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Lansoprazoleに よ るGERDの 治 療 効 果 と

CYP2C19の 遺 伝 子 多 型
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【緒言】胃食道逆流症(Gastroesophageal Reflux

 Disease[GERD])は 、 胃内容物の食道内への逆流 に

よって何 らか の症状、所見 を呈するものと定義 さ

れ、その治療薬の第一選択剤はプ ロトンポ ンプ阻害剤

(PPI)で あ る(1)。PPIの 治 療効果は優れてお り、多 く

の症例で早期か ら症状の改善がみられるが、一部に

治療 に 抵 抗 す る 症 例 も存 在 す る。PPIの 肝 の

CYP2C19で 主 に代謝されるが、このCYP2C19に は

遺伝子多型が存在 し、PPIのPK、PDがCYP2C19の

遺 伝子多型 によって有意に異なることが明 らか に

なってきている(2-5)。 そ こで、GERDのPPI治 療 に

CYP2C19の 多 型が関与するかを検討した。

【方法】内視鏡的にロサンゼルス分類でGrade A以

上 のGERD所 見 を示 した56例 を対象 とした。治療

として、Lansoprazole 30mgを 朝一回投与 し、8週

間後に内視鏡検査を施行 し、内視鏡的に治癒率 を検

討 した。治癒はロサ ンゼルス分類でGrade 0に まで

改善 した場合とした。CYP2C19の 遺 伝子多型は患

者血液 よりDNAを 抽 出し、PCR-RFLP法 によって

行った(6-8)。

【結果】PCR-RFLPの 結果 によって、56例 の患者

はhomEM(homozygous Extensive metabolizer;

wt/wt[n=19])、hetEM(heterozygous Extensive

 metabolizer,wt/ml[n=19]or wt/m2)[n=8]、PM

(Poor metabolizer;ml/ml[n=5],ml/m2[n=4],

m2/m2[n=1])の3群 に分類 され た。homEM、

hetEM、PMの3群 間の患者背景に統計学的な有意

差 は認めなかった。56例 の内1例 で下痢を認めたた

め脱落 した。さらに3例 で内服8週 間後の内視鏡検

査が施行できなか った。そ こで52例 について検討

祖行った。

ロジスティック回帰による検討にて、治癒 に関わ

る因子 を検討す ると、治療前のロサンゼルス分類、

及びCYP2C19の 多 型の関与が推定 された。即ち、

治療前のGERDが 重 症であるほど治癒 しにくいとい

う従来の報告 どうりの結果 に加えて、PPIの 代謝が

遅 く酸分泌抑制効果が強 くなる群ほど、治癒 しやす

いと言 うことが推定された(表1)。

そ こで、まず、GERDの 重 症度別の治癒率 を検討

すると、ロサンゼルス分類のGrade A群 で は85.7%

(n=14)、Grade B群 では57.1%(n=21)、GradeC+

D群 は47.1%(n=17)で あ り、ロサンゼルス分類の

Gradeが 高 い程 治 癒 しに くか った 。 さ らに 、

CYP2C19の 多型での治癒率はhomEM群 で47.1%

(n=17)、hetEM群 で は66.7%(n=27)、 そ して、PM

群 では75.0%(n=8)で あ り、homEMで の 治癒率が

低く、PPIの 用量不足である可能性が示唆 された。

【考案】GERDの 発症 は下部食道括約筋圧(LES圧)

の低下や、LESの 一 過性の弛緩、腹 くう内圧の上昇

等によ り胃内容物が食道に逆流するために生じる。
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表1.　 ロジステ ィック回帰モデル によるGERD治 癒 に関わる因子の検討

従 って、治療としては逆流す る胃酸の分泌量を減 ら

した り、胃液の酸度を低下させるためにPPIが 使用さ

れ る。PPIの 治 療成績は従来のH2受 容体拮抗剤によ

る治療成績よ りも優れているため、現在では治療の

第一選択剤になっている。しかし、一部に通常のPPI

治療 に抵抗する症例が存在す ることが明 らかになっ

てきてた(9)。 難治化の要因として、 これまでは食道

裂口ヘルニヤの程度や他の薬剤の影響等が考え られ

てきたが、PPIの 酸 分泌抑制効果の個人差についての

検討は十分ではなかった。一方、難治性のGERD症

例でOmeprazole 20mgの 内服では酸分泌抑制が不十

分でであったが、80mgに 糧 した ところ十分な酸

分泌抑制が得られ、PPIの 増量が難治性のGERDに 有

効 とす る報告が欧 米か らされ た(10)。 欧 米人での

CYP2C19の 遺 伝子多型の頻度は東洋人とは異なり、

homEM:69%、hetEM:28%、PM:3%で あ り、

多 くがhomEMで あ る(11)。 つ ま り、 こ う した

homEMが 多 い集団において もPPIの 用 量を増加すれ

ば難治性の場合でもGERDの 治 癒率が上昇す ること

から、PPIの 用 量の増加はhomEM群 で難治性の場合

の治療戦略の一つ と考えられ る。今回の検討にお い

て もhomEM群 での治癒率は低く、PPIの 用 量不足が

示唆され、PPIの 増 量を視野に入れた治療も必要と考

えられた。予め、CYP2C19の 多型がわかっていれば

初期治療か らPPIの 増量 した治療 も選択可能であり、

CYP2C19の 遺 伝子多型の検査はGERDのPPIに よ る

治療計画に有用な検査である ことが示唆 された。
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