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OmeprazoleとAmoxicillinに よ るH.pylori除 菌 療 法 と

CYP2C19の 遺 伝 的 多 型 性 との 関 連 に つ い て
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【背 景 ・目的 】Helicobacfer Pyｌori(以 下Hp)の 除菌

は、 組織 学 的 胃炎 を改善 し、 胃酸 分泌 や血 清 ペ プシ

ノ ーゲ ン値 を正常 化 し、 消化性 潰瘍 の 治癒 を促 進 し

再発 を低 下 させ るた め(1-5)、 胃十二指 腸病 変 の有用

な治療 方 法の 一 つ とな って きてい る。 その ため 、Hp

の有効 で安 全性 や経 済性 に も優 れた治療 方 法 の確 立

が急務 で あ る。Hpの 除 菌方 法 は現在 で は プロ トンポ

ンプイ ン ヒビ ター(PPI)と 複数 の抗 菌剤 の併 用 に

よ る治療 が 中心 で あ るが(6)、 その 際 によ く用 い られ

るClarithromycin(CAM)やMetronidazole(MNZ)に は

耐性 菌 出現 の問題 が あ る(7,8)。― 方、Omeprazole

(OPZ)とAmoxicillin(AMPC)に よるdual therapyで は

高 い除菌 率 は得 られ ないが 、CAMやMNZに 認 め ら

れる問題 は ない 。 しか も、 このdual therapyで 除 菌成

功す る症 例 が約 半数 い る こ とも事 実 であ る。従 っ

て 、 このdual therapyの 成 否 に関 わる 因子 を検 討 す る

こ とは きわ め て有 用 な こ とであ る。 一方 、OPZは 肝

臓 のS-mephenytoin 4'-hydroxylase(CYP2C19)で 代 謝 さ

れ るが、 この酵素 の 活性 に個 人差 が あ るこ とが知 ら

れ てお り、低 活性 群 で はOPZの 薬 理作 用が 増 強 され

る と考 え られ る。 そ こで、CYP2C19の 遺伝 的 多型 性

がOPZとAMPCに よるHp陽 性 の消化 性患 者 のHpの 除

菌 及 び潰瘍 の治癒 に関与 があ るか を検 討 した。

【対象 ・方法 】Hp陽 性 消化 性潰 瘍患 者62例(胃 潰瘍

33例 、十 二指腸 潰 瘍29例)を 対象 と した。採血 よ り

DNAを 抽 出 し、CYP2C19の 遺伝 子 変異 で あ るexon 5

のCYP2Clgml、 及 びexon 4のCYP2C19m2をPCR-

RFLP法 にて検 出 した(9)。潰 瘍治 療 と してOPZ

20mg/Dの 投 与 を6-8週 間行 い、治 療 開始 は じめの2週

間のみAMPC2.0g/Dの 投 与 を行 った 。治療 終 了一 ヶ

月後 に内視 鏡検査 を行 い、 除菌 の成 否、 潰瘍 の治 癒

状 況 を検討 した。Hpの 検 索 ・除菌判 定 は既 報 に準

じ、Histology,Culture、RUT、13C-UBT,PCRに よ り

行 った(2,10)。

【結果 】CYP2C19のgenotypingに よ り、遺 伝 子変 異

が 無 い群 をGroup 1(wt/wt)、 変異 が1つ の群 をGroup

 2(heterozygous for CYP2Clgml[wt/ml]又 は、

heterozygous for CYP2C19m2[wt/m2])、 変異 が2つ の

群 をGroup 3(heterozygous for the CYP2C19mland

 CYP2C19m2[ml/m2]又 は、homozygous for

 CYP2C19ml[ml/ml])に 分 類 した。 これ らGroup1,2,

3はCYP2C19のPhenotypeのRapid extensive metabolizer,

Hetero-extensive metabolizer,Poor metabolizerに それ ぞ

れ相 当す る(9)。消化 性潰 瘍62症 例 は、28例 がGroup

 1、25例 がGroup 2、9例 がGroup 3に 分類 され た。Hp

の 除菌成 功 は62例 中32例 に認 め られ 、全体 の除菌 率

は52.6%で あ っ た。Groups 1,2,3で の 除菌 率 はそ れ

ぞ れ28.6%,60.0%,100.0%で あ り(p=0.0002)、Poor

 metabolizer群 で は全症 例 が除菌 に成 功 してい た。 さ

らにPoor metabolizer群 では 胃潰瘍 ・十二 指腸 潰瘍 と

もに全 症例 で治癒 し,潰 瘍 のS2移 行 率 も良好 で あ っ

た。

【考案 】Hpの 除菌 方法 は当 初 は ビスマ ス と抗 生 剤 、

抗 原 虫剤 の3剤 併用 療法 が 中心 で あ ったが 、副作 用

の問題 な どよ り、PPIに 抗 菌 剤 を併用 す る治 療法 が

検 討 され て きて い る。 この治療 方 法 にお け るPPIの

意 義 はそ れ 自体 に も抗Hp作 用 は あ るが、主 な役 割 は

胃内のpHを 高め て抗 生剤 が 胃内 で安定 で あ る ように

す る こ とであ る。 その た め、 除菌治 療 の際 のPPIは

確 実 な酸分 泌抑 制 を得 るた め、通 常 の用 量 の倍 量 を

内服 す る こ とが 有用 で あ る とい われ て いる。 しか

し、抗生 剤1剤 との併 用 で はOPZを 倍 量 内服 させ て

も除菌率 は60-70%と あ ま り高 くない ため 、一 部の報

告 でAMPC2.259とOPZ120mgの 内服 に よ って除菌

率が91%と い う報告 もあ るに もかか わ らず(11)、OPZ

の用 量 ・効果 につい て の検 討 は不 十分 の まま、現 在

はPPIの 倍 量 と抗菌 剤 の多 剤併 用療 法 が 中心 とな り
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つ つあ る。 しか し、MNZやCAMに はHpの 耐 性化 が

報告 され てお り(7.8)、MNZに は 晩発性 の肺 ガ ンの リ

ス クが高 まる とい う報 告 もあ り(12)そ の投 与 は慎 重

にすべ きとの意 見 もあ る。
一方

、OPZやlansoprazoleな どのPPIは 肝臓 のP450

(CYP2C19)で 代 謝 され るが 、 この代 謝酵 素 の欠損 症

が 日本 人で 約20%存 在 す る こ とが知 られて い る。 そ

う した患 者 で はOPZの 血 中濃 度 が高 まる こ とが示 さ

れ てい るが(13,14)、 そ の臨床 的 意義 につ い ては十 分

な検 討 は な されて いな い。本研 究 におい て、

CYP2C19のgenotyping検 査 に よっ て、Hpの 除菌が

OPZとAMPCのdual therapyで 十分 可能 でCAMやMNZ

の併 用投 与 が不 要 な症例 を選 定 で きる可 能性 が示 唆

され、 きわめ て有用 な検 査 であ る と考 え られた。 本

邦 のHpの 抗体 陽性 率 は約40%で あ り(15)、 また、

CYP2C19のpoor metabolizerは20%程 度 と報告 されて

お り(9,13,14)、何 れ も欧米 人 よ りも高 く、PPIと 抗生

剤 に よるHpの 除菌 は欧米 よ りも 日本 にお いて よ り重

要 な問題 で あ り、 このCYP2C19のgenotypingは 特 に

日本 にお いて有 用 となる と予想 され る。 また 、PPI

は今 回 はHpの 除菌 治療 との関 連 で用 いたが 、逆 流性

食道 炎 やZollinger-Ellison症候 群 な どの 胃酸 関連疾 患

におい て も使用 され るため 、 このCYP2C19の

genotypingはPPIの 適切 な投 与 計画 に有 用 な検査 と考

え られ る。
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