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研究成果の概要（和文）：ヘリコバクターピロリ（ピロリ菌）は胃炎、胃潰瘍、胃がんなどの原因菌であることが知ら
れているが、現在、クラリスロマイシンやメトロニダゾールに対する耐性菌の出現が問題となっている。本研究では、
18種類の生薬の薬剤耐性ピロリ菌に対する抗菌効果をin vitro およびin vivoで検討した。その結果、in vitro にお
いては5種類以上の生薬が薬剤耐性ピロリ菌に対して抗菌効果を示したが、in vivo においてはオウレン、チョウジ、
カンゾウのみに除菌効果が認められた。以上の結果、これらの生薬は薬剤耐性ピロリ菌感染症に対する補完代替療法と
して有用であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Helicobacter pylori (H. pylori) infection is highly associated with the occurrence
 of gastrointestinal diseases, including gastric inflammation, peptic ulcer and gastric cancer. The standa
rd triple therapy consisting of PPI and two antibiotics is widely used as the regimen for treatment of inf
ection, but the increased resistance of H. pylori to clarithromycin and metronidazole has significantly re
duced the eradication rate. In this study, the antimicrobial effect of 18 herbal medicines was evaluated i
n vitro and in vivo.  Several herbal medicines inhibited the growth of antibiotic-resistant strains of H. 
pylori at a dose of 1 mg/ml in vitro. On the other hand, the density of H. pylori in the stomach of mice t
reated with 3 herbal medicines (Coptidis Rhizoma, Glycyrrhizae Radix and Caryophylli Flos) was significant
ly reduced. These results suggest that herbal medicines may have potential as complementary and alternativ
e medicines for treatment of antibiotic-resistant H. pylori infection.
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１．研究開始当初の背景 
Helicobacter  pylori  (H. pylori) 感染は

胃炎、胃潰瘍、十二指腸潰瘍から萎縮性胃炎、

さらには胃癌、MALT リンパ腫などの胃悪性

腫瘍の発生とも関連性が深いことが知られ

ている。わが国において、40 歳以上の H. 

pylori 感染率は血清抗体価の保有者から推

測すると 80％以上と非常に高く、H. pylori 

感染の認められる有症状者に対する除菌療

法が積極的に行われるようになってきてい

る。また、H. pylori 感染症に対する除菌療

法により、消化性潰瘍の再発抑制効果が認め

られることが明らかとなっており、1994 年

には、アメリカ国立衛生研究所（NIH）は「H. 

pylori に感染している胃、十二指腸潰瘍患者

は初回、あるいは再発にかかわらず抗菌剤を

併用して治療すべきである」との統一見解を

発表している。 

しかし、一方で治療に用いる抗菌剤に対し

耐性を示す H. pylori の出現が最近問題にな

ってきており、特に除菌失敗例において薬剤

耐性菌の出現頻度は高率であることが明ら

かとなっている。現在のところ、アモキシシ

リン耐性菌の出現頻度は非常に低率である

が、クラリスロマイシン耐性菌は 10％以上、

メトロニダゾール耐性菌についてはわが国

で 20〜30％、諸外国においては 30％以上と

報告されており、この 10 年間でその出現率

が上昇していることが指摘されている。以上

のように、抗菌薬を用いる現代西洋医学的治

療法には限界があり、西洋医学の欠点を補う

意味での補完・代替療法を検討する必要性が

ある。 

漢方薬は複数の生薬の組み合わせによる

製剤であり、歴史的に副作用や毒性が少なく

なるような生薬の組み合わせや用い方が工

夫されてきた。漢方薬の中には抗炎症作用や

抗菌作用、あるいは免疫増強作用を示す生薬

も多く含まれており、H. pylori 感染症に対

して有効である可能性の高い漢方薬も存在

すると考えられる。しかしながら、H. pylori 

感染症に対する漢方薬の効果を検討した報

告は国内外でほとんどなく、また、現在多く

の漢方薬が保険適用され医療用に用いられ

ている現状を考慮すると、H. pylori 感染症

に対する漢方薬（生薬）の効果を検討する価

値は高いと考えられる。 
 
２．研究の目的 
薬剤耐性 H. pylori 感染に対する治療法の

開発は今後必須の課題である。薬剤耐性 H. 

pylori に有効な新しい治療法を開発する目

的で、われわれはすでに漢方薬を用いて H. 

pylori 感染に対する効果を in vitro および

in vivo で検討してきた。その結果、補中益

気湯などの漢方薬に薬剤耐性 H. pylori に対

する抗菌作用があることを明らかにしてい

る。しかしながら、漢方薬のどの成分が抗菌

作用を示すかは不明である。本研究では、他

の細菌に対して抗菌効果を示すこと、あるい

は抗炎症作用を示すことが報告されている

生薬の中から 18 種類の生薬を選択し、薬剤

耐性 H. pylori に対する抗菌効果を in vitro 

および in vivo で検討した。また、生薬の生

体内における作用機序を解明するため、まず、

薬剤耐性 H. pylori 感染後の胃内組織におけ

るサイトカインの発現を検討するとともに、

マウス胃粘膜上皮細胞を in vitro で培養し、

薬剤耐性 H. pylori 感染後に誘発されるサイ

トカインを比較検討した。 
 
３．研究の方法 
（１）薬剤耐性 H. pylori に対する抗菌効果 

生薬としてオウギ、ハンゲ、カンゾウ、ニ

ンジン、ダイオウ、マオウ、シャクヤク、ケ

イヒ、ボタンビ、オウレン、インチンコウ、

サイコ、ソヨウ、ボウフウ、キョウニン、カ

ッコン、チョウジ、コウボク（株ツムラより

提供）の 18 種類を使用した。各種生薬の in 

vitro における抗菌効果を検討するため、H. 

pylori （CPY2052）の菌液(１×107 CFU)と



生薬を混合し 24 時間振盪させた後、血液寒

天培地に塗布し微好気下に 7日間培養し、コ

ロニー数をカウントした。また、生薬の濃度

を 0.0001～1mg/ml に調整し、有効濃度を検

討するとともに、菌との接触時間を 0 時間、

3時間、6時間、12 時間、24 時間とした場合

の抗菌効果についても検討した。 

（２）in vivo における抗菌効果の検討 

６週齢の C57BL/6 マウスに H. pylori を経

口投与し感染させ、直後よりダイオウ、オウ

レン、インチンコウ、チョウジ、カンゾウを

自由飲水させた。経口感染より４週後に胃を

摘出し、H. pylori 感染の有無を HP 選択培地

による培養およびPCR法を用いて検討した。 

また、生薬の治療効果を検討するため、H. 

pylori 感染１ヶ月後より生薬を経口投与し、

経時的に胃に定着している菌数を測定する

とともに病理組織学的検査を実施した。 

（３）胃粘膜におけるサイトカイン産生 

H. pylori 感染後の胃粘膜および脾臓を採

取し、組織中のサイトカイン mRNA 発現の

変動を realtime PCR (RT-PCR) 法で測定す

るとともに、組織中に発現しているサイトカ

インを ELISA で定量的に測定し、比較検討

した。さらに、IL-17A 遺伝子欠損マウスに

CPY2052 株を感染させ、胃内菌数および組

織学的変化を比較検討することにより、in 

vivo におけるサイトカインの役割を検討し

た。 

（４）培養胃粘膜上皮細胞におけるサイトカ

イン産生 

 正常C57BL/6マウスおよび IL-17A遺伝子

欠損マウスの胃を摘出し、ディスパーゼで細

胞を分離後、D-MEM/Ham’s F-12 培地で胃

粘膜上皮細胞を培養した。H. pylori を感染

させ、24 時間後に発現しているサイトカイン

mRNA をマイクロアレイを用いて網羅的に

比較検討した。 
 
４．研究成果 
（１）生薬の抗菌効果 in vitro 

実験に使用した 18 種の生薬の内、少なく

とも 10種類以上の生薬が H. pyloriに対して、

抗菌効果を示したが、ダイオウ、オウレン、

インチンコウ、チョウジ、カンゾウの抗菌効

果が最も強かった。また、生薬の濃度は 1 

mg/ml 以上で有意な抗菌効果を示し、接触時

間は 6 時間以上が有効と考えられた。 

（２）生薬の抗菌効果 in vivo 

 In vitro の実験で薬剤耐性 H. pylori に強

い抗菌効果を示した 5種類の生薬を薬剤耐性

H. pylori 感染マウスに同時投与した結果、オ

ウレン、インチンコウ、チョウジ、カンゾウ

が有意な抗菌効果を示した。一方、薬剤耐性

H. pylori感染1ヶ月後からこれらの生薬によ

る治療を開始した結果、オウレン、チョウジ、

カンゾウのみが有意な治療効果を示し、カン

ゾウ投与による完全除菌率は 60％と最も高

かった（表１）。また、非治療群のマウスに

おいては、胃粘膜および粘膜下組織に細胞浸

潤を伴う炎症像が認められたが、カンゾウに

よる治療群のマウスではほとんど炎症は認

められなかった。 

 

表１、薬剤耐性 H. pylori に対する生薬の 

治療効果 

  感染 12 週後 

  胃内菌数 除菌率 

対照 1170 ± 110 0/10 (0%) 

オウレン 11 ± 12** 3/10 (30%) 

カンゾウ 4 ± 6** 6/10 (60%)** 

チョウジ 13 ± 19** 4/10 (40%)* 

*p<0.05  **p<0.01 

 

（３）H. pylori 感染胃粘膜におけるサイト

カイン産生 

 H. pylori 感染における胃炎などの病態形

成に関与するサイトカインを明らかにする

ため、H. pylori 感染後の胃粘膜におけるサ

イトカイン産生を検討した結果、IL-1, IL-6, 

IL-17, IFN-γ, TNF-αなどのサイトカイン



産生が認められた。また、培養胃粘膜上皮か

らもこれらのサイトカインが産生されるこ

とが明らかとなった。一方、IL-17A 遺伝子

欠損マウスを用いた実験から、IL-17A が病

態形成に重要な役割を果たしていることが

明らかとなった。 

 以上の結果、カンゾウ、オウレン、チョウ

ジなどの生薬は薬剤耐性 H. pylori 感染症に

対する補完代替療法として有用であること

が示唆された。 
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