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50組の親子のピロリ菌株の抗菌薬感受性の比較検討
－菌株遺伝子型との関連も含めて－
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【はじめに】

　日本では2013年にHelicobacter pylori（以下ピロリ菌）感染胃炎に対する除菌療法が保険認可され、胃が

ん撲滅のための除菌療法が始まった。しかしながら、一次除菌療法で用いられるクラリスロマイシン（CAM）

耐性株の増加により除菌率の低下が問題となっている１，２)。当科では以前よりピロリ菌感染患児において薬剤

感受性試験に基づいた除菌療法を行ってきた３)。

　これまで我々はピロリ菌感染が乳幼児期に、主として親子感染によって起こることを明らかにしてきた４，５，６)。

今回は50家族において、患児とその親のピロリ菌株の薬剤感受性を比較検討した。さらに、親子の菌株遺伝子

型と薬剤感受性との関連を検討した。 

【対象と方法】

　対象は1998年から2017年の20年間に腹痛あるいは鉄欠乏性貧血にて当院小児科を受診し、内視鏡検査でピロ

リ菌感染胃炎と診断されて除菌治療を行った患児50例と、その家族検索においてピロリ菌感染が確認され菌株

が得られた50例の親である。薬剤感受性試験は今回クラリスロマイシン(CAM)について検討した。CAMのブ

レイクポイントはCLSIおよび日本化学療法学会が推奨する基準を用いた(表１)７)。

　また、Multi-locus sequence typing (MLST)法を用いて家族の菌株の遺伝子型を決定し、CAM感受性と

の関連を検討した。MLST法はピロリ菌の7種のハウスキーピング遺伝子(atpA、efp、mutY、trpC、ureI、

ppa、yphC)とvac遺伝子の部分配列をPCRで増幅し、ダイレクトシーケンス法にて塩基配列を解析する方法

である。解析した塩基配列は蓄積されたMLST data base (http://pubmlst.org/helicobacter/) で照合し、

Sequence type (Allele ID)を決定し、その比較により菌株の異同を判定した。

(表１) CAMのブレイクポイント

ブレイクポイント(μg/mL)

CAM
S I R

≦0.25 ≧1

【結果】

１．患児と親の菌株のCAM感受性の比較

　50家族中17家族は親子ともにCAMに対して感受性であり、17家族では親が感受性・児が耐性、７家族では

親が耐性・児が感受性、９家族で親子ともに耐性との結果であった（表２）。したがって、親子の菌株の薬剤

感受性が一致したのは52％のみであった。親子感染の親子の菌株では薬剤感受性結果が一致する可能性も予

測されたが、結果として48％は不一致であった。また、CAM耐性率の検討では患児が52％、親が32％であり、

患児の方が耐性率は高かった(表３)。以上より、親子間で菌株の薬剤感受性は必ずしも一致しないこと判明し

た。

(表２)患児と親の菌株のCAM感受性の比較

A 親子ともに感受性あり 17/50家族 34％
親子一致：52％

B 親子ともに耐性  9/50家族 18％

C 親感受性、児耐性 17/50家族 34％
親子不一致：48％

D 親耐性、児感受性  7/50家族 14％

(表３) 患児と親の菌株CAM耐性率

患児 26/50 52％

親 16/50 32％
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２．MLSTによる家族の菌株遺伝子型とCAMに対する感受性との関連

　Family１では、両親の菌株と３人の児の菌株の遺伝子型は不一致であったが、薬剤感受性試験では家族全

員がCAM感受性で一致した(表４)。

表４　Family１の家族の遺伝子型とCAMに対する感受性

Family１
H.pylori

感染

RAPD
pattern
の異同

allele sequence type(MLST) MLST

No.
CAM

atpA efp mutY ppa trpC urel yph vac

父 ＋ ● 2366 2220 2469 1125 2523 2525 2495 562 2824 S≦0.03

母 ＋ ▲ 2315 2184 2351 445 2426 1968 2394 563 2761 S≦0.03

第１子 ＋ ○ 951 909 950 2230 2427 2392 2400 564 2762 S≦0.03

第２子 ＋ ○ 951 909 950 2230 2427 2392 2400 564 2762 S≦0.03

第３子 ＋ ○ 951 909 950 2230 2427 2392 2400 564 2762 S≦0.03

　Family ２，３，４は両親と児（患児と兄弟）の菌株は遺伝子型がほぼ一致したが、薬剤感受性試験ではそれ

ぞれ異なる結果を示した(表５)。

表５　Family２，３，４の家族の菌株の遺伝子型とCAMに対する感受性

Family２
H.pylori

感染

RAPD
pattern
の異同

allele sequence type(MLST) MLST

No.
CAM

atpA efp mutY ppa trpC urel yph vac

父 ＋ ○ 2322 2203 2362 56 2434 2409 2408 521 2766 S≦0.05

母 ＋ ○ 2322 22041 2362 56 2434 2409 2408 521 2783 S≦0.05

第１子 ＋ ○ 2322 2203 2362 56 2434 2409 2408 521 2766 S≦0.05

第２子 ＋ ○ 2322 2203 2362 56 2434 2409 2408 521 2766 R　16

Family３
H.pylori

感染

RAPD
pattern
の異同

allele sequence type(MLST) MLST

No.
CAM

atpA efp mutY ppa trpC urel yph vac

父 －

母 ＋ ○ 1760 455 2463 2295 2516 2506 2484 556 2817 S≦0.03

第１子 －

第２子 ＋ ○ 1760 455 2463 2295 2516 2506 2484 556 2817 R　8

第３子 －

Family４
H.pylori

感染

RAPD
pattern
の異同

allele sequence type(MLST) MLST

No.
CAM

atpA efp mutY ppa trpC urel yph vac

父 ＋ ○ 2328 2219 2370 2248 2441 2425 2419 526 2787 R　2

母 ＋ ○ 2328 2219 23761 2248 2441 2425 2419 526 2788 S≦0.03

第１子 ＋ ○ 2328 2219 2370 2248 2441 2425 2419 526 2787 R　64

第２子 ＋ ○ 2328 2219 2370 2248 2441 2425 2419 526 2787 S≦0.03

【考察】

　我々はピロリ菌陽性の母親から出生した乳幼児への感染を母子間の菌株遺伝子型が一致したことより証明し

た４)。また、42家族の菌株の遺伝子DNAをrandom amplified polymorphic DNA fingerprinting (RAPD)

法による検討で、42家族中29家族(69％)で母子間の菌株の遺伝子型が一致したことを報告し、５)日本ではピロ

リ菌の感染経路は母子感染が優位であることが明らかにされた。さらに、36家族の菌株DNAをより精度の高

いMLST法で検討した結果、20家族の母子の菌株で遺伝子型が一致したことを報告した６)。

　菌株の遺伝子型が一致した親子の菌株では薬剤感受性も親子間で一致する可能性が当初予測されたが、結果

として親子の菌株の薬剤感受性の一致率は52％にとどまった。さらに、MLST法により家族間の遺伝子型が一

致した菌株について薬剤感受性検査を施行したところ、CAMに対する感受性は必ずしも家族間で一致しなか

った。MLST法による遺伝子型の解析で親子が同じallele sequence typeとの結果が得られれば、同一起源由
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来、つまり親子感染であると考えられる。しかし、MLSTは６遺伝子のみの解析であり、それぞれの菌株が個

体に感染した後に起きたと考えられる遺伝子の変異は全ゲノム解読による変異比較解析によらねばならないと

される。

　CAMはピロリ菌の50S subunit内リボザイムの23S ribosomal RNA(23SrPNA)に結合することによって菌

の増殖を阻害することが知られている。耐性獲得の機序としては、この23SrRNA遺伝子の2143番または2144

番の塩基の点突然変異によって薬剤が23SrRNAに結合できなくなるために菌が耐性化してしまうと考えられ

ている。MLSTによる遺伝子型が一致した親子の菌株間でCAMに対する感受性が必ずしも一致しなかった理

由としては、同一菌株由来であっても、胃内のピロリ菌が抗菌薬に暴露され、23SrRNA遺伝子の点突然変異

が起こったもののMLSTによる遺伝子型(Allele型)には反映されなかった可能性がある。

　今回の検討で、親子の菌株間でMLSTでの遺伝子型が一致していても薬剤感受性は必ずしも一致せず、ピロ

リ菌の薬剤耐性化は個々における抗菌薬への曝露によって獲得されることが明らかになった。

【結語】

　一度の除菌治療で除菌を成功させるために、ピロリ菌感染症においては、親子の菌株遺伝子型がMLSTで同

じであっても、それぞれの菌株の薬剤感受性試験を行うことが必要であり、その感受性に基づいた除菌療法を

行うことが望ましいと考える。
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