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高齢者におけるH.pylori除 菌療法と

CYP2C19遺 伝子多型
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【は じめに】H.pyloriの 除菌は消化 性潰瘍の再発 を有意 に抑制す

る。その消化性潰瘍の合併症に潰瘍か らの出血があるが、その出

血性潰瘍は、高齢者 に比較的多 く、従ってHPの 除菌治療は高齢

者に とってはきわめて重要な治療戦略である。HPの 除菌療法は

現在 で は プ ロ トンポ ンプ阻 害剤(以 下PPI)とamoxicillin(以 下

AMPC)、 及びclarithromycin(以下CAM)の 三剤併用 にて行われて

いる。 このPPIは 肝の薬物代謝酵素のの一つであるCYP2C19で

主に代謝されるが、 この酵素の活 性には遺伝的な個 人差があ り、

PPIの 血中濃度はCYP2C19の 遺伝 子多型で異なる。我々はこの

CYP2C19の 遺伝子多型がPPIの 酸分泌抑制効果に加えてPPIと

抗生 剤によるHpの 除菌療法 の成否に関わる因子であることをこ

れ まで報告 してきた。一方、高齢 者では一般に生理機能の低下に

伴い、薬物の代謝、排泄能 も低下 してお り、薬物の効果が増強 し

やす い可能 性が考え られる。そ こで、高齢者における 砂 除菌療

法をCYP2C19の 遺伝子多型 とともに比較検討 した。

【方法】物 陽 性の消化性潰瘍 もしくは胃炎患者で、物 除菌療法

を完遂 した213症 例を対象にretrospectiveに検討 した。除菌は、

Rabeprazole 10mg、 もしくはLansoprazole 30mg朝 夕の2回 内服

と、CAM 200mgお よび、AMPC 500mgを1日3回 内服を1週

間にてお こなった。 さらに消化性潰瘍患者はPPIの6～8週 間投

与 を行い、投与終 了1ヶ 月以降 に除菌判定を した。CYP2C19の

遺伝子多型はPCR-RFLP法 にて検査 した。HPのCAM耐性 は培

養 もしくは23SIRNAの2143位 および2144位 のA-Gへ のSNP

の有無で検 索した。患者は除菌治療開始時が60歳 以上 を高齢者、

59歳 以下 を若年者とした。

【結果 】全体の除菌率は、84.5%(180/213)で あった。若年者、高

齢者における除菌率は、935.%(142/170),88.4%(3843)で あ り、除

菌率に統計学的な差は認めなかった(P=0.4197)。CYP2C19の

遺伝子多型の との関連では、homEM 79.3%(65/82),hetEM 85.0%

(85/100),PM96.8%(30/31)で あり、CYP2C19の 遺伝子多型 によっ

て除菌率 は異な り、PM群 はhomEM群 よ り有意 に除菌率が高か っ

た(P=0.0224)。CYP2C19の 各群で若年者 と高齢者の除菌率を比較

すると、homEMで は若年者は81.2%(56/69)で 、高齢者は69.2%(9/13)

であ り、hetEMで は若年者は81.3%(61/75)で 高齢者は96.0%(24/25)

であ り、PM群 で若年者は96.1%(25/26)で 高齢 者は100.0%(5/5)で

あ り、 いずれ も統計学的な有意差は認めなかった。

CAM耐性 菌は15.0%(32/213)に 認めた。CAM感 受性菌での除菌

率は90.1%(163/181)で あるのに対 し、耐性菌では53.1%(17/32)と 有

意に低か った(P<0.0001)。 この耐性 菌は、若年者の11.8%(20/170)に

比 して高齢者では27.9%(12/43)と 有意に高かった(P=0.0149)。 耐性

菌の有無別 に除菌率を年齢群で比較検討す ると、感受 性菌では若年

者の除菌率は90.0%(135/150)、 高齢者は90.3%(28/31)で あ り、ほぼ

同等であったが、 耐性 菌にお いては若年者の35.0%(7/20)の 比 して高

齢者では83.3%(10/12)と 有意に高かった(P=0.0118)。

さ らにCYP2C19の 遺伝子多型 とともに除菌率を検 討する と、感

受 市生菌の場合ではCYP2C19の いずれの群 でも高齢者 と若年者 で差

は認めなかった。 一方、耐性 菌で はCYP2C19がhomEMの 場合の

除菌率は若年者 、高齢者 ともに低か ったが 、hetEMで は若年者 の

25.0%(2/8)に 対 して高齢者では100.0%(6/6)と 有意 に高か った(P=

0.0050)。PM群 では高齢者、若年者共に良好な除菌率が得られた。

【考案】PPIを 用 いたHPの 除菌療法はCYP2C19の 遺伝子多型や

CAM耐性 の影響 を受けたが、 さらにCAM耐性 菌 にお いては加齢

の影響を受けた。 これまでの報告では耐性菌の場合ではhetEMで は

除菌率 は低かったが、高齢者に限れ ば高 い除菌率が期待できること

が示唆された。CAM耐性 の場合ではAMPCの みが抗生剤として作

用するが、そ のAMPCは 酸 に弱いため、AMPCで 除菌が成功す る

場合は、PPIで 十分に胃酸が抑制されてAMPCが 安定で十分に効 く

環 境が整 うことが必要である。今回 の検討ではCYP2C19のhdEM

では高齢者で はCAMの 耐性 に関わ らず除菌に成功 してお り、高齢

者ではhetEMで もPPIが 十分に効果を発揮 する血中濃度に達 した可

能性があ る。高齢者では加齢に伴 う肝の薬物代謝 能の低下にともな

い、hetEMで もCAM併 用下ではPPIの 血 中濃度が上昇 し、十分な

酸分泌抑制が得 られ、十分な除菌効果が得 られた可能 性がある。今

回の検討で高齢者でのCAM耐 市生菌 の出現頻度が高か った。高齢者

では若 年者に比較 してマクロライ ド系 を含む抗 生剤 を処方 され る機

会 も多く、耐性 菌の頻度が増加 した可能性が推察される。

以上、高齢者ではhetEMで は若年者以上 に除菌率が高 く、CYP2C19

の遺伝子多型、CAM耐性 に加 えて、さ らに年齢を加 味 した処方計

画がよ り安全で効率的な除菌療法 に必要になると考 えられ る。
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