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緒言

消化性潰瘍や逆流性食道炎などの胃酸関連疾患におい

て胃酸は重要な要因であり、胃酸分泌コントロールは大

切な治療法の一つである。近年登場したプロトンポンプ

インヒビター(PPI)は強力な胃酸分泌抑制薬であり、消化

性潰瘍等の胃酸関連疾患に良好な治療効果をあげている。

PPIは 体内でCYP2C19等 により代謝されるが、CYP2Cl9

には遺伝的多型が認められており、その遺伝的多型によ

り血中濃度や胃酸分泌抑制効果に差を認めることが報告

されている1,2)。

平成12年 にわが国において、消化性潰瘍の重要な原因と

考えられるHelicobactar pylori(H.pylori)の感染に対し、除菌

療法が保険適応となった。そのレジメンはPPIと 抗生剤2

種類である。H.pylori除菌癖法におけるPPIの 最大の役割

は胃液分泌抑制による抗生剤の安定化と考えられるが、

CYP2C19の 遺伝的多型によりPPIの 胃酸分泌抑制効果に

差があるため、除菌率は遺伝的多型に依存することが予

想される。すなわち、PPIの 代謝が速やかで、胃酸分泌抑

制効果が弱いhomE>1で は除菌率が低く、代謝が遅延し

十分な胃酸分泌抑制効果が得られるPMで は高い除菌率

を得られると考えられる。さらに、逆流性食道炎では胃

十二指腸潰瘍の治療に較べ強力で持続した胃酸分泌抑制

が求められるが、逆流性食道炎の治療においても同様に

CYP2Cl9の 遺伝的多型の影響を受けることが予想される。

本稿ではPPIとCYP2Cl9の 遺伝子多型の関連について概

説 し,そ の後 胃酸 関連疾 患 に対 す る治療 効果 への

CYP2Cl9の 遺伝的多型の影響について述べる。

PHとCYP2C19遺 伝的多型性

現在わが国で使用 されているPPIは オメプラゾール

(opz)、 ランソプラゾール(LPZ)と ラベプラゾール(RPZ)の

3種 類である。健常ボランティアにそれぞれのPPIを 投

与した時の胃酸分泌抑制効果 と血中薬物濃度を検討 した

ところ、血中薬物濃 度はOPZ>LPZ>RPZのll頂 でCYP2C19

に依存する傾向が認め られ、胃酸分泌抑制効果 もほぼ同

様の傾向を示した1,2)。したがって、CYP2Cl9の 代謝活性

の速いhomoZygous extensive metabdizer(homEM)で はPPI

の血中濃度が上昇せず、十分な胃酸分泌抑制作用が期待

できず、逆に酵素が欠損 して代謝の遅いpoor metabdizer

(PM)で は血中濃度が上昇し、十分な胃酸分泌抑制が期待

でき、heterozygous extensive me田bolizer(hetEM)で はその

中間の効果が期待できる。

H.pylori除 菌とCYP2C19遺 伝的多型

H.pyloriは1982年 に分離 ・培養されて以来,世 界中で

最も注 目を集めている細菌の一つである。H.pyloriは 全

人類の約半数が感染し,日 本でも6000万 人以上の感染者

がいると推定される。胃内でのH.pylori感 染と上部消化

管疾患との関連が明らかになってきてお り,H.pyloriの

除菌が消化性潰瘍の再発を著明に低下させることは周知

の事実であ るがミ現在わが国では胃十二指腸潰瘍に対し、
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PPI+Amoxidlhne(AMPC)+Clarithmmycin(CAM)の3剤 に

よるH.pylori除 菌が保険適応されている。除菌療法にお

けるPPIの 役割は1)胃 内pHを 中性域にまで高めるこ

とによる抗菌剤の胃内での安定化,2)胃 酸分泌抑制によ

る抗菌剤の胃液中濃度上昇および胃からの排出の遅延,3)

H.pyloriは 中性域では増殖し易く,従 ってAMPC等 の抗

生剤にはより感受性となること,4)PPI自 体の抗H.pylori

作用の関与等が考えられる。当科において3剤PPI+AMPC

+CAMに よる1週 間療法を行った261例 における除菌率

はhomEM:727%,hetEM:92.1%,PM:978%で あ り、

CYP2C19の 遺伝的多型の影響を受けた3)。 さらに除菌の

成否に関わる因子を解析すると,H.pyloriのCAM耐 性と

CYP2Cl9の 多型が有意な因子としてあげられた。即ち除

菌失敗例ではEMに おけるPPIの 用量不足 とCAMの 耐

性が問題となっている。したがって、当科では再除菌療

法として、EMの 患者に対してAMPCと 通常の除菌療法

の2倍 量のPPIを 使用して除菌を行い良好な結果を得て

いる。

逆流性食道炎とCYP2C19遺 伝的多型

胃十二指腸潰瘍では酸分泌を一 日のうち最低50%程 度

抑制 しておけば治癒に向かうが、逆流性食道炎では食道

内を一 日のうち96%以 上中性に保たなくてはならないと

報告されている。逆流性食道炎では胃十二指腸潰瘍の治

療に較べ強力で持続 した胃酸分泌抑制が求め られるが、

逆流性食道炎の治療においても同様にPMで は高い治癒

率を認めたのに対し、honEMで は有意に治癒率が低かっ

た。また、治療成功例と失敗例でPPIの 血中濃度を比較

してみると、成功例では失敗例に較べ有意に高い血中濃

度が得られていた4)。したがって、十分なPHの 血中濃度

が得 られれば十分な治療効果が期待できるのである。

homEMに 対する高用量PPI投 与

PPIを 用いた治療においてEMに おける用量不足が問

題となるため、我々は健常ボランティアのうちhomE>1

例に対 し、4倍 量のLPZを 投与 した。胃酸分泌は十分に

抑制され、血中濃度はhetEM以 上PM未 満であった5)。

このように代謝の速いhomEMに おいても投与量を調節

すれば 十分な血中濃度と胃酸分泌抑制効果が得られる

ことがわかった。

おわりに

胃酸関連疾患に対し、個々のCYP2Cl9の 遺伝的多型に

応じた必要十分な用量のPPIを 投与して、十分な胃酸分

泌抑制効果を施すことが重要である。こうした遺伝的多

型を臨床応用し、個々の患者の背景因子に応じた適切な

薬物治療を施行することにより、十分な治療効果をもた

らし、不必要な副作用の出現を押さえることが可能とな

ると考えられる。
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