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ワークショップ1:遺 伝子多型とその将来―臨床薬理学的意義をめ ぐって―

1. H.pylori除 菌にかかわる遺伝子多型

古 田 隆 久*

上部 消化管 疾患 とH.pyloriの 関 連が 明 らか に

され 、H.pyloriの 除 菌 の意義 が高 ま って きて い

る。現 在 、H.pyloriの 除 菌 はOmeprazole(OPZ)

やLansoprazole(LPZ)な どの プロ トンポ ンプ

イ ン ヒビター(PPI)と 抗 菌剤 の組 み合 わせ によ

る治 療 が主 流で あ る。 このOPZの 代 謝 には肝 の

チ トクロームP450の サ ブ タイ プのCYP2C19及 び

CYP3A4が 関 わ って いる。 この うちCYP2C19に

は そ の酵 素 の 活性 に 遺 伝 的 な 違 いが み られ 、

CYP2C19の 遺 伝 子多 型 は 日本 人で はそ のexon5

(CyP2C19m1)、 及 びexon 4(CyP2C19m2)の 点 突

然 変 異で ほぼ100%が 説 明可 能で あ る と報 告 さ

れ 、CYP2C19の 代 謝活 性 は大 き くhomozygous

 extensive metabolizer(homEM:wt/wt)と

heterzygous extensive metabolizer(hetEM:wt/m1 

or wt/m2)、 お よび 、Poor Metabolizer(PM:

m1/m1,m1/m2,or m2/m2)に 分 け られる。OPZ内

服 時 の血 中OPZ濃 度 、及 び24時 間胃 内pHモ ニ タ

リン グ をCYP2C19の タ イ プ別 に検 討 す る と、

CYP2C19のhomEM群 で はあ ま り血 中濃 度 が増

加せ ず 胃内pHも あま り上昇 しな いが、

CYP2C19のPM群 では高 い血中濃度が遷延 し十

分な酸分泌抑制効果が得 られている(1)。 このよ

うに、同じ用量 の薬剤を内服させてもCYP2C19

のタイプによってその薬物動態や薬力学が大き

く異な り、 これは当然臨床効果にも表れると考

え られる。そ して、OPZとAmoxicillin(AMPC)

の2剤 療法によるH.pyloriの 除菌率 を検討する

と、homEM群 で は30%に 満 たな いの に対 し

(28.6%,[8/28])、PM群 では高い除菌率が得 られ

(100.0%,[9/9])、 この群では後述す る

Clarithromycin(CAM)等 の抗生剤の追加は不要

と考 えられる(2)。

近年、最も多 く行われているH.pylorjの 除菌

方法は、3剤PPI/CAM/AMPC療 法である。CAM

の主な代謝酵 素はP450の うちCYP3A4で ある

が、CAMの 代 謝にはCYP2C19に も関係 があ

る。そのためCAMとOPZの 併用は薬物間相互作

用 を引き起 こす と考 えられる。OPZにCAMを 併

用 した際の血中OPZ濃 度をCYP2C19の タイプ別

に検討す ると、 いず れの群 でもCAMの 併用は

OPZの 血中濃度を有意に増加 させ、従って、こ

うした薬物 間相互作用が3剤PPI/CAM/AMPC療

法の除菌率 の背景に存在する ことが示唆される

(3)。一方、H.pyloriはCAMに 対 して耐性 を獲得
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しやす いが、H.pyloriのCAM耐 性 は23S rRNA

の2143位 、 もしくは2144位 の点突然変異で説

明可能である。そこで、187例 のH.pylori陽 性

患者に3剤OPZ or LPZ/CAM/AMPC療 法を行い、

除菌率をCYP2C19の 遺伝子タイプ、および、H.

pyloriのCAM耐 性の有無で比較検討 した。除菌

率はCYP2C19の タイプで有 意に異なってお り、

homEM、hetEM、PM群 の除菌率はそれぞれ、

70.5%,92.9%,100.0%で あった。CAM耐 性の有

無で分 けると、CAM感 受性群、耐性群での除菌

率 は、それぞれ92.6%,45.8%で あった。除菌失

敗例のうちCAM耐 性 は52.0%で あり、除菌失敗

例のすべてがCAM耐 性ではなかった。一方、除

菌失敗群にはPMは お らず、全例EMで あ り、特

にそのうちhomEMが 有意 に多 く(72.0%)、 除菌

失敗 の要 因にPPIの 用量不足が示唆された。そ

こで、除菌失敗 した17例 に対 して、OPZ 120

mg+AMPC 2.25gも しくは、LPZ 2.0g+AMPC

2.0gの2週 間投与による再除菌を行 った ところ

を行ったところ、重篤な副作用もなく、94.1%

(16/17)の 除菌率が得 られた。

PPI basedのH.pyloriの 除菌療法の成否に関わ

る因子 として、CYP2C19の 遺伝子多型が関与 し

てお り、CYP2C19の 多型に応じて個 々の症例に

応 じたPPIの 用量設定が必要で ある と考え られ

た。また、CAM併 用のレジメではH.pyloriの

CAM耐 性 も除菌の成否に関わ る因子であ り、

これも遺伝子検査によ り検 出可能であったが、

除菌失敗 例のす べてがCAM耐 性菌 とい うこと

ではなかった。H.pyloriの 除菌 は感受性のある

抗菌剤 を選 択し、その抗菌剤 が胃内で安定であ

るような環境づ くりのために、CYP2C19の タイ

プに応 じた適 当用 量のPPIを 過 不足な く投与す

る事 が有 用 で ある と考 え られ た。従 って、

PPI/CAM/AMPC療 法で 除菌失敗 して も、

AMPCに 感 受性で ある限 り、CYP2C19の タイ

プに応じた用量のPPIとAMPCで 除菌 可能であ

ると考えられた。そ して、PPIの 過不 足の無い

投与のために も、できるならばCYP2C19の 検査

を行 い個 々のCYP2C19の タイプに応 じた治療方

法の選択 をす ることが有用で あると考 え られ

る。
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