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RabeprazoleとAmoxicillinに よ る

H.pyloriの 除 菌 とCYP2C19の 遺 伝 的 多 型 性
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【緒言】Helicobacter pylori(Hp)の 除菌は血

清ペプシノゲン値 を改善させ(1)、 胃酸分泌を改

善 し(2,3)、 消化性潰瘍の治癒 を促進 するため

(4)、上部消化管疾患の治療におけるHp除 菌の

意義が高 まってきて いる。Hpの 除菌には抗菌

剤にOme prazole(OPZ)等 のプロ トンポンプイ

ンヒビター(PPI)が 併用されるが、OPZの 薬物

動態 ・薬力学は、その主な代謝酵素である肝の

CYP2C19の 遺伝 的多型性 に有意 に依存 し、

OPZとAmoxicillin(AMPC)に よる2剤 療法の除

菌率 もCYP2C19の 多 型性に依存するこ とをこ

れまでに報告 した(5,6)。 一方、現在のHpの 除

菌方法はPPI+AMPC+Clarithromycin

(CAM)or Metronidazole(MNZ)か ら成る3剤 療

法が短期間で高除菌率が得 られるため主流 とな

りつつがCAMやMNZに は耐性菌等の問題があ

る(7,8)。 さ らに、PPIとCAMの 併用は薬物間相

互 作 用 を 引 き 起 こ し て い る(9)。 近 年 、

Rabeprazole(RPZ)が 新 しいPPIと して臨床応

用されるに至った。RPZはOPZと 比較 して胃酸

分泌抑制効 果に優れていることが報告されてい

るため(10)、 除菌効果の向上 も期待される。そ

こ で 、RPZとAMPCに よ る2剤 療 法 を 行 い

CYP2C19の 遺 伝 的 多 型 性 と と も にHpの 除 菌 効

果 につ き 検 討 した 。

【対 症 及 び 方 法 】Hp陽 性 の 胃 炎 患 者70例 に 対

し、RPZ 10mg bid,AMPC 500mg tidの 投 与

を2週 間 行 い 、 治 療 終 了 一 ヶ 月 以 後 にHpの 除 菌

判 定 を 行 っ た 。 除 菌 判 定 は 既 報(11)に 従 い 、 培

養 、 組 織 、 迅 速 ウレアーゼ 試 験 、 尿 素 呼 気 試 験 、

PCRに よ っ て 行 っ た 。 ま た 、 患 者 血 液 ま た は 胃

粘 膜 組 織 よ りDNAを 抽 出 し 、PCR-RFLP法 を

用 い てexon5のCYP2C19m1、 及 びexon4の

CYP2C19m2の 検 索 を行 い 比 較 検 討 した(12)。

【結 果 】70例 中CYP2C19のhomEM(wt/wt),

hetEM(wt/m1 or wt/m2), PM(m1/m2 or

 m1/m1)は 、 そ れ ぞ れ22、38、10例 で あ っ

た 。 全 体 の 除 菌 率 は81.4%(57/70;95%CI=

70.2-89.2%)で あ っ た 。CYP2C19のhomEM、

hetEM、PMで の 除 菌 率 は そ れ ぞ れ 、63.6%

(14/22;CI=40.7-82.8%),89.5%(34/38;CI=

75.1-97.1%),90.0%(9/10;CI=55.5-99.7%)

で あ っ た(p=0.0348)。hetEMとPMを あ わ せ る

と89.6%(43/48;CI=81.3-98.6%)で あ っ た 。

【考 案 】RPZ/AMPC療 法 に よ るHp除 菌 率 も

CYP2C19の 遺 伝 的 多 型 性 に 依 存 し て い た が 、
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除菌 率は従来のOPZ等 を利 用 した2剤 療 法よ り

も良好であった。特に、日本 人の約65%を 占め

るhetEM及 びPMで の除菌率は90%程 度が期待

でき、 こうした群ではCAMやMNZ等 の抗菌剤

をさ らに併 用しなくとも、 この2剤 療法で十分

であり、第一選択の治療方法にな りうる可能性

が 示 唆 され た 。 従 っ て 、CYP2C19の

genotypingはHp除 菌治療方法 の選択に有用な

検査であると考え られた。
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