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研究成果の概要（和文）：H.pylori感染に対し本邦ではPPIと抗菌薬を用いた除菌療法が推奨されているが、抗
生剤アレルギーを有する患者や、耐性菌の増加が問題となっており、新しい除菌法の開発が求められる。胃癌根
治術症例の胃切除検体を用いてPDTによるHP除菌効果を実験的に検討した.各濃度のMBを塗布し、波長660nm、強
度325mWの赤色光を100秒間照射し、培養法および迅速ウレアーゼ法による除菌効果の判定をおこなった。30症例
から得られた検体にPDTを施行し、除菌効果を判定した。PDTによってMBを塗布せずとも29例（96.7％）で陰性を
示し、培養法で陰性は11例のうち8例（72.3％）と良好な効果が得られた。

研究成果の概要（英文）：Helicobacter(H.) pylori has been categorised as a group 1 carcinogen for 
gastric cancer, but a decline in eradication rate attributable to an increase of antibacterial drugs
 resistant H. pylori has become a serious problem. It is necessary to develop a different 
application for eradicate H. pylori with photo dynamic therapy(PDT) as a novel treatment.H. pylori 
infection was confirmed by the upper endoscopy and intended for 30 obtained cases of the agreement 
for study entry. We got specimens and applied the methylene blue which varied in the density and 
examined the eradication effect of red color PDT. The specimen that PDT was performed in the state 
that without MB was 96.7%  of rapid urease test became negative. The specimen of 11 cases was 
examined using a cultural method, and eight cases (72.8%) of those became negative. 

研究分野： 消化器外科
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１． 研究開始当初の背景 
H.pylori 感染は、WHO によって胃癌の
definite carcinogen と指定され(1, 2)、感染に
よって生じる慢性炎症から、萎縮性胃炎、そ
して腸上皮化生を生じ、胃癌のリスクが上昇
することが報告されている(3-6)。本邦では
PPI と抗菌薬を用いた除菌療法が推奨され、
広く治療が行われている(7, 8)が、抗生剤にア
レルギーを有する患者や、耐性菌の増加が問
題となっており(9-11)、新しい除菌法の開発
が求められる。 
２．研究の目的 

光線力学療法（PDT）を利用したHP除菌法の
開発を目指し、胃癌根治術症例の胃切除検体
を用いて PDT による HP 除菌効果を実験的に検
討した. 
３．研究の方法 
2015年 4月 1日から2017年 3月 31日の間に
当科において胃癌に対し胃切除術が予定さ
れた症例のうち、術前精査時の上部内視鏡検
査にて H. pylori 感染が確認され、研究参加
に同意の得られた症例を対象とした。検体が
切除されれば直ちに、癌が胃大弯に進展して
いないことを確認し、術前に生検検体で
H.pylori が確認された部位から、15×5mm の
検体を採取した。（図１）検体が切除された
と同時に、迅速ウレアーゼ法CLO test(Sysmex 
Co. Kobe, Japan)により H. pylori 感染部位
が採取できたことを確認し、これをさらに 5
検体に分割し、光増感剤として各濃度のメチ
レンブルー（MB）を塗布し、PDT による除菌
効果の検討を行った。なお、対照として生理
食塩水を塗布した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
PDT・迅速ウレアーゼ法、培養法による効果
判定 
各濃度（500μM, 100μM, 20μM）の MB を塗
布し、PDTのHP除菌に対する効果を検討した。

MB もしくは生理食塩水を塗布した後に、波長
660nm、強度 325mW の赤色光を照射距離 25 ㎜
で上方から垂直に設置し 100 秒間照射した
（図２）。照射後直ちにポルタジャームに検
体を保存し、８時間後に迅速ウレアーゼ法に
よる除菌効果の判定をおこなった。 
対象の 30 例のうち、11 症例において、MB500
μM 塗布での PDT 施行後、胃壁の一部を採取
し HP 培養による効果判定を行った。 
試薬・検査法 
検体の移送・保存 
検体の切除から PDT 施行までの間や、PDT 照
射終了から迅速ウレアーゼ法による判定ま
での間は、 Portagerm pylori(BIOMERIEUX 
Marcy-I’Etoile, France)に検体を保存した 
H. pylori 培養法 
得られた検体をホモジナイズし、その懸濁液
0.1ml を培地に接種する。選択分離培地には
ピロリ寒天培地（Sysmex Co. Kobe, Japan）
を用いた。微好気（CO2 8%, O2 8%）環境下
で 7 日間培養した。微好気培養には Anaero 
Pack(Mitsubishi gas Chem.  Tokyo, Japan)
を用いた。同定試験に、迅速ウレアーゼ試験
を用い陽性を確認した。 
研究の倫理委員会申請については防衛医

科大学校倫理委員会に 2014/12/4 申請をし、
2015/3/9 承認に承認された。 
４．研究成果 
2015/4/1 より 2017/3/31 の間、胃切除が予定
された症例は 170 例であった。そのうち、術
前評価時の内視鏡で、H. pylori 検索がなさ
れた症例は 65 例（38.2％）。65 症例のうち、
CLOtest によって H. pylori 陽性であった症
例は 36 症例（55.4％）であった（data not 
shown）。36 症例のうち、同意の得られた 30
症例（表 1）で研究を実施した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
表１ 対象症例 
30 症例から得られた検体に PDT を施行し、除
菌効果を判定した。この結果を表 2 に示す。
MB を塗布せずとも PDT によって 29 例
（96.7％）で陰性であった。さらに、MB濃度
を 500μM としたときにすべての症例で陰性
になった。それ以下の MB 濃度の PDT では陽
性となった症例が 1例あった。11 例のうち培



養法で陰性は 8 例（72.3％）、陽性は 3 例
（27.3％）であった（表２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
表２ 迅速ウレアーゼ法と培養法により PDT
除菌効果判定の結果 
考察 
今回我々は光線力学療法（PDT）を利用した
HP 除菌法の開発を目指し、胃癌根治術症例の
胃切除検体を用い、PDT による HP 除菌効果を
実験的に検討した.これまでにもH.pylori保
菌者に対する胃内腔照射によるPDT除菌法に
関していくつかの報告がみられる(12-15)が、
その除菌効果は決して十分なものとは言え
ない。Lembo らは胃全体に照射可能な Light 
wand balloon を用いた violet phototherapy
を行ったものの、その効果は長期には維持さ
れなかったことを報告している(15)。また、
Wilder らは、in vivo で 5-ALA を増感剤に使
用した 50J/cm2 での前庭部での限局的な PDT
を行い、生検検体で評価したところ、その効
果が限定的で、照射部位に再度 H.pylori が
出現してくることを報告している(13)。これ
らの検討から、PDT による除菌法の困難性が、
殺菌効果を得るに十分な波長のレーザーと
増感剤を選択すること以外に、胃を十分に進
展させてかつ均一・胃全体へと広範に、強度
を保つことのできるPDTデバイスを開発する
ことが必要ということであろうと示唆して
いると考えられる。 
そこで、今回我々は、デバイスから照射すべ
き PDT の条件を求めるため、胃癌患者の切除
検体を用いた検討を行った。Millson らは H. 
mustelaのFerretの胃粘膜感染モデルおよび
H. pylori suspension を用いて、様々な光増
感剤による PDT の検討を行い、MB で最も効果
を発揮したことを報告しており(16)、今回
我々は、H. pylori に対し十分な殺菌効果を
持つ可能性の高い PDT 法として、MB を用いた
赤色光での PDT を選択した。今回の検討で、
赤色光によるPDTによって高い除菌効果が示
されたが、さらに MB を高濃度で塗布するこ
とで、より優れた除菌効果が得られる可能性
が示された。一方で、培養法では 72.3％にと

どまっており、H.pylori が死滅に至らなかっ
た場合に、PDT による治療効果がこれまでの
検討と同じく、限定的となりうることを示唆
している。PDT が細菌に対し有効であること
は知られているもののその機序は明らかで
なく、多方向もしくは複数回照射による治療
効果増強についての検討を考慮している。 
今回の検討では、胃粘膜への照射条件が一定
に保たれることで良好な結果が得られたと
考えられる。が、本研究の問題点として、ex 
vivo で行ったため H. pylori が room air に
さらされたことが好成績に影響した可能性
も否定はできない。この点については、各処
置の間の検体の保存に輸送培地を用いるこ
とや、照射の準備から照射完了までの間をで
きる限り少なくすること、そしてコントロー
ル検体でこの間の迅速ウレアーゼ法で陽性
が維持されていることが確認できた症例で
検討を行うことでその影響を可能な限り少
なくした。 
今後、in vivo での検討や、実臨床への応用
に向けてはいくつもの問題点がある。最も重
要と考えられることは、胃全体に安定した光
照射を行うに十分なデバイスの開発である。
本研究の結果を踏まえ、MBを十分に散布した
うえで、胃を十分に進展させた状態に保ち、
胃壁からの距離と照射時間を保持できるよ
うなデバイスの開発が今後の検討課題であ
る。 
結語 
除菌に十分なPDTの条件を明らかにするため
に、ex vivo の安定した PDT 条件での検討を
行った。高濃度の MB 散布による PDT が効果
的であるという結果が得られた。しかし、実
臨床で効果を再現するには課題が多く、更な
る検討が必要である。 
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