潰瘍に対し，H. pylori 除菌治療
後に潰瘍追加治療が必要である． B Ⅱ Ⅱ 可

ステートメントの根拠

1．H. pylori 除菌は胃潰瘍の潰瘍治癒を促進する［CQ2-01］

胃潰瘍では，H. pylori除菌成功例は除菌失敗例に比較して，有意に潰瘍治療が促進され
る（レベルⅠ）1-5,18,19）．
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酸分泌抑制薬を含まない H. pylori除菌治療による胃潰瘍治癒率はプロトンポンプ阻害薬
（PPI）単独投与による潰瘍治癒率に比較して，海外の報告では同等である（レベルⅡ）6-13）．
日本の報告では，胃潰瘍の大きさが 15mm以上の開放性潰瘍では，H. pylori除菌単独によ
る潰瘍治癒率は PPI単独投与による潰瘍治癒率に比較して劣るとする報告がある（レベル
Ⅱ）14,20）．

2．H. pylori 除菌治療は胃潰瘍の疼痛緩和効果が期待できる［CQ2-02］

開放性胃潰瘍では，PPIを含まない除菌治療では治療開始 1週間以内の胃潰瘍による疼
痛緩和効果は不十分であり，開放性潰瘍の疼痛緩和に有効とはいえない．
治療開始 2週日以降の潰瘍の疼痛緩和効果には差異がない（レベルⅡ）6）．しかしながら
標準的なH. pylori除菌治療レジメンは通常の胃潰瘍治療に使用する用量の2倍量の PPIを含
んでいる（レベルⅠ）27,28）ので，実地診療上は 1週間の PPIを含む除菌治療で十分に疼痛緩
和効果が期待できる．

3．PPI の前投与は除菌率を低下させない［CQ2-03］

胃潰瘍に対し，PPIを含む 3剤除菌治療を実施する場合，PPIの前投与は除菌率を低下さ
せないとする報告が多く，海外ではメタアナリシスがある（レベルⅠ）7,18）．PPIあるいはH2

受容体拮抗薬（H2RA）を含む 2剤除菌治療では PPIの前投与は除菌率を低下させる（レベル
Ⅰ）18,19）．

4．開放性胃潰瘍に対し，H. pylori 除菌治療後に潰瘍追加治療が必要である
［CQ2-04］

海外の報告では，開放性胃潰瘍に対し，H. pylori除菌治療単独による胃潰瘍 8週治癒率は
PPI単独投与による潰瘍治癒率に比較して，同等である（レベルⅡ）6-13）．H. pylori除菌治療
後に，さらに PPIあるいは他の酸分泌抑制薬を追加投与すると 8週潰瘍治癒率のさらなる
向上が期待できそうであるが，PPI追加投与のプラセボあるいは他の抗潰瘍薬と比較した
RCTが実施されていないので明確なエビデンスがあるとは結論できない．他方，開放性胃
潰瘍を対象としたH. pylori除菌治療後に酸分泌抑制薬以外の抗潰瘍薬の追加投与とプラセボ
投与を比較した日本での RCTにより，H. pylori除菌治療後の抗潰瘍薬追加治療による胃潰
瘍 8週治癒率の向上が示されている（レベルⅡ）15）．
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pylori 陽性十二指腸潰瘍の第一選択治療として推奨される（図3）．

1．初期治療
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【十二指腸潰瘍】

ガイドラインによる診療指針

フローチャート

H. pylori 陽性

除菌適応あり

除菌によらない治療

除菌成功

除菌不成功

治癒

除菌適応なし

除菌・潰瘍治療
二次除菌

除菌成功

除菌不成功

図3 十二指腸潰瘍
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CQ2-05 H. pylori 除菌は十二指腸潰瘍の治癒を促進するか？
CQ2-06 H. pylori 除菌治療は活動期十二指腸潰瘍の疼痛緩和に有効か？
CQ2-07 H. pylori 除菌前のPPI 前投与は十二指腸潰瘍の除菌率に影響を与えるか？
CQ2-08 開放性十二指腸潰瘍に対してH. pylori 除菌治療後の潰瘍追加治療は必要か？
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2 H. pylori 除菌治療

ステートメント

ステートメント グレード
エビデンスレベル

保険適用
海外 日本

CQ2-05　H. pylori 除菌は十二指腸潰瘍の治癒を促進するか？

H. pylori 除菌は十二指腸潰瘍の潰瘍治癒
を促進する． A Ⅰ Ⅰ 可

CQ2-06　H. pylori 除菌治療は活動期十二指腸潰瘍の疼痛緩和に有効か？

H. pylori 除菌治療は十二指腸潰瘍の疼痛
緩和効果が期待できる． A Ⅱ Ⅱ 可

CQ2-07　H. pylori 除菌前のPPI 前投与は十二指腸潰瘍の除菌率に影響を与える
　　　　　か？

PPI の前投与は除菌率を低下させない． B Ⅰ Ⅲ 可

CQ2-08　開放性十二指腸潰瘍に対してH. pylori 除菌治療後の潰瘍追加治療は必
　　　　　要か？

開放性十二指腸潰瘍に対し，H. pylori 除
菌治療後に潰瘍追加治療が必要である． C2 Ⅰ Ⅲ 可

クリニカルクエスチョン
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1．H. pylori 除菌は十二指腸潰瘍の潰瘍治癒を促進する［CQ2-05］

十二指腸潰瘍では，H. pylori除菌成功例は除菌失敗例に比較して，有意に潰瘍治療が促
進される（レベルⅠ）18,19）．
さらに海外の報告では酸分泌抑制薬を含まない H. pylori除菌治療とプラセボを比較した

RCTにより，H. pylori除菌治療単独で有意に潰瘍治癒が促進される（レベルⅡ）26）．また海
外ではH. pylori除菌単独と PPI単独投与による十二指腸潰瘍率は同等とする多数の RCTお
よびメタアナリシスがある（レベルⅠ）20-25）．

2．H. pylori 除菌治療は十二指腸潰瘍の疼痛緩和効果が期待できる［CQ2-06］

開放性十二指腸潰瘍では，PPIを含まない除菌治療では治療開始 1週間以内の潰瘍によ
る疼痛緩和効果は不十分であり，活動期潰瘍の疼痛緩和に有効とはいえない．治療開始 2
週日以降の潰瘍の疼痛緩和効果には差異がない（レベルⅡ）16）．しかしながら標準的な H.

pylori除菌治療レジメンは通常の十二指腸潰瘍治療に使用する用量の 2倍量の PPIを含んで
いる（レベルⅠ）27,28）ので，実地診療上は 1週間の PPIを含む除菌治療で十分に疼痛緩和効
果が期待できる．

3．PPI の前投与は除菌率を低下させない［CQ2-07］

十二指腸潰瘍に対し，PPIを含む 3剤除菌治療を実施する場合，PPIの前投与は除菌率を
低下させない（レベルⅠ）7,18）．PPIあるいはH2RAを含む 2剤除菌治療では PPIの前投与は
除菌率を低下させる（レベルⅠ）18,19）．

4．開放性十二指腸潰瘍に対し，H. pylori 除菌治療後に潰瘍追加治療が必要
である［CQ2-08］

開放性十二指腸潰瘍では H. pylori除菌治療単独による十二指腸潰瘍 6週治癒率と PPI単
独投与による治癒率は同等であって，さらにH. pylori除菌治療後に PPIの追加投与をしても
十二指腸潰瘍の治癒率の向上はないとする海外からの多数の RCTおよびメタアナリシスが
ある（レベルⅠ）20-25）．したがって，実地臨床では PPIの追加治療は保険診療で許容されて
いるが，エビデンス上は除菌治療後に PPIの追加治療を必要とする根拠はない．追加治療
を実施する際には医療経済的観点も考慮する必要がある．

1．初期治療
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ステートメントの根拠
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H. pylori 除菌のレジメンとして，PPI，アモキシシリン（AMPC），およびク
ラリスロマイシン（CAM）を用いた3剤療法が推奨される．

CQ2-09 どのようなレジメンを選択すべきか？

2 レジメン

ガイドラインによる診療指針

クリニカルクエスチョン

ステートメント

ステートメント グレード
エビデンスレベル

保険適用
海外 日本

CQ2-09　どのようなレジメンを選択すべきか？

3剤療法が 2剤療法に比べ除菌率は有意
に高率であり有効な治療法である． A Ⅱ Ⅱ 可

3剤療法としては，PPI，アモキシシリン
およびクラリスロマイシンの組み合わせが
有効である．

B Ⅱ Ⅱ 可

クラリスロマイシンの用量 400mg と
800mgの間で除菌率に差がみられない． B なし Ⅱ 可

PPI の違いでは，ランソプラゾールとオメ
プラゾールおよびラベプラゾールで除菌率
に差はみられない．

A Ⅰ Ⅱ 可

シークエンシャル（連続）治療は従来の除
菌治療に比べ除菌効果が優れる． B Ⅱ なし 不可
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1．論文検索

除菌レジメンに関する文献が一定の検索式で論文検索がされた．その結果，欧文論文 281
編，および 115 編の国内雑誌の論文が見出された．そのうち，明らかにレジメンに関する
比較試験以外であるものを除き，113 編を対象に精読を行い，最終的に欧文 53 編，和文 2
編が採用された．一次除菌と二次除菌の対比，症例数 30 例以下，総説，intention-to-treat

（ITT）解析がなされていない，潰瘍患者が対象ではない，PPIの種類が明らかにされていな
い，群間で症例数が偏り RCTとは考えにくいもの，機能性ディスペプシアと分けて解析さ
れていない，分析内容が不明瞭なシステマティックレビュー，RCTの明示がない，特殊な
レジメン，封筒法によるランダム化など 59 編は不採用とした．さらに PPIの比較のシステ
マティックレビュー 1編と「胃潰瘍診療ガイドライン」（じほう）に採用されていて今回の
検索式では該当しなかったものなどの検索外 4編を採用した．十二指腸潰瘍除菌に関する
論文はほとんどが欧米の報告であったが，本ガイドラインでは，除菌のレジメンとして上
記のステートメントがまとめられた．

2．2剤療法と3剤療法の比較

a．胃潰瘍
H. pylori除菌療法においては PPIとAMPCによる 2剤療法は PPI単独に比し，有意に除

菌率が高く 1），ランソプラゾール（LPZ）60mgと AMPC 1,500mg bid 14 日間投与の除菌
率は 75％と報告されている 2）．一方，2剤療法と 3剤療法の比較では 3剤療法の除菌率は
2剤療法に比べ有意に高く，「グレード A」「レベルⅡ（海外/国内）」と判断された 3,4）．2
剤療法におけるオメプラゾール（OPZ）の用量は 20mg bidで十分である 5）．2剤療法に防
御因子増強薬の上乗せ効果があったとされるが，3剤療法の一般的な除菌率よりは低率で
ある 6）．

b．十二指腸潰瘍
H. pylori除菌療法においては PPIと AMPC 7），CAM 8）による 2剤療法は PPI単独に比

し，有意に除菌率が高い．一方，2剤療法と 3剤療法の比較では 3剤療法の除菌率は 2剤
療法に比べ有意に高く，「グレード A」「レベルⅡ（海外/国内）」と判断された 1,7,9-12）．ビ
スマス＋テトラサイクリン（TC）＋メトロニダゾール（MNZ）3剤療法と OPZ＋ AMPC 2
剤療法では除菌率に差がないとの報告がある 13）．OPZ＋AMPC＋CAM 3 剤療法とOPZ＋
ビスマス＋MNZ＋TC 4 剤療法では差がないと報告されている 14）．LPZ＋CAM＋MNZ 3
剤療法 7日間と LPZ＋CAM＋MNZ＋ビスマス 4剤 3日間で除菌率は同等であるが，副
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ステートメントの根拠
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作用の期間は 4剤療法 3日間が短かった 15）．パントプラゾール＋ CAM＋ AMPC 3 剤はパ
ントプラゾール＋CAM 2 剤療法やビスマス＋ロキシスロマイシン（RXM）＋MNZ＋ラニ
チジン 4剤療法よりも優れていた 16）．LPZ＋ビスマス＋AMPC＋チニダゾール 4剤療法が
LPZ＋AMPC 2 剤療法よりも優れていたと報告されている 17）．2剤療法では，OPZ＋
AMPCと OPZ＋CAMの除菌率は同等であった 18）．ラニチジンビスマス（RBC）＋ CAM

250mg bidと CAM 500mg bidでは 500mg bidがよいとの報告がされている 19）．エソメプ
ラゾール 40mg  1 日 1 回＋AMPC 1g bid＋ CAM 500mg bidとエソメプラゾール 40mg

1 日 1 回＋ CAM 500mg bidの対比は 3剤が優れる 20）．

3．3剤療法の薬剤の最適な組み合わせ

a．胃潰瘍
3 剤療法の薬剤の組み合わせの比較は海外で 2論文の報告があった．その結果は，OPZ，

AMPCおよび CAMとOPZ，MNZおよび CAMのレジメン間に除菌率の差がなかった 21）．
パントプラゾールを用いた除菌でもパントプラゾール＋AMPC＋CAMとパントプラゾー
ル＋MNZ＋CAMで差がなかった 22）．しかしながら，一次除菌に PPI，MNZ，CAMを
用いると除菌失敗によりMNZ，CAMの耐性が誘導されるため，これらを二次除菌に用い
ることはできない．一方，AMPCは耐性誘導が起こらないため，再度二次除菌に用いるこ
とができるので第一選択は PPI，AMPC，および CAMの組み合わせが適している．国内
における PPIの臨床試験は全て PPI，AMPC，CAMの組み合わせであった 23-25）．

b．十二指腸潰瘍
PPI，AMPC，および CAMの組み合わせが基本である．OPZ＋AMPC＋CAMと

OPZ＋MNZ＋CAM，およびOPZ＋AMPC＋MNZで除菌率は差がないが，MNZ耐性で
はOPZ＋AMPC＋MNZの除菌率は低いと報告されている 26-28）．LPZでも同様の報告がな
されている 29）．OPZ＋AMPC＋MNZとOPZ＋AMPC＋CAMの比較で差がなかった 30）．
パントプラゾール＋ CAM＋MNZとパントプラゾール＋AMPC＋CAMの対比でも同様の
結果である 31）．エソメプラゾールを用いた除菌療法はエソメプラゾール＋AMPC＋CAM

とOPZ＋AMPC＋CAMの除菌率は 90％，88％と同等であった 32）．RBC併用ではMNZ，
TCの組み合わせがよい 33）．

4．シーケンシャル（連続）治療

一方，最近，海外で多く報告されているのが投与期間の途中で抗菌薬を切り替える連続
治療である．RBC 400mg bid，CAM 500mg bid，チニダゾール 500mg 5 日間と当初 5日
OPZ 20mg bid，AMPC 1g bid，次いで OPZ 20mg bid，CAM 500mg bid，チニダゾール
500mg bid 5 日間の連続治療の対比がなされ，5日間治療の除菌率は 65.2％であったが，10
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日間連続治療は，93.8％と高率であったと報告されている 34）．ラベプラゾール（RPZ）20mg

bid＋ CAM 500mg bid＋ AMPC 1,000mg bidの 7日間，10 日間と RPZ 20mg bid＋
AMPC1,000mg bidの5日間に続き RPZ 20mg bid＋ CAM＋チニダゾール500mg bid 5 日
間の比較において除菌率はそれぞれ 71.3％，80.1％，94.8％と報告されている 35）．さらに
RPZ 20mg bid，AMPC 1,000mg bid 5 日間に続く，RPZ 20mg bid，CAM 500mg bid，チ
ニダゾール 500mg bid 5 日間および同一のレジメン低用量 CAM 250mg bidの比較では，
ITTで CAM 500mgと250mgで除菌率は94.7％，92.2％と差がなかったと高い除菌率が報
告されている 36）．さらに高齢者では 7日間の標準的治療に比し，連続治療が優れると報告さ
れている 37）．しかしながら，これら報告はイタリアを中心とした地域の結果であり，耐性
菌の種類や耐性率が異なる日本にすぐに適応できる根拠とは認められていない．

5．除菌療法の投与量と投与期間

RBCと CAMによる 2剤療法では 7日間と 14日間で差がない 38）．投与期間は 3日間静脈
内投与と OPZ 40mg，CAM 500mg，アモキシシリン・クラブラン酸カリウム配合剤
1,000/200mg bidの静脈内投与と 3日間の OPZ 40mg bidに続く 7日間の OPZ 20mg，
CAM 500mg，AMPC 1,000mg bidの除菌率はそれぞれ，ITTで 50％，78.4％と有意に差
があり 7日間より短いものは推奨されない 39）．同様に，出血性十二指腸潰瘍に対する OPZ

静脈内投与＋アンピシリン・スルバクタム配合剤 3日間，OPZ静脈内投与＋MNZ＋エリ
スロマイシン（EM）3日間，および OPZ静脈内投与＋アンピシリン・スルバクタム配合
剤＋ EM 3 日間，と経口 OPZ 20mg＋AMPC 1,000mg bid 14 日間の対比で，除菌率はそ
れぞれ43.8％，57.1％，58.1％，72.8％であり3日間の療法は低率であった40）．LPZ 30mg，
AMPC 1,500mg，CAM 800mgの 7日間と 14 日間投与の対比では 7日間と 14 日間投与の
除菌率は 76.7％と 78.3％と差がなかった 41）．海外の 7日間と 14 日間の比較では，14 日間
が優れていたとの報告 42）がある一方，差がないとの報告があった 43）．OPZ＋CAM＋チニ
ダゾールによる 7日間と 14日間の比較でも除菌率に差がない 44）．RPZを用いた 7日と 10
日の比較では潰瘍患者では差がない 45,46）．10 日間と 14 日間の比較では，10 日間で十分と
報告があった 47）．エソメプラゾール＋AMPC＋CAMの 7日間と 10 日間には除菌率に差
がない 48）．日本の 3種の PPIの試験結果をみると 7日間が適当と考えられる．CAMの用
量に関しても国内の成績から200mg bidが適切な量とみなされる 23-25）．海外でのCAMの用
量は 1錠が 250mgのために 500mg bidまたは 1,000mg bidが用いられていて，高用量の
除菌率が高いと報告されている 28）．

6．PPI の種類の違い，H2RAとの対比

3 剤療法に用いる PPIは RPZと他の PPI（LPZ，OPZ）で差がない 49）．OPZとパントプラ
ゾールの間で差がない 50）．OPZ，LPZ，RPZの除菌率は同等と報告されている 51）．PPI肝
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薬物代謝酵素 CYP2C19 の違いによる除菌率はOPZ，RPZで遺伝子多型の poor metaboliz-

erと raipd metabolizerの間で差がなかった 52,53）．CYP2C19 遺伝子多型は除菌率に有意の
差がないが，背景の状態を IL-1B遺伝子多型と組み合わせて検討すると正常酸分泌群では
poor metabolizerの除菌率が raipd metabolizerに比べて高いと報告されている 51）．PPIと
H2RAの対比では PPIがH2RAと同等との報告 54,55），あるいは PPIが優れる 56）と報告され
ている．3剤療法で PPIと RBCは同等であった 57-59）．そのほか喫煙者の除菌率が低いとの
報告がなされている 60）．
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CQ2-10 二次除菌治療は何を選択すべきか？

3 二次除菌

フローチャート

H. pylori 陽性

除菌適応あり

除菌によらない治療

除菌成功

除菌不成功

治癒

除菌適応なし

除菌・潰瘍治療
二次除菌

除菌成功

除菌不成功

治癒

クリニカルクエスチョン

ガイドラインによる診療指針
二次除菌のレジメンとして，PPI，アモキシシリン（AMPC）およびメトロニ
ダゾール（MNZ）を用いた3剤療法が推奨される．
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二次除菌と再除菌の違いについて：二次除菌とは，一次除菌不成功後に，耐性菌に対処
するように薬剤の種類を変えて行う第二次の除菌治療である．再除菌という用語は，同じ
レジメンの治療を再度行う場合を含み，二次除菌とは異なる．

1．メタアナリシス

intention-to-treat（ITT）解析の除菌率と，有意差のあるものを不等号で以下に示す．薬剤
名の略語は巻頭の略語一覧を参照．

① 4剤併用療法（quadruple therapy）（76％），RBC 3 剤療法（ranitidine bismuth-based

triple therapy）（80％）＞ PPI 3 剤療法（70％），PPI 2 剤療法（46％）： 4剤併用療法と
RBC 3 剤療法が最適であるとの結果であった 1）．
② LVFX 3 剤療法（88％）＞ 4剤併用療法（64 ％）： 10 日間の LVFX 3 剤療法（81％）＞ 7
日間の LVFX 3 剤療法（73 ％）： LVFX 3 剤療法のほうが 4剤併用療法よりも有効で，
忍容性も高かった．10 日間の LVFX＋AMPC＋PPIが二次除菌治療に適している 2）．

③ 10 日間の LVFX 3 剤療法（PPI/AMPC/LVFX）は，7日間の 4剤併用療法よりも除菌
率が高かった（risk ratio（RR）＝ 1.41［95％CI 1.25～1.59］）．LVFX 3 剤療法は，4剤
併用療法よりも副作用頻度が低く（RR＝0.51［95％CI 0.34～0.75］），治療中止に至る
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ステートメントの根拠

ステートメント

ステートメント グレード
エビデンスレベル

保険適用
海外 日本

CQ2-10　二次除菌治療は何を選択すべきか？

最も効果的な二次除菌方法は，4剤併用療
法，ラニチジンビスマス 3剤療法，レボ
フロキサシン3剤療法である．

A Ⅰ なし 不可

日本のエビデンスでは，PPI，アモキシシ
リン，メトロニダゾールを用いた 3剤併
用療法が推奨される．

B Ⅱ Ⅱ 可
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副作用頻度も低かった（RR＝0.30［95％CI 0.10～0.89］）．LVFX 3 剤療法は，10 日間
のほうが 7日間よりも除菌率が高かった（87％［95％CI 82～92％］vs 68％［95％CI

62～74 ％］）．10 日間の LVFX 3 剤療法は，7日間の 4剤併用療法よりも有効で，忍容
性に優れていた 3）．

2．RCT

ITT解析の除菌率と，有意差のあるものを不等号で以下に示す．

a．3剤療法
1）ラニチジンビスマス（RBC）を用いた方法
・ RBC/MNZ/TC（86％）＞ RBC/AMPC/CAM（61％）4）*

・ RBC/AMPC/チニダゾール（85％）＞ PPI/AMPC/LVFX（63 ％）5）*

・ RBC/TC/MNZ（83 ％）＞ OPZ/ビスマス/TC/MNZ（57％）6）*

・ RBC/AMPC/チニダゾール（81％），RBC/CAM/チニダゾール（62％）＞ RBC/

AMPC/CAM（43 ％）7）*

2）メトロニダゾール（MNZ）を用いた方法
・ PPI/AMPC/MNZ（92％）＝感受性検査に基づく 3剤ないし高用量 2剤療法（82％）8）*

・ OPZ/AMPC/MNZ（63 ％）＝感受性に基づく除菌法（74 ％）＞ OPZ/AMPC/CAM

（35％）9）

・ PPI/AMPC/MNZ500mg（87.6％）＝ PPI/AMPC/MNZ  750mg（86.9％）10）*

・ PPI/AMPC/MNZ（96.7％）＞ PPI/AMPC/LVFX（70.0％）11）*

3）レボフロキサシン（LVFX）を用いた方法
・ PPI/AMPC/LVFX（94 ％），PPI/チニダゾール/LVFX（90％）＞ PPI/ビスマス/

MNZ/TC（68％）12）*

・ PPI/AMPC/LVFX（70 ％）＞ OPZ/TC/MNZ/ビスマス（37 ％）13）

・ 4 日間 PPI/LVFX/チニダゾール（83 ％）＝ 7日間 PPI/LVFX/チニダゾール（84 ％）14）

・ LPZ/AMPC/LVFX 500mg（79％）＝ LPZ/AMPC/LVFX 1,000mg（80.6％）23）*

4）その他の方法
・ PPI/MFLX/AMPC（75.6％）＞ PPI/ビスマス/MNZ/TC（54.5％）15）*

・ PPI/MFLX/AMPC（71.9％）＝ PPI/ビスマス/MNZ/TC（71.7％）24）*

・ PPI/AMPC/RBT（87％）＞ PPI/ビスマス/MNZ/TC（67％）16）

・ビスマス/TC/フラゾリドン（86％）＝ OPZ/ビスマス/TC/MNZ（74 ％）17）

b．4剤療法
・ OPZ/ビスマス/AMPC/TC（78％）＞ OPZ/ビスマス/AMPC/MNZ（58％）18）*

・ OPZ/ビスマス/MNZ/TC（84 ％）＞ OPZ/ビスマス/MNZ/CAM（59％）19）*

3．二次除菌
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・ PPI/ビスマス/TC/MNZ（83％）＞ PPI/AMPC/LVFX（63 ％）5）

・ OPZ/ビスマス/TC/MNZ（77％）＝ RBC/TC/MNZ（76％）20）

・ PPI/RBC/AMPC/チニダゾール（86 ％）＝ PPI/RBC/AMPC/チニダゾール＋ Lac-

tobacillus supplement（92％）21）

c．高用量 2剤療法
・高用量 OPZ/AMPC（76％）＝ OPZ/ビスマス/TC/MNZ（81％）22）

・高用量 RPZ/AMPC（90.9％）＝ PPI/AMPC/MNZ（92.4％）25）

*：一次除菌が PPI/AMPC/CAM．

3．まとめ

メタアナリシスからは，4剤併用療法と RBC 3 剤療法が最適であるとの報告があり，こ
の他，LVFX 3 剤療法が 4剤療法よりも優れているという報告が 2件あった．RCTの論文
でその結果を示すものがみられた．他に，MNZを用いた PPI 3 剤療法の有用性を示す RCT

の論文があった．今回採用となった論文は，RCTの 4件以外は海外のデータであり，その
ため多くは海外のエビデンスといえる．日本ではビスマス製剤のほとんど，RBCを用いる
ことができないため，海外のデータどおりには実践できない．MNZを用いた PPI 3 剤療法
の有用性を報告した日本の論文が 4件あった．うち 1件は，高用量 2剤療法も同等に有用
と報告した．LVFX 3 剤療法の日本における有用性については，今後検討が必要である．

PubMedで 350 件，医中誌で 21 件が検索され，英文の 25 件を採用した．ランダム化が
封筒法のものはレベルⅢとなり，採用しなかった．なお，再除菌では，対象疾患を消化性
潰瘍に限定せず調査した．

1）Hojo M, Miwa H, Nagahara A, et al. Pooled analysis on the efficacy of the second-line treat-
ment regimens for Helicobacter pylori infection. Scand J Gastroenterol 2001 ; 36 : 690-700（レ
ベルⅠ）

2）Gisbert JP, Morena F. Systematic review and meta-analysis : levofloxacin-based rescue regi-
mens after Helicobacter pylori treatment failure. Aliment Pharmacol Ther 2006 ; 23 : 35-44（レ
ベルⅠ）

3） Saad RJ, Schoenfeld P, Kim HM, et al. Levofloxacin-based triple therapy versus bismuth-
based quadruple therapy for persistent Helicobacter pylori infection : a meta-analysis. Am J
Gastroenterol 2006 ; 101 : 488-496（レベルⅠ）

46

2 H. pylori 除菌治療

文　献

Copyright (c) THE JAPANESE SOCIETY OF GASTROENTEROLOGY. All rights reserved.



UNCONTROLL
EDCOPY

4）Koksal AS, Parlak E, Filik L, et al. Ranitidine bismuth citrate-based triple therapies as a sec-
ond-line therapy for Helicobacter pylori in Turkish patients. J Gastroenterol Hepatol 2005 ; 20 :
637-642（レベルⅡ）

5）Perri F, Festa V, Merla A, et al. Randomized study of different ‘second-line’ therapies for
Helicobacter pylori infection after failure of the standard ‘Maastricht triple therapy’. Aliment
Pharmacol Ther 2003 ; 18 : 815-820（レベルⅡ）

6）Gisbert JP, Gisbert JL, Marcos S, et al. Seven-day ‘rescue’ therapy after Helicobacter pylori

treatment failure : omeprazole, bismuth, tetracycline and metronidazole vs. ranitidine bis-
muth citrate, tetracycline and metronidazole. Aliment Pharmacol Ther 1999 ; 13 : 1311-1316
（レベルⅡ）

7）Perri F, Villani MR, Quitadamo M, et al. Ranitidine bismuth citrate-based triple therapies
after failure of the standard ‘Maastricht triple therapy’ : a promising alternative to the
quadruple therapy? Aliment Pharmacol Ther 2001 ; 15 : 1017-1022（レベルⅡ）

8）Miwa H, Nagahara A, Kurosawa A, et al. Is antimicrobial susceptibility testing necessary
before second-line treatment for Helicobacter pylori infection? Aliment Pharmacol Ther 2003 ;
17 : 1545-1551（レベルⅡ）

9）Lamouliatte H, Megraud F, Delchier JC, et al. Second-line treatment for failure to eradicate
Helicobacter pylori : a randomized trial comparing four treatment strategies. Aliment Pharma-
col Ther 2003 ; 18 : 791-797（レベルⅡ）

10）Matsuhisa T, Kawai T, Masaoka T, et al. Efficacy of metronidazole as second-line drug for
the treatment of Helicobacter pylori Infection in the Japanese population : a multicenter study
in the Tokyo Metropolitan Area. Helicobacter 2006 ; 11 : 152-158（レベルⅡ）

11）Matsumoto Y, Miki I, Aoyama N, et al. Levofloxacin- versus metronidazole-based rescue
therapy for H. pylori infection in Japan. Dig Liver Dis 2005 ; 37 : 821-825（レベルⅡ）

12）Nista EC, Candelli M, Cremonini F, et al. Levofloxacin-based triple therapy vs. quadruple
therapy in second-line Helicobacter pylori treatment : a randomized trial. Aliment Pharmacol
Ther 2003 ; 18 : 627-633（レベルⅡ）

13）Bilardi C, Dulbecco P, Zentilin P, et al. A 10-day levofloxacin-based therapy in patients with
resistant Helicobacter pylori infection : a controlled trial. Clin Gastroenterol Hepatol 2004 ; 2 :
997-1002（レベルⅡ）

14）Giannini EG, Bilardi C, Dulbecco P, et al. A study of 4- and 7-day triple therapy with
rabeprazole, high-dose levofloxacin and tinidazole rescue treatment for Helicobacter pylori

eradication. Aliment Pharmacol Ther 2006 ; 23 : 281-287（レベルⅡ）
15）Cheon JH, Kim N, Lee DH, et al. Efficacy of moxifloxacin-based triple therapy as second-line

treatment for Helicobacter pylori infection. Helicobacter 2006 ; 11 : 46-51（レベルⅡ）
16）Perri F, Festa V, Clemente R, et al. Randomized study of two “rescue” therapies for Helicobac-

ter pylori-infected patients after failure of standard triple therapies. Am J Gastroenterol 2001 ;
96 : 58-62（レベルⅡ）

17） Isakov V, Domareva I, Koudryavtseva L, et al. Furazolidone-based triple ‘rescue therapy’ vs.
quadruple ‘rescue therapy’ for the eradication of Helicobacter pylori resistant to metronida-
zole. Aliment Pharmacol Ther 2002 ; 16 : 1277-1282（レベルⅠ）

18）Chi CH, Lin CY, Sheu BS, et al. Quadruple therapy containing amoxicillin and tetracycline is
an effective regimen to rescue failed triple therapy by overcoming the antimicrobial resist-
ance of Helicobacter pylori. Aliment Pharmacol Ther 2003 ; 18 : 347-353（レベルⅡ）

19）Georgopoulos SD, Ladas SD, Karatapanis S, et al. Effectiveness of two quadruple, tetracy-
cline- or clarithromycin-containing, second-line, Helicobacter pylori eradication therapies. Ali-
ment Pharmacol Ther 2002 ; 16 : 569-575（レベルⅡ）

3．二次除菌

47

Copyright (c) THE JAPANESE SOCIETY OF GASTROENTEROLOGY. All rights reserved.



UNCONTROLL
EDCOPY

20）Michopoulos S, Tsibouris P, Bouzakis H, et al. Randomized study comparing omeprazole
with ranitidine as anti-secretory agents combined in quadruple second-line Helicobacter pylori

eradication regimens. Aliment Pharmacol Ther 2000 ; 14 : 737-744（レベルⅡ）
21）Tursi A, Brandimarte G, Giorgetti GM, et al. Effect of Lactobacillus casei supplementation on

the effectiveness and tolerability of a new second-line 10-day quadruple therapy after failure
of a first attempt to cure Helicobacter pylori infection. Med Sci Monit 2004 ; 10 : CR662-CR666
（レベルⅡ）

22）Miehlke S, Kirsch C, Schneider-Brachert W, et al. A prospective, randomized study of
quadruple therapy and high-dose dual therapy for treatment of Helicobacter pylori resistant to
both metronidazole and clarithromycin. Helicobacter 2003 ; 8 : 310-319（レベルⅡ）

23）Cheng HC, Chang WL, Chen WY, et al. Levofloxacin-containing triple therapy to eradicate
the persistent H. pylori after a failed conventional triple therapy. Helicobacter 2007 ; 12 : 359-
363（レベルⅡ）

24）Kang JM, Kim N, Lee DH, et al. Second-line treatment for Helicobacter pylori infection : 10-day
moxifloxacin-based triple therapy versus 2-week quadruple therapy. Helicobacter 2007 ; 12 :
623-628（レベルⅡ）

25） Shirai N, Sugimoto M, Kodaira C, et al. Dual therapy with high doses of rabeprazole and
amoxicillin versus triple therapy with rabeprazole, amoxicillin, and metronidazole as a res-
cue regimen for Helicobacter pylori infection after the standard triple therapy. Eur J Clin Phar-
macol 2007 ; 63 : 743-749（レベルⅡ）

48

2 H. pylori 除菌治療

Copyright (c) THE JAPANESE SOCIETY OF GASTROENTEROLOGY. All rights reserved.



UNCONTROLL
EDCOPY

CQ2-11 H. pylori 除菌療法は潰瘍再発を抑制するか？
CQ2-12 除菌成功例に潰瘍再発予防療法を行う必要があるのか？
CQ2-13 除菌後のH. pylori の再陽性化は？
CQ2-14 除菌後のGERD発症は？
CQ2-15 除菌後の上部消化管検査は必要か？
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4 再発防止

クリニカルクエスチョン

ステートメント

ステートメント グレード
エビデンスレベル

保険適用
海外 日本

CQ2-11　H. pylori 除菌療法は潰瘍再発を抑制するか？

消化性潰瘍の再発予防には，H. pylori 除
菌が有効である． A Ⅰ Ⅱ 可

CQ2-12　除菌成功例に潰瘍再発予防療法を行う必要があるのか？

除菌後の潰瘍再発予防に抗潰瘍薬投与は必
要ないが，除菌治療直後は有用である． C1 Ⅱ Ⅱ 可

ガイドラインによる診療指針
潰瘍再発防止にH. pylori 除菌を積極的に行うべきである．
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1．H. pylori 除菌療法は潰瘍再発を抑制するか？［CQ2-11］

1994 年の NIHコンセンサス会議では，全ての H. pylori陽性の消化性潰瘍は，初発・再
発を問わず，除菌すべきであると結論された 1）．しかし，欧米では消化性潰瘍のなかでも
十二指腸潰瘍の占める比率が高く，十二指腸潰瘍の除菌による再発抑制効果は多くのエビ
デンスが蓄積されている 2-7）．しかし，除菌による胃潰瘍再発抑制効果は疑問視された時期
もあった 8）．
その後，海外や日本での多くの報告ではH. pyloriの除菌に成功すると胃潰瘍の再発は明ら

かに抑制されるとの報告が相次ぎ，これらの結果は従来の酸分泌抑制薬を用いる維持療法
よりも優れた成績である．胃潰瘍症例でも十二指腸潰瘍と同様にH. pylori除菌は潰瘍再発を
予防することが明らかである 9-16）．

Hulstらは 45 例の胃潰瘍症例に対して除菌治療を行い，平均 2.5 年，最長 9.8 年の長期
に及ぶ経過観察の結果から，十二指腸潰瘍と同様に除菌成功群からの胃潰瘍再発が皆無で
あったことを報告した 16）．最近報告された世界における 52 件の臨床試験のメタアナリシス
によると，胃潰瘍も十二指腸潰瘍と同様に除菌は再発抑制に効果的であるとされている 17）．
日本でも，除菌治療による消化性潰瘍の再発抑制効果が確認されている 18）．

LPZ/AMPC/CAM 3 剤併用治療 1年後の胃潰瘍，十二指腸潰瘍の累積再発率は，除菌成功
群ではそれぞれ 11％，6％であるのに対して，除菌治療不成功群では 65％，85％と有意に
高い再発率を示した．また，最近報告された日本での 4,000 例を超える多施設共同研究で
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CQ2-13　除菌後のH. pylori の再陽性化は？

除菌後にもわずかながら再陽性化がある． Ⅰ Ⅲ

CQ2-14　除菌後のGERD発症は？

除菌治療後に一時的に逆流性食道炎または
GERD症状が出現または増悪することがある
が除菌治療を行うことの妨げにはならない．

B Ⅱ Ⅲ 可

CQ2-15　除菌後の上部消化管検査は必要か？

胃癌早期発見の見地から除菌後も定期的な
上部消化管検査が必要である． A なし Ⅲ 可
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は 19），除菌後の胃潰瘍・十二指腸潰瘍の再発率は 1～2％と非常に低率であることが示さ
れている．
したがって，活動性出血がなく，かつNSAIDs使用との関連のない胃・十二指腸潰瘍症
例では H. pyloriの感染診断を行い，H. pylori陽性症例に対しては除菌治療を行うべきであ
る．

2．除菌成功例に潰瘍再発予防療法を行う必要があるのか？［CQ2-12］

海外では，除菌後の潰瘍再発予防を目的とした抗潰瘍薬投与は必要ないというのがほぼ
コンセンサスとなっている 20,21）．前述のように，日本においては 4,000 例を超える多施設共
同研究によると，除菌成功後の消化性潰瘍の再発率は 1～2％と極めて低いことが報告 19）

されている．一方では，除菌群では非除菌群と比べて有意に潰瘍の再発を抑制するものの，
除菌群においても 1年間で 10％前後の再発が生じることも報告 18）されている．
除菌後には，壁細胞の回復による酸分泌能の上昇が起こることが明らかとなっており，
特に萎縮の強い日本人では相対的に除菌後の胃酸分泌増加が報告 22）されており，これが潰
瘍再発の原因と考えられる．除菌治療後にH2RAの抗潰瘍療法を 4週間行ったところ，有
意に再発が抑制され，除菌治療後早期の潰瘍再発の予防にはH2RAの投与が有用であると
の報告もある 23）．さらに，潰瘍再発には胃粘膜における炎症も関与しているといわれてい
る．除菌後に好中球の浸潤は速やかに消失するものの，感染に伴う生体側の反応は持続し，
組織学的に炎症細胞浸潤が消失するには 6ヵ月から 1年を要するとされている 24）．
このように，除菌成功後の潰瘍再発は，除菌後の組織学的胃炎が終息する前に酸分泌が
増加，回復し，そこに薬物，喫煙，ストレスなどの外的要因が加わり，発生してくるもの
と思われる．しかしその頻度は，前述のように極めて低い．除菌治療直後には除菌の成功，
不成功は不明であり，除菌失敗例に関しては，除菌判定までの間に潰瘍が再発してくる可
能性があるため抗潰瘍療法が望ましい．しかし，除菌成功例においては，日本では明確な
エビデンスはないが，医療経済的な考慮を含めて，さらなる抗潰瘍療法は必要ないと考え
られる．

3．除菌後のH. pylori の再陽性化は？［CQ2-13］

除菌後の再陽性化率に関してさまざまな国からの報告があり，近年レビューもなされて
おり 25），先進国では再陽性率は年率 3％程度と報告されている．欧米の報告では年間 0.5～
2.0％ 26-28）であり，アジアにおいては韓国で 12.8％ 29），中国で 1.08％ 30），そして日本での
再陽性化率に関して 2.0％ 31），1.2％ 32）との報告がある．
除菌成功後に再度 H. pyloriが再陽性となる原因として再燃（除菌判定時の偽陰性）もあ
る．再感染が，除菌治療によりH. pyloriが胃粘膜よりいなくなり，その後，体外より新たな
菌が感染し再陽性となることを意味するのに対し，再燃は除菌判定時にH. pyloriが胃粘膜に
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残っているにもかかわらず陰性と判定され，時間が経ってから菌数を増え再陽性となるこ
とを意味する．以前は両者を区別せず高い再感染率が報告されていたが，最近は除菌判定
の精度が上がったため再出現例は少なくなったと考えられる．

PCR-RFLP法による再陽性化前後の菌の異同を調べた報告 31）では，除菌後 1年以降に再
出現した 10 例の全てにおいて除菌前と異なる菌を認めており，異なる菌株の再感染の可能
性が強いと考えられている．再感染しやすい患者の背景に関しては今のところ不明である．
以上より，現行の除菌法と除菌判定法において，除菌後に再陽性化した症例はそのほと
んどが再感染であり，再陽性化率は年 0～2％程度と思われる．

4．除菌後のGERD発症は？［CQ2-14］

H. pylori除菌治療後の問題点のひとつとして逆流性食道炎あるいは GERDの新たな発症
やその増悪が懸念されている 33-35）．除菌治療後にGERDが発生する重要な要因のひとつは，
除菌による胃底腺領域の炎症の改善による胃酸分泌の回復であり，除菌後に PPIを投与す
ることで GERD発症を予防できるという報告もある 36）．
除菌治療後に逆流性食道炎あるいは GERD症状が新たに出現するかどうかは報告により
異なり，現在までのところ明らかではない．また，既存の上記症状を増悪させるとの成績
も示されていない 37,38）．最近では，除菌治療は逆流性食道炎，GERDの原因とはいえない
という報告が多い 39-44）．
一方，除菌後に GERD症状の改善あるいは消失が除菌成功群に多いとの報告も多くみら
れ 45-51），最近ではむしろ，逆流性食道炎や GERD症状は変化がない，あるいは改善すると
いうコンセンサスが得られつつある．
このように，除菌後の GERDについてはいまだ一定の見解が得られていない．特に，日
本では欧米と比較して体部胃炎が強いので，除菌後の胃酸分泌能を含めた胃の生理学的機
能の変化を客観的に把握する必要がある．最近日本から，胃潰瘍除菌後では胃内は過酸と
なるが食道では pH変化がないという報告がある 52）．また，除菌後の逆流性食道炎発生の
要因に食道裂孔ヘルニアの存在をあげる報告もある 53）．
以上より，逆流性食道炎や GERDの発生・増悪を危惧して，消化性潰瘍患者の除菌治療
をためらう必要はないというコンセンサスが得られていると考えてよい．

5．除菌後の上部消化管検査は必要か？［CQ2-15］

消化性潰瘍の除菌後に潰瘍再発は激減することにより，消化器症状の改善や服薬からの
解放が考えられ，医療機関や検診における上部消化管検査の頻度が低下する可能性がある．
除菌後に潰瘍再発の有無を内視鏡検査などで確認する必要はない．しかし，胃癌につい
ては除菌後に発症が低下すると多く報告 54-58）されるが，潰瘍患者の除菌後においても，特
に胃潰瘍において少なからず胃癌が発生するとされている 55）．除菌後の胃癌のリスクを考
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慮した，上部消化管検査の頻度などに関するエビデンスはこれまで報告されていないが，
胃癌多発国の日本においては除菌後も胃癌が発生する可能性を考え，内視鏡，X線による
従来どおりの定期的な検査が必要である．
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