
東　京　医　科　大　学　雑　誌─ ─ 第 79巻　第 1号26

（　　）

東医大誌　79（1）: 26-38, 2021

総　　　説

本邦での Helicobacter pylori除菌治療における酸分泌抑制の重要性
Potent acid inhibition during eradication therapy of  

Helicobacter pylori infection in Japan 

杉　本　光　繁
Mitsushige SUGIMOTO
東京医科大学消化器内視鏡学分野

Department of Gastroenterological Endoscopy, Tokyo Medical University Hospital

【要旨】　Helicobacter pylori（H. pylori）は消化性潰瘍や胃癌、MALTリンパ腫などの疾患の発症に関
与する細菌であり、本邦では世界に先駆けて感染者全員に対して保険診療として除菌治療を行うこと
が認可されている。現在、除菌治療のレジメンは酸分泌抑制薬と 2種類の抗菌薬の組み合わせで行わ
れているが、その除菌治療の成否には抗菌薬への感受性やアドヒアランスの他に 24時間を通じた酸
分泌抑制が重要な因子であることが報告されている。除菌治療中の酸分泌抑制には酸分泌抑制薬の種
類や投与量、投与方法、薬物代謝酵素が影響しているが、最近は本邦においてクラリスロマイシンの
耐性菌率が増加している中で、長年使用されてきたプロトンポンプ阻害薬に変わってポタシウムチャ
ネル拮抗薬であるボノプラザンが除菌治療の際に使用される頻度が増している。本稿では H. pylori除
菌治療における酸分泌抑制の重要性と酸分泌抑制薬の特徴、除菌治療におけるプロトンポンプ阻害薬
とボノプラザンの違いと除菌治療成績、3次除菌治療や薬剤アレルギー症例などの保険外診療の現状、
今後の除菌治療の課題について概説する。
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は じ め に

プロトンポンプ阻害薬（PPI）は強力な酸分泌抑
制薬の 1つであり、消化性潰瘍や胃食道酸逆流症な
ど酸関連疾患の第一選択治療薬として使用すること
が診療ガイドラインで推奨されている。実際に胃内
の pHは、消化性潰瘍1）、胃食道逆流症2）、薬剤性食
道胃粘膜傷害3）、Helicobacter pylori（H. pylori）感
染に対する除菌治療4-6）の治療率と密接に相関する
ため、効率的に酸分泌を抑制する方法を理解して実
践することが、酸関連疾患の治療の際には重要と考

えられる。
2015年に既存の PPIよりも強い酸分泌抑制効果
を示すボノプラザン（VPZ）に代表される P-CAB
（Potassium-Competitive Acid Blocker）が保険承認さ
れた7）。VPZの特徴は、PPIではその活性化に必須
である胃酸の存在が不必要で、弱酸-中性域でも酸
分泌抑制効果を発揮すること、壁細胞内の分泌細管
に長時間とどまることが可能であり、同部位におけ
る残存時間が PPIよりも長いことの 2つがあげられ
る8）9）。PPIの場合には最大の酸分泌抑制効果を発揮
するまでには、初回投与後より 75-100時間ほどを
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要するが10）11）、VPZの場合では用量依存性に初回投
与後 2-3時間で、強力、かつ長時間持続する酸分泌
抑制効果を発揮する12）13）。安定期である投与開始後
7日目に行われた pHモニタリングでの検討では
VPZ 40 mgの 1日 1回投与で、24時間を通じて酸
分泌抑制を示すことが報告されている。それ故、
VPZは PPIにとってかわり酸関連疾患の治療にお
いて第一選択薬になる可能性がある。しかし、長期
投与における酸分泌抑制効果や安全性についての報
告は未だ限定的であり、今後エビデンスを蓄積して
いく必要がある。
本邦では H. pyloriの一次除菌治療は PPIか VPZ

の酸分泌抑制薬と、アモキシシリン（AMPC）とク
ラリスロマイシン（CAM）の組み合わせで 1日 2
回の 7日間投与が、二次除菌治療は CAMをメトロ
ニダゾール（MNZ）に変更した 3剤療法が行われ
ている。しかし、使用頻度の増加に伴い H. pylori
の CAMに対する耐性菌率が 35-45%に増加し、H. 
pyloriの一次除菌率が徐々に低下していることが問
題となっている14）15）。そのため、H. pyloriの除菌率
が改善できるような除菌レジメンを確立することが
必要と考えられている。
本稿では、H. pylori除菌治療の成否に影響を与え
る因子をあげるとともに、H. pylori除菌治療におけ
る酸分泌抑制の重要性と酸分泌抑制薬の特徴、除菌
治療における PPIと VPZの違いと除菌治療成績、

抗菌薬に対する耐性菌の現状とその対策法、3次除
菌治療や薬剤アレルギー症例などの保険外診療の現
状、今後の除菌治療の未来予想図について解説する。

1.　H. pylori除菌治療の成否に影響を与える因子

H. pyloriの除菌治療の成否には表 1で示すように
抗菌薬の感受性（CAM、AMPC、MNZなど）14-16）、
除菌治療中の酸分泌抑制4）16）17）、喫煙などの環境要
因、アドヒアランス、H. pyloriの病原因子（cagA
陰性菌、vacA s2型、dupA陰性型17）18）などが影響を
及ぼすことが報告されている。これらの因子の中で、
H. pyloriは感染症であるという観点より、耐性菌の
存在が影響を及ぼす最大の要因と考えられている
が、近年、除菌治療中における 24時間を通じた酸
分泌抑制も、除菌の成否に影響する因子であること
が再認識されつつある4）。実際に欧州の研究者が主
に作成した H. pylori診療の治療ガイドラインであ
るMaastricht V/Florence Consensus Reportでは、3剤
除菌治療を施行する際に高用量の PPIの 1日 2回投
与を行うことで除菌率を増加させるとのステートメ
ントを掲げ19）、除菌治療中における酸分泌抑制の重
要性を示している。
除菌治療中の酸分泌抑制に影響を及ぼす因子とし
ては、酸分泌抑制剤の種類、投与量、投与回数、薬
物代謝酵素の遺伝子多型、薬物トランスポーターの
遺伝子多型などがあげられる（表 1）9）20-26）。

表 1　H. pyloriの除菌治療の成否に影響を与える因子7）

カテゴリー 不成功の要因

抗菌薬 抗菌薬への耐性 クラリスロマイシン 23S rRNA遺伝子の A2142G, A2142C, A2143変異 
メトロニダゾール frxA （hp0642）, rdxA （hp0954）, rpsU （hp0562）遺伝子変異
レボフロキサシン gyrA遺伝子の C261A/G, C271A/T, A272G変異
アモキシシリン pbp1遺伝子の変異

酸分泌抑制 不十分な酸分泌抑制 CYP2C19 （PPI） Extensive metabolizer （*1/*1型）
CYP2C19*17 （PPI） *17保持者
ABCB1 3435 （PPI） C/C型 （白人）
CYP3A5 （VPZ） *1保持者
IL-1B-511 C/C型
IL-1B-31 T/T型
投与回数 少ない （1日 1回投与）
薬物投与量 不足
薬物種 PPI （vs. VPZ）

H. pylori H. pylori病原因子 cagA 陰性
vacA 多型 s2型
dupA 陰性

菌量 大量
環境要因 喫煙 あり

アドヒアランス 不足

PPI : プロトンポンプ阻害薬、VPZ : ボノプラザン
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2.　H. pylori除菌治療における 
酸分泌抑制の重要性

H. pyloriは、胃内の高酸の状態下では生存するこ
とができず、H. pyloriが産生するウレアーゼにより
アンモニアを産生し、周囲環境を pH 4-8に保つこ
とにより胃内で生存することが可能となる27）。ただ
し、ウレアーゼ活性は胃内 pHが 4-6に上昇した際
に最大の効果を発揮するため、酸分泌抑制剤による
酸分泌抑制は、H. pyloriが生存することを助けると
ともに、H. pyloriの増殖を促進し、同時に抗菌薬へ
の感受性も増加させる27）。更に、除菌治療に使用す
る AMPCや CAMは、酸感受性の薬剤であり、強
酸下では容易に抗菌作用が失活するため、これらの
抗菌薬の効果を期待するためには 24時間を通じて
酸分泌を抑制して胃内環境を整えることが重要とな

る。実際に酸分泌抑制薬により胃内pHを3.5から5.5
にすると、AMPCの H. pyloriに対する抗菌活性が
10 倍以上増加し、CAM も pH 5.0 と pH 7.4 で H. 
pyloriの抗菌活性を比較すると pH 7.4で有意に高い
ことが証明されている27-29）。
最近、Maastricht V/Florence Consensus Report19）で
は、本邦で選択される除菌レジメンとは異なり、一
次除菌治療は PPI/AMX/CAMや PPI/MNZ/CAMの
組み合わせで行うことを推奨するが、CAMの耐性
菌率が 15%以下の低い地域ではビスマス製剤を使
用した 4剤療法（PPI/ビスマス製剤/MNZ/テトラサ
イクリン）も推奨されている。一方、CAMの耐性
菌率が 15%をこえる地域ではビスマス製剤を使用
した 4剤療法、非ビスマス製剤の 4剤療法、4剤併
用療法（PPI/AMPC/CAM/ニトロイミダゾール）が
推奨されている（図 1）19。このように、推奨レジメ

図 1　Helicobacter pylori感染症に対する一次除菌治療のおけるMaastricht V/Florence Consensus Reportの推奨19）

　　  AMPC : アモキシシリン、CAM : クラリスロマイシン、MNZ : メトロニダゾール、PPI : プロトンポンプ阻害薬
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ンで使用される抗菌薬には多くの酸感受性抗菌薬が
含まれ、より高い除菌率を得るためには除菌治療中
の酸分泌抑制が重要であることを示唆している。
さて、除菌治療中にどの程度の酸分泌抑制が必要
であるのかという疑問が残る。以前、我々は PPI/
AMPC/CAMの 3剤除菌治療を施行している際に、
24時間胃内 pHモニタリング試験を施行し、除菌成
功者と失敗者で酸分泌抑制の程度が大きく異なり、
除菌治療のためには 24時間を通じた酸分泌抑制が
重要であること（図 2A, B）、CAM耐性菌感染者で
も平均 pH 6以上で、pH 4以下の時間割合が 10%未

満に調節した場合には除菌成功に導かれる可能性が
高いことを報告した（図 2C）4）。このことより、除
菌治療中には、24時間の胃内 pHが常に pH 4以上
となり、平均の胃内 pHが 6以上に調整することが
重要と考えられる4）。
では、次に、どのような酸分泌抑制剤を使用して、
どのような投与方法を行うのが適切かという疑問が
あがる。PPIは薬理学的な特性より 1日投与量が同
じ場合では、1日 1回投与よりも、投与回数を増や
して分割投与をした方が、強い酸分泌抑制効果を得
ることが可能である（図 3Aと 3B）9）。したがって、

図 2　Helicobacter pylori除菌治療中の酸分泌抑制 : pHモニタリング検査4）

　　  A.　除菌治療成功者と不成功者の 24時間胃内 pH
　　  B.　除菌治療成功者と不成功者の pH 4以下の時間割合
　　  C.　除菌治療成功者と不成功者の 24時間胃内 pHと pH 4以下の時間割合の相関
　　  CAM : クラリスロマイシン
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図 3Aや 3Bで示すように保険適応外とはなるもの
の、PPIの通常量の 1日 4回投与が除菌治療時の最
適な投与方法と考えられる。また、我々は以前に保
険診療内の PPIを投与した際に、どの PPIを選択す
べきかを明らかにするために、前向きランダム化比
較で除菌用量投与時の酸分泌抑制効果を比較検討し
たところ、図 3Cや 3Dで示すように PPI間での酸
分泌抑制効果は同程度であった30）。ただし、注目す
べき点は、全ての PPIともに胃内 pHの中央値は 6
以下であり、日本で認可されている除菌用量で PPI
を使用した場合には、全ての対象者に上記の条件を
満たす酸分泌抑制効果を得ることができないことを
理解する必要がある。
近年、VPZは PPIと比較して強い酸分泌抑制効

果を発揮することが示されている（図 4A, 4B）13）。
我々は除菌用量の VPZ 20 mgを 1日 2回投与時の
酸分泌抑制効果を検討し、24時間の平均胃内 pHが
6.8であること、24時間 pH 4以上の時間割合が
100%であることを報告した（図 4C）26）。このこと

からも、VPZの使用が H. pylori除菌治療時の酸分
泌抑制の最適な方法である可能性が考えられる。た
だし、PPIとは異なり、VPZを含む除菌治療の際に
直接的に酸分泌抑制程度を胃内 pHモニタリング試
験で評価した論文はなく、今後の検討課題と考えら
れている。

3.　H. pyloriの一次除菌治療法（AMPC/CAM）:  
PPIと VPZの比較

2016年に、Murakamiら31）により、650人の H. 
pylori陽性者を対象に VPZ/AMPC/CAMによる一次
除菌治療の有効性が初めて報告され、ランダム化比
較試験（RCT）にてランソプラゾール/AMPC/CAM
の 75.9%（95%CI : 70.9-80.5%）と比較して 92.6%
（95%CI : 89.2-95.2%）と高い除菌率であることが報
告された。また、他の RCTでも VPZ/AMPC/CAM
の除菌率は ITT解析で 95.8%であり（95%CI : 88.3%-

99.1%）、PPI の 69.6%（95% CI : 57.3-80.1%, 
p<0.001）と比較して有意に高かった32）。以降、同

図 3　ラベプラゾール 40 mg投与時の胃内 pH
　　  A.　ラベプラゾール 40 mg　1回、20 mg　2回、10 mg　4回投与時の 24時間胃内 pHの推移9）

　　  B.　ラベプラゾール 40 mg投与時の分割投与による胃内 pHの違い9）

　　  C.　プロトンポンプ阻害薬の通常量 1日 2回投与時の胃内 pH30）

　　  D.　プロトンポンプ阻害薬の通常量 1日 2回投与時の pH 4以下の時間割合30）

　　  bid : 1日 2回投与、EPZ : エソメプラゾール、LPZ : ランソプラゾール、od : 1日 1回投与、OPZ : オメプラゾール、
PPI : プロトンポンプ阻害薬、qid : 1日 4回投与、RPZ : ラベプラゾール
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様の検討が多数報告され、その有効性を証明するた
めに、2018年 9月までに報告された英文報告（RCT
と後方視的観察研究）を使用してメタ解析を施行し
た33）。検討期間内では、一次除菌として VPZの有
用性を検討した論文が 23本（21本 : VPZ/AMPC/
CAM、2本 : VPZ/MNZ/CAM）31）32）34-54）であり、そ
のうち RCT は 3 本31）32）54）、16 本は後方視的検 
討34-40）42-44）46）47）49-52）で、19本で両薬剤の有効性を比
較検討していた。VPZ/AMPC/CAMで除菌治療を受
けた 7,469人と PPIを使用した 12,010人を対象とし
た 21本の論文の要約では、85%以上の除菌率を示
した論文は VPZ/AMPC/CAMで 61.2% （13/21本）、
PPI/AMPC/CAMでは 0%であった。H. pylori除菌
率は全論文を対象とした際には VPZ/AMPC/CAMで

86.8%（95%CI : 85.9-87.6%, 5,346/6,162）、PPI/
A M P C/C A M で 6 9 . 2 %（9 5 % C I : 6 8 . 4-7 0 . 0 % , 
8,466/12,235）、RCT の み で の 検 討 で は 92.0%
（ 9 5 % C I : 8 8 . 9-9 4 . 5 % ,  3 6 9/4 0 1） と 7 4 . 1 %
（95%CI : 69.5-78.4%, 289/390）であり、論文の形式
によらず VPZ使用時の方が除菌治療の有効性が高
いことが証明された（図 5Aと 5B）33）。このことより、
VPZを使用した強力な酸分泌抑制が除菌成功に導
く重要な因子であることが再認識され、CAM耐性
菌率が高い本邦においても有効なレジメンと思われ
た。ただし、VPZ/AMPC/CAMレジメンでも 10%
前後の症例は除菌できないため、より高い除菌率が
得られるような方法を検討する必要がある。
また、一般的に H. pylori除菌治療は 7日間投与

図 4　ボノプラザン使用時の胃内 pH
　　  A.　ボノプラザン 20 mg 1日 1回投与時の 24時間胃内 pHの推移13）

　　  B.　エソメプラゾール 20 mg 1日 1回投与時の 24時間胃内 pHの推移13）

　　  C.　除菌治療用量のボノプラザンとエソメプラゾール投与時の胃内 pH 26）

　　  VPZ : ボノプラザン、EPZ : エソメプラゾール
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よりも 10-14日間投与の方が、除菌率は 5%ほど高
いことが知られている55）56）。ただし、VPZ/AMPC/
CAMレジメンで除菌期間について検討した報告は
なく、投与期間を延長した際に除菌率がより向上す
るか否かは明らかではない。

4.　CAM耐性菌への VPZを使用した 
一次除菌治療

H. pyloriは胃粘膜に感染する細菌ではあるが、そ
の培養検査には時間と労力がかかるために、多くの
国で臨床の現場では培養検査を行わずに除菌療法が
行われている。しかし、近年本邦では呼吸器感染症
等に対して CAMの使用頻度が増えているために、
CAM耐性の H. pylori出現率が 40%前後に増加し、
CAMを使用した際の H. pylori除菌治療の大きな問
題となっている。CAMは H. pyloriのリボソーム
50Sサブユニットに結合してタンパク質合成を阻害
し、抗菌効果を発揮する。CAMへの耐性は H. 
pylori 23S rRNA遺伝子の 2142位または 2143位の
遺伝子変異（A2142G変異、A2143G変異）により

引き起こされる。CAMは一次除菌治療の際に要と
なる抗菌薬であり、耐性菌の感染は一次除菌の成否
を決める重要な要因の一つとなる。
多施設共同前向き研究で、CAM感受性菌感染者
に 対 す る 除 菌 率 は VPZ/AMPC/CAM で 87.3%
（95%CI : 75.5%-94.7%）、PPI/AMPC/CAM で 76.5%
（95%CI : 62.5%-87.2%）であり、両群間で有意差は
認めないことが報告された（P=0.21）54）。メタ解析
では VPZ/AMPC/CAMと PPI/AMPC/CAMの有効性
を比較した 5つの論文が該当し31）37）38）46）54）、CAM感
受 性 菌 で は VPZ と PPI で の 除 菌 率 は 95.4%
（95%CI : 94.3-98.3%, 349/361）と 92.8%（95%CI : 87.2-

92.8%, 427/473）（オッズ比 : 1.63, 95%CI : 0.74-3.61, 
P = 0.225）と両薬剤間で同等であった（図 6Aと
6B）。
しかし、CAM耐性菌の場合には、VPZ使用時の

除菌率は 81.4%（95%CI : 75.0-86.9%, 145/178）で
あ り、PPI 使 用 時 の 40.9%（95%CI : 34.4-47.6%, 
92/225）と比較して有意に VPZの除菌率が高いこ
とが証明された（図 6Cと 6D）。ただし、VPZを使

 図 5　 ボノプラザンを使用した一次除菌治療 : ボノプラザン/アモキシシリン/クラリスロマイシン vs. プロトンポンプ阻害
薬/アモキシシリン/クラリスロマイシンのメタ解析33）

　　  A.　すべての報告
　　  B.　ランダム化比較試験のみ
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用しても 80%の除菌率は十分なものではなく、さ
らなる対策も練る必要がある。

5.　VPZを使用した 2次除菌治療

日本において二次除菌治療を受ける対象者の特徴
は CAM耐性菌の感染者で、CYP2C19遺伝子多型
が EM（extensive metabolizer）の方、アドヒアラン
スが悪い方である。現在、本邦では二次除菌治療は
酸分泌抑制剤/AMPC/MNZで行うことが保険診療で
認められているが、日本では MNZの耐性菌率が
5-12%と低く、除菌率は 90%前後と良好な除菌率
が報告されている39）40）43）44）46）47）。この結果は、欧米

諸国や発展途上国に比較してMNZの耐性菌率が非
常に低いためであり、重要かつ希有な事実である。

Murakamiら31）は、対象症例が 50例と限定され
ているものの、単アームの検討で VPZ/AMPC/MNZ
の除菌率が 98.0%（95% CI : 89.4-99.9%）と報告し
た。過去には 12本の論文で VPZを使用した二次除
菌治療の有効性が検討され、5本で VPZ/AMPC/
MNZと PPI/AMPC/MNZの有効性が比較検討されて
いるが、全て後向きの観察研究であり、RCTでの
有効性は検討されていない。比較検討されている 5
論文のメタ解析では、PPI使用時の除菌率（82.1%, 
1,167/1,421）と VPZ 使 用 時 の 除 菌 率（83.4%, 

図 6　ボノプラザンを使用した一次除菌治療 :  ボノプラザン/アモキシシリン/クラリスロマイシン vs. プロトンポンプ阻
害薬/アモキシシリン/クラリスロマイシンのメタ解析33）

　　　A.　クラリスロマイシン感受性菌感染 :  すべての報告
　　　B.　クラリスロマイシン感受性菌感染 :  ランダム化比較試験のみ
　　　C.　クラリスロマイシン耐性菌感染 :  すべての報告
　　　D.　クラリスロマイシン耐性菌感染 :  ランダム化比較試験のみ
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408/488）は、図 7で示すように両群間で有意差は
認めなかった。このことは二次除菌では VPZの除
菌治療に対する有用性は限定的であることが示唆さ
れる。これは、AMPCは酸感受性の抗菌薬である
一方で、MNZは酸感受性の薬剤ではなく、抗菌作
用を示すために強力な酸分泌抑制が必要ではないこ
とに起因している。以上のことより、日本において
VPZを使用した二次除菌治療よりも、PPIを使用し
た方が医療経済を考慮した際には推奨されるべきで
ある。

6.　VPZを使用した三次除菌治療

三次除菌治療としてビスマス製剤を使用した 4剤
療法や 4剤交替療法がMaastricht V/Florence Consen-
sus Reportで推奨されているが19）、本邦ではビスマ
ス製剤は使用することができない。更に、本邦では、
三次除菌治療は保険制度の中で認可されていない。
現在、三次除菌治療は本大学病院を含めて自由診療
（保険外診療）で対応している施設が大半であるが、
一般的に三次除菌治療を受ける対象者は、CAMや
MNZの耐性菌である可能性が強く、除菌治療は酸
分泌抑制剤/AMPC（1日 4回投与）/シタフロキサシ
ン（STFX）か、酸分泌抑制剤/MNZ/STFXを使用し
たレジメンが選択されることが多い57-60）。キノロン
系の抗菌薬である STFXは、H. pyloriに対して最小
発育阻止濃度（MIC）が低いことが特徴であり、キ
ノロン系の抗菌薬の中でも高い有効性を示す。また、
興味深いことに STFXは細菌の DNA複製、転写、
DNA修復、および組換えに関与する酵素である
DNAジャイレースおよびトポイソメラーゼ IVの阻
害作用がある61）。STFXは in vitroで gyrA変異を持
つ H. pyloriの耐性を克服することができること62）、
STFX耐性菌が 10%以下であることも、三次除菌治
療で選択される要因となる。
また、STFXも酸感受性の抗菌薬であり、強力な

酸分泌抑制を行うことで抗菌効果が増強する。それ
故、VPZ/STFXを含む除菌治療は PPI/STFXのレジ
メンよりも有効性を示す可能性が考えられる。実際
にRCTではVPZ/AMX/STFXの除菌率は75.8% （95% 
CI : 57.7-88.9%）、PPI/AMX/STFX で 53.3% （95% 
CI : 34.3-71.7%）と両群間で除菌率に有意差を認め
た63）。
ただし、除菌治療の際に VPZの使用が認可され

て以降、二次除菌失敗例は全体の 1%前後になるこ
とが予想され、活躍の場は限定される可能性が高い。

7.　VPZを使用したペニシリン 
アレルギー症例への治療

AMPCは除菌治療において最も効果的で汎用さ
れる抗菌薬であり、多くの推奨レジメンでその使用
が推奨されている。しかし、本邦ではペニシリンア
レルギー症例は全体で 3-7%あり64）、その場合には
除菌治療にはペニシリン誘導体またはベータラクタ
ム環を有する薬剤を含まないレジメンにて保険外診
療で除菌治療を行う必要がある65）66）。その際には、
Maastricht V/Florence Consensus Reportでは CAM耐
性菌率が低い地域では PPI/CAM/MNZを、耐性菌率
が高い地域ではビスマス製剤が入った 4剤療法を使
用することが推奨されている19）。CAM耐性菌率が
高い地域における PPI/CAM/MNZの除菌率は 55%-

64%であり、本邦で選択するにはリスクが高い67）68）。
一方、STFXの使用により良好な除菌効果が報告さ
れており、CAM耐性菌率が高い地域では酸分泌抑
制剤/MNZ/STFXが適している可能性が考えられ 
る57）58）62）66）69-71）。
ペニシリンアレルギー症例に対する VPZを使用

したレジメンでの有効性の検討は、過去に 2本行わ
れている。Onoら43）は、観察研究において VPZ/
MNZ/STFX と VPZ/MNZ/CAM の 除 菌 率 が 92.3% 
（n=17）と 92.9% （n=14）であり、Sueら49）は、VPZ/

図 7　ボノプラザンを使用した二次除菌治療 : ボノプラザン/アモキシシリン/メトロニダゾール vs. プロトンポンプ阻害薬/
アモキシシリン/メトロニダゾールのメタ解析33）
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MNZ/CAMの除菌率が 100%（95% CI : 86.1-100% ; 
n=20）と報告した。両論文ともに感受性検査は未
施行であり、耐性菌感染時における効果について検
討することが必要と思われる。

8.　VPZを使用した個別化治療 :  
感受性試験と薬物代謝酵素の遺伝子多型

培養検査による感受性試験の結果をもとに使用す
る抗菌薬を変更する個別化治療が H. pyloriの除菌
率を向上させることが報告されている。特に抗菌薬
への耐性菌率が高い地域では有効性が高く、本邦で
は CAM耐性菌の有無別に CAMとMNZを選択す
る個別化治療の有用性が示されている72-76）。実際に、
Kawai72）らは、CAM感受性菌には PPI/AMPC/CAM
を、耐性菌には PPI/AMPC/MNZを使用し、除菌率
が 71.4%から 94.3%に増加することが報告した72）。
PPI使用時には CYP2C19遺伝子多型別に酸分泌抑
制効果が異なるために、薬物代謝酵素も加えた個別
化治療は更に高い除菌率を示すことが報告されてい
る。
残念ながら VPZを使用した個別化治療の前向き
研究は報告されていない。CAM耐性菌における
CAMを使用した除菌治療率は80%前後であるため、
個別化治療により除菌率が改善することが予想され
る。更に、VPZの薬物代謝酵素である CYP3A4/5
多型との組み合わせた個別化療法も有効である可能
性がある。

9.　ま　と　め

今回は胃内 pHに関連して VPZを使用した際の
除菌治療の有用性を概説した。VPZは PPIを使用
した時よりも有効性が高く、特に一次除菌治療とし
て CAM耐性菌感染者に VPZ/AMPC/CAMを行う場
合、三次除菌治療として VPZ/AMPC/STFXを行う
場合、ペニシリンアレルギー症例に VPZ/MNZ/
STFXを行う場合に、PPI使用時よりも有効性を示
す。しかし、重要なことは全ての症例で VPZが除
菌率の改善に有効なのではなく、一次除菌治療時の
CAM感受性菌感染者、二次除菌として VPZ/AMPC/
MNZを行う場合には、PPI使用時と有効性は同程
度であるということである。また、有効とはいえ、
対象者全員に対して除菌が得られるわけではなく、
培養検査と薬物代謝酵素の遺伝子多型を考慮した個
別化治療が、100%に限りなく近い数字が得られる

ことができるレジメンと考えられる。
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