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일본에서 헬리코박터 제균 치료
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Status of Helicobacter pylori  Eradication in Japan

Gwang Ha Kim1,2

Department of Internal Medicine, Pusan National University School of Medicine1, Biomedical Research Institute, Pusan National University 
Hospital2, Busan, Korea

Like Korea, Japan is one of the countries with the highest incidence of gastric cancer and Helicobacter pylori infection. However, 
the guidelines on H. pylori eradication differ between Japan and Korea. Since 2013, the indications for H. pylori eradication in Japan 
include all H. pylori-associated gastritis for prevention of gastric cancer and H. pylori dissemination. For first-line therapy, a stand-
ard triple therapy comprising of amoxicillin, clarithromycin, and a proton pump inhibitor is used for 1 week. However, the erad-
ication rate has recently decreased owing to the increasing resistance of H. pylori to clarithromycin. For second-line therapy, a com-
bination of amoxicillin, metronidazole, and a proton pump inhibitor is used for 1 week, but the eradication rate is still unacceptable 
(≒90%). The main distinguishing aspects of eradication therapy in Japan are the low dose of antibiotics (especially clarithromycin), 
the short duration (7 days), the low resistance rate of H. pylori to metronidazole, the absence of a bismuth-based regimen, and the 
recent approval of potassium ion-competitive acid blocker for eradication therapy. (Korean J Helicobacter Up Gastrointest Res 
2017;17:4-10)
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서    론

2013년 일본에서 Helicobacter 제균 치료 가이드라인이 새

로 개정된 이후 Helicobacter pylori의 제균 치료 적응증은 국

내 실정과 많은 차이가 나게 되었다.1 현재 국내에서의 H. py-

lori 제균 치료의 적응증은 (1) 소화성궤양, (2) 저위도 위 점막

연관림프조직(mucosa associated lymphoid tissue, MALT) 림

프종, (3) 조기 위암의 내시경 절제 후 세 가지로, 국내 가이드

라인에서도 기능성 소화불량증, 위축성 위염, 장상피화생, 특발

성 혈소판감소성 자반증에 대해서도 제균 치료 필요성에 대해

서 언급이 되고 있으나 아직까지 적응증에는 포함시키지 못하

고 있는 실정이다. 이에 반해 일본에서는 2013년 위암 발생의 

감소라는 큰 목표 하에 상기에 언급된 적응증 외에도 

Helicobacter 연관성 위염이라는 광범위한 질환을 제균 치료의 

적응증에 추가하여, 모든 Helicobacter 감염자를 치료할 수 있

게 되었다.2

실제 임상에서 성공적인 Helicobacter 제균 치료를 위해서

는 적절한 적응증 외에도 효과적인 제균 약제의 선택이 중요하

다. 국내에서는 clarithromycin (CAM), metronidazole (MNZ) 

및 퀴놀론계 항생제에 대한 높은 내성 빈도로 인해 순차 요법

(sequential therapy)이나 동시 요법(concomitant therapy)과 

같은 새로운 제균 요법에 대한 시도가 많지만, 이에 대해 아직

까지 어려움이 많은 실정이다. 만약 국내와 가깝고 최근 모든 

Helicobacter 감염자를 치료할 수 있게 된 일본에서의 제균 치

료 상황을 파악할 수 있다면 새로운 제균 요법을 구상하는 데

에 도움이 될 것이다. 이에 본문에서는 최근에 발간된 2016년 

개정판 H. pylori 감염의 진단과 치료 가이드라인을 토대로 일

본에서의 제균 치료 현황을 파악하여 국내와의 차이점을 살펴

보고자 한다.

본    론

1. Helicobacter 제균 치료의 적응증

H. pylori는 위 점막에 감염되어 위염(H. pylori 감염 위염)
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Table 2. Eradication Rate of First-Line Therapy for Helicobacter pylori Infection according to the Acid Blocker in Japan

Lansoprazole Omeprazole Rabeprazole Esomeprazole Vonoprazan

Eradication rate (%)a 83.7∼91.16 78.87 85.7∼89.08 67.5∼69.49,10 89.1∼92.611,12

aBy intention-to-treat analysis.

Table 1. Indications of Helicobacter pylori Eradication in Japan

Strongly recommended Probably associated diseases with H. pylori infection

ㆍH. pylori-related chronic gastritis
ㆍGastric ulcer, duodenal ulcer
ㆍEarly gastric cancer after endoscopic resection
ㆍGastric MALT lymphoma
ㆍHyperplastic polyp
ㆍFunctional dyspepsia
ㆍGastroesophageal reflux disease
ㆍIdiopathic thrombocytopenic purpura
ㆍIron deficiency anemia

ㆍChronic urticaria
ㆍCap polyposis
ㆍDiffuse large B-cell lymphoma
ㆍRectal MALT lymphoma
ㆍParkinson’s syndrome
ㆍAlzheimer’s disease
ㆍDiabetes mellitus

MALT, mucosa associated lymphoid tissue.

을 유발한다. H. pylori 감염은 평생 지속되는 경우가 많으며, 

위 점막의 만성 염증을 배경으로 위축성 위염, 위ㆍ십이지장 

궤양, 위암, 위 MALT 림프종, 위 과형성성 폴립 등의 다양한 

상부 소화관 질환이 발생할 수 있다. 그리고 H. pylori 감염은 

위산 분비능 등 위 기능에도 영향을 주어 위 내 환경의 변화를 

유발한다.3,4 또한 특발성 혈소판 감소성 자반증과 소아 철 결핍

성 빈혈 등 소화관 이외의 질환과의 관련성도 보고되고 있다. 

일본에서의 H. pylori 감염자는 전체 인구의 약 35%로 이전

에 비해 감소하고 있지만, 감염된 인구는 여전히 많다. H. py-

lori 감염 위염이 있다고 하더라도 감염자 모두에서 상기에 언

급된 질환이 발생하는 것은 아니지만, 감염자는 질환 발병 위험

이 높은 집단이다. 그리고 H. pylori 제균에 성공하면 조직학적 

위염이 개선뿐만 아니라 위·십이지장 궤양 반흔이나 위암 등 

H. pylori 관련 질환의 예방을 기대할 수 있다.5 따라서 예방의

학적 관점에서 보면 감염자 모두가 치료 대상이 될 수 있다. 

일본에서는 2013년부터 H. pylori 감염 위염이 보험 병명으

로 인정받았다. 즉, H. pylori 감염증과 거의 같은 의미로 될 H. 

pylori 감염 위염이 하나의 질환으로 인정되어 H. pylori 관련 

질환의 진단 및 치료가 일괄적으로 실제 임상에서 가능하게 되

었다. 이로 인해 H. pylori 감염과 연관이 있는 다양한 질환의 

치료 및 예방에 영향을 미쳐 일본에서 가장 큰 역학 과제인 위

암 예방에도 막대한 기여가 이루어질 가능성이 높다. 현재 일본

의 2016년 개정판 H. pylori 감염의 진단과 치료 가이드라인에

서 제시하고 있는 제균 치료의 적응증은 Table 1과 같다.

2. H. pylori 표준 제균 요법

현재 일본에서는 H. pylori의 표준 1차 제균 요법으로 양자

펌프억제제(proton pump inhibitor, PPI) 또는 칼륨이온 경쟁

적 위산분비억제제(potassium ion-competitive acid blocker, 

P-CAP)+amoxicillin (AMPC)+CAM 세 가지 종류의 약물을 하

루 2번씩 7일간 투여하고 있다. 현재 일본에서 사용되고 있는 

PPI와 P-CAP에 따른 1차 제균 요법의 성공률은 Table 2와 같

다.6-12 제균 성적은 임상 시험의 시기, 조건 등이 다르기 때문

에 직접 비교는 어렵지만 PPI의 종류에 따른 제균 치료의 효과

는 차이가 없는 것으로 알려져 있다.13,14

하지만 일본에서도 우리나라와 비슷하게 CAM 내성이 증가

하고 있으며, 이를 극복하기 위한 방편으로 새로운 위산분비억

제제인 P-CAP을 PPI 대신 1차 제균 치료에 사용했을 경우 in-

tention-to-treat (ITT) 분석에서 vonoprazan을 사용한 경우 

제균 성공률은 92.6%로, lansoprazole를 사용했을 시의 제균 

성공률 75.9%보다 유의하게 높았다.11 또한 score-matching법

을 사용한 vonoprazan과 PPI의 비교 연구에서도 ITT 분석 시 

vonoprazan의 제균 성공률은 89.1%로, PPI 사용시의 제균 성

공률 70.9%보다 유의하게 높았다.12 

일본에서의 표준 2차 제균 요법은 PPI 또는 P-CAP+ 

AMPC+MNZ 세 가지 종류의 약물을 하루 2번씩 7일간 투여하

는 것이다. 일본에서는 bismuth제가 없기 때문에 bismuth제를 

포함한 사제 요법이 없다. 현재 일본에서 사용되고 있는 PPI와 

P-CAP에 따른 2차 제균 요법의 성공률은 Table 3과 같다.11,15

부가적으로 제균 성공률을 높이기 위해서는 환자의 복용 순
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Table 3. Eradication Rate of Second-Line Therapy for Helicobacter pylori Infection according to the Acid Blocker in Japan

Lansoprazole Omeprazole Rabeprazole Esomeprazole Vonoprazan

Eradication rate (%)a 84.8∼93.415 92.4∼92.915 91.6∼92.915 83.915 98.011

aBy intention-to-treat analysis.

응도를 높이는 것도 중요한데, 일본에서는 1차 및 2차 제균 치

료 약제를 복용이 간단하도록 팩 형태로 만들어 환자의 복용 

순응도를 높이려는 시도도 시행되고 있다.

3. 제균 치료의 현 상황

효율적인 제균 요법을 위해서는 높은 제균율을 기대할 수 있

는 약제가 선택되어야 하며, 보편적으로 90% 이상의 제균율을 

얻을 수 있는 약제의 조합이 권장되고 있다.16 현재 전세계적으

로는 PPI와 두 가지 종류의 항생제를 사용한 삼제 요법 외에도 

최근에는 순차 요법과 동시 요법에 대한 보고가 많지만, 일본에

서는 이에 대한 연구는 거의 없는 실정이다.

최근에 들어서 일본에서도 CAM 내성균 빈도가 30% 정도까

지 증가되고 있어 표준 1차 제균 요법의 제균율이 감소하고 있

다.17 그러므로 CAM 내성이 있는 경우에는 1차 제균 요법에 

CAM을 사용해서는 안 된다는 것이 일본 소화기병학회에서 제

시되고 있다. CAM 감수성균이라면 PPI+AMPC+CAM 요법에

도 90% 이상의 제균율을 기대할 수 있지만, CAM 내성균이 있

는 경우는 40∼60% 정도로 제균율이 저하된다. 그리고 좀더 

강력한 위산분비억제제인 P-CAB을 사용하더라도 제균 성공률

이 80% 정도로 만족스럽지 못한 실정이다.8,11 이러한 상황에서 

1차 제균 요법으로 PPI+AMPC+CAM 요법과 PPI+AMPC+ 

MNZ 요법을 비교한 다기관 전향적 연구에서 ITT 분석 시 

PPI+AMPC+CAM 요법의 제균율은 73.3%, PPI+AMPC+MNZ 

요법의 제균율은 90.6%로 PPI+AMPC+MNZ 요법을 사용하는 

경우가 유의하게 제균율이 높았다.18 그러므로 H. pylori의 

CAM 내성을 알 수 없는 경우는 PPI+AMPC+MNZ 요법이 우

선적으로 고려되어야 하지만, 아직까지 일본 내에서 보험 등재

가 되지 않고 있다는 제한점이 있다. 한편 CAM 내성 유무를 

사전에 검사하여 CAM 감수성균에 대해서는 CAM을 사용하고, 

CAM 내성균에 대해서는 MNZ를 사용하면 94.3%의 제균 성공

률을 이룰 수 있다고 알려져 있다.19 

지금까지의 일본의 자료를 종합해보면 1, 2차 제균 요법으로 

어느 정도 만족할 수준의 제균율을 보인다고 생각된다. 하지만 

일본에서도 국내처럼 다양한 항생제 사용력이 있는 환자의 증

가로 인해 각종 항생제에 내성을 가지는 균주도 증가할 것이라

고 충분히 예상가능하기 때문에 H. pylori의 제균 치료에 있어

서도 가능한 한 항생제 감수성 시험을 실시한 뒤 적절한 항생

제를 선택하는 것이 바람직할 것이다.

4. H. pylori의 항생제 내성

CAM 내성을 가진 H. pylori 비율의 증가로 인해 표준 1차 

요법인 PPI+AMPC+CAM에 의한 제균율이 감소되고 있다. 또한 

1차 제균 치료에서 CAM을 포함한 제균 요법에 실패한 경우 

CAM 내성 획득이 보고되어 있어17,20 불충분한 제균 요법을 실

시하는 것은 내성균의 출현을 증가시키는 것으로 생각된다. 1차 

제균 요법이 보험 등재된 2000년에는 CAM 내성률이 7.1%였

으나, 일본 Helicobacter 학회가 정기적으로 실시하고 있는 전

국 규모의 내성균 감시의 결과는 2002년도 18.9%, 2003년도 

21.1%, 2010∼2011년도 31%, 2013∼2014년도에는 38.5%까

지 증가되고 있는 실정이다.21

PPI+AMPC+CAM 요법에 의한 1차 제균 치료 실패 후에는 

2013∼2014년의 조사에서 CAM 내성 비율은 83.3%로 80%를 

초과하고 있다.21 MNZ에 일차 내성률은 3% 정도이지만, PPI+ 

AMPC+CAM 요법에 의한 1차 제균 치료 실패 후에는 13.3%로 

다소 상승하며, PPI+AMPC+MNZ 요법에 의한 2차 제균 치료 

실패 후에는 52.4%까지 증가된다. AMPC에 대한 내성균의 빈

도는 2013∼2014년의 조사에서도 0.6%로 낮지만, 중등도 내

성은 있는 실정이다. 이른바 비감수성 빈도까지 포함하면 

AMPC에 대한 내성균의 빈도는 제균 전 16.9% 정도, PPI+ 

AMPC+CAM 요법에 의한 1차 제균 치료 실패 후에는 29.7%, 

PPI+AMPC+MNZ 요법에 의한 2차 제균 치료 실패 후에는 

51.1%까지 상승한다고 알려져 있다.22 Levofloxacin (LVFX)에 

대한 내성률은 40% 정도이며,22,23 3차 제균 증례에서 sita-

floxacin (STFX)에 대한 내성률은 7.7%로 알려져 있다.24

5. H. pylori 제균 요법의 치료 기간

현재 일본에서의 H. pylori 제균 요법의 치료 기간은 1차 및 

2차 제균 요법 모두 7일이다. AMPC 750 mg 1일 2회+CAM 

400 mg 1일 2회를 5일간 투여했을 때와 7일간 투여했을 때를 

비교하면, 제균율은 각각 66%와 84%로, 5일간 투여했을 때가 

유의하게 낮았다.25 CAM 감수성균 감염의 경우는 lansopra-

zole 30 mg 1일 2회+AMPC 500 mg 1일 4회+CAM 200 mg 

1일 2회 5일간 투여 시와 7일간 투여 시를 비교했을 때 제균율

은 각각 75%와 93%로, 5일간 투여 시가 유의하게 낮았다.26 한
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편 7일 요법과 14일 요법을 비교한 메타 분석에서는 14일 요

법으로 제균율이 향상된다는 보고와 반대로 차이가 없다는 보

고도 있지만,27,28 2주 치료는 부작용의 빈도가 증가한다는 단점

이 있다.28

6. 제균 요법에서 CAM의 용량

현재 일본에서 보험 적용에서의 CAM의 용량은 200 mg 또

는 400 mg 1일 2회이지만, 1차 제균 요법에서 CAM 200 mg 

1일 2회와 400 mg 1일 2회 사이에 제균율에 차이가 없기 때

문에29-31 일반적으로 200 mg 1일 2회가 추천되고 있다. 최근 

vonoprazan 20 mg 1일 2회+AMPC 750 mg 1일 2회+CAM 

200 mg 1일 2회 또는 CAM 400 mg 1일 2회 투여를 비교 시

에도 제균율은 93.3%와 91.9%로 차이가 없었다.11

부작용에 대해서는 CAM 200 mg 1일 2회와 400 mg 1일 2

회에서는 차이가 없다고 알려져 있지만,32 400 mg 1일 2회 투

여 시 설사와 미각 이상 등의 부작용이 증가한다는 보고도 있

다.29 실제 rabeprazole+AMPC+CAM 요법의 대규모 시판 후 

조사에서 부작용이 발생한 3,789명을 분석한 결과 CAM의 용

량이 많은 경우 부작용의 빈도가 유의하게 증가되었다.33

이상의 결과를 종합해보면 CAM는 200 mg 1일 2회와 400 

mg 1일 2회 투여 사이에 제균율은 차이가 없지만, 400 mg 1

일 2회 투여가 200 mg 1일 2회 투여 시보다 부작용의 빈도가 

높아질 위험이 있기 때문에 현재 일본에서는 200 mg 1일 2회 

투여가 권장되고 있다.

7. 제균에 사용되는 위산분비억제제

제균에 사용되는 항생제에 감수성을 높이거나 위장에서의 항

생제의 안정화를 위해서는 위산을 충분히 억제하는 것이 중요

하며, 현재 일본에서는 PPI 제재로는 lansoprazole, omepra-

zole, rabeprazole, esomeprazole이, P-CAB 제재로는 vono-

prazan이 사용되고 있다. 

H. pylori는 위 내 pH가 높을수록 증식기에 들어가게 되어 

AMPC과 같은 항생제에 감수성을 가지게 되며,34 H. pylori의 

항생제에 대한 감수성을 높이기 위해서는 위산분비억제제가 필

요하다.35 또한 위 점액 내 CAM의 농도도 PPI의 병용으로 상

승한다. 실제로 PPI의 용량이 높을수록 제균율이 높아짐이 메

타 분석에서 증명되었다.36

PPI의 혈중 농도 및 위산 분비 억제 효과는 PPI의 주요 대사 효

소인 CYP2C19 유전자 다형성의 영향을 받기 때문에 CYP2C19의 

extensive metabolizer (EM)에서 제균율이 감소된다.37,38 일본에서 

CYP2C19의 EM의 빈도는 35% 정도이며, 이러한 경우 PPI의 증량39 

또는 H2 수용체 길항제의 병용40으로 제균율을 개선시킬 수 있다. 

한편 vonoprazan의 위산 분비 억제 효과는 CYP2C19 유전자 

다형성의 영향을 받지 않아 제균율도 CYP2C19 유전자 다형성

의 영향을 받지 않는 것으로 알려져 있다.11

8. 3차 제균 치료(구제 요법)

아직 일본에서도 아직 보험 급여가 되는 공식적인 3차 제균 

요법은 없지만, STFX를 사용한 삼제 요법과 고용량의 PPI+ 

AMPC 요법을 주로 사용하고 있다. 최근에는 2차 제균 치료에 

실패한 경우 3차 제균 요법으로 먼저 PPI+AMPC+STFX를 우

선적으로 추천되고 있다.41,42 초기에는 LVFX를 중심으로 한 퀴

놀론계 항생제를 사용한 제균율에 대한 보고가 있었으나, 최근

에는 새로운 세대의 퀴놀론계 항생제의 사용 빈도 증가로 인해 

내성균이 증가하여 제균율이 감소되고 있다.43

3차 제균 치료에 있어서 PPI+AMPC+LVFX 요법과 PPI+ 

AMPC+STFX 요법의 비교 연구에서 제균율은 각각 43.1%와 

70.0%로 STFX를 사용한 경우가 유의하게 높았다.24 또한 

LVFX에 대한 내성률은 57.0%인데 반해 STFX에 대한 내성률

은 7.7%로 낮아서 LVFX 내성이 있는 경우도 STFX가 유효하

다. 최근에는 PPI+STFX+MNZ 요법도 일부에서 사용되고 있

다.42,44

고용량 PPI+AMPC 요법은 AMPC이 시간의존성의 항생제이

기 때문에 내복 횟수를 늘이고 또한 PPI도 투여 횟수를 늘려 

위산을 더욱 강력하게 억제하여 AMPC의 제균 효과를 극대화

시키려는 제균 요법이다.24,45 이 방법은 CAM과 MNZ 모두에 

내성균이 있는 경우 적절하게 사용할 수 있지만, 일본에서는 제

균 성공률은 높지 않다.

9. 페니실린 알레르기 환자에서의 제균 요법

페니실린 알레르기가 있는 환자에서의 제균 요법은 페니실린계 

항생제(AMPC 등)를 포함하지 않는 조합의 제균 요법이 필요하다. 

우선 일본에서는 CAM 및 MNZ는 제균 치료제로 보험 급여 인정

을 받고 있기 때문에 PPI 1일 2회+CAM 200 mg/400 mg 1일 2

회+MNZ 250 mg 1일 2회 7일 요법이 추천된다.46 그러나 CAM 

내성이 있는 경우는 제균율이 감소되며, 페니실린 알레르기 환

자에서는 통상 페니실린 이외의 항생제를 사용하는 경우가 많

기 때문에 CAM 내성 빈도가 높으므로 주의가 필요하다.

이외에도 페니실린 알레르기 환자에 대해서는 PPI 1일 2회

+STFX 100 mg 1일 2회+MNZ 250 mg 1일 2회 7일 요법47 

또는 PPI 1일 2회+minocycline 100 1일 2회+MNZ 250 mg 

1일 2회 7일 요법48이 사용가능하며, 이 두 요법은 2차 제균 치

료 실패 후 구제 요법으로 이용될 수 있지만 모두 보험 적용 외

이므로 사전에 환자에서 설명 후 충분한 동의를 얻는 것이 필

요한 실정이다.
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Fig. 1. Strategy for Helicobacter 
pylori eradication in Japan. PPI, 
proton pump inhibitor; AMX, amo-
xicillin; CLR, clarithromycin; MET, 
metronidazole.

결    론

2016년 개정판 H. pylori 감염의 진단과 치료 가이드라인을 

토대로 일본에서의 제균 치료 현황을 국내 현황과 비교해보면 

가장 큰 특징은 제균 치료 적응증의 대상이 H. pylori 감염 위

염을 가진 모든 사람으로 확대된 점이다. 표준 제균 요법으로 

아직까지 전통적인 항생제(AMPC, CAM, MNZ)의 조합을 사용

하고 있으며, 현재 일본 보험 급여 하의 제균 요법 치료 단계와 

제균 성공률은 Fig. 1과 같다. 추가적으로 제균 치료 측면에서

의 일본의 특징을 요약하면 (1) 제균 치료에 사용되는 항생제, 

특히 CAM 용량이 적으며, (2) 치료 기간이 7일로 짧고, (3) 

MNZ의 내성률이 낮으며, (4) bismuth제를 포함한 사제 요법이 

없고, (5) 순차 요법이나 동시 요법과 같은 새로운 제균 요법에 

대한 자료가 거의 없으며, (6) 최근에는 PPI 외에도 P-CAP을 

제균 치료에 사용할 수 있게 되었다는 점이다. 이와 같이 가까

운 일본에서도 제균 치료 현황은 국내 실정과 많이 다르므로, 

서구 및 다른 동양 지역에서 발표되는 제균 치료 요법을 무작

정 받아들이기보다는 국내 실정을 감안한 우리 나라만의 제균 

요법을 제정하는 것이 무엇보다 중요하다고 하겠다.
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