
要 旨

Helicobacter pylori（以下H. pylori）除菌治療において、ボノプラザンは既存の proton pump inhibitorと

比較して優れた除菌率を示すとされ、2015年２年に販売開始となった。発売から間もないため日常診療におけ

る治療効果や副作用を検討した報告はまだ少ない。今回我々は当院におけるボノプラザンによるH. pylori除

菌治療成績を後方視的に検討した。対象は2015年５月14日から2015年10月16日までに当院でボノプラザン

によるH.pylori除菌治療を行った106例とした。副作用の検討は、除菌治療開始後の初回受診時に、主治医が

副作用の各項目について問診した症例を対象とした。一次除菌療法の判定可能例は60例で除菌率は91.7％で

あった。二次除菌療法の判定可能例は９例で除菌率は100％であった。一次除菌療法の副作用評価が可能であっ

た症例は62例で、発現頻度35.5％であった。主な内訳は下痢17.8％、皮疹9.7％であった。副作用全体・下痢・

皮疹の出現の有無と、年齢・性別・体表面積・CCr・Cr・T-Bil・AST・ALTの関連を検討したが、有意な項

目はなかった。ボノプラザンによるH.pyloriの除菌率は既報のように良好であった。副作用として皮疹が多い

結果であった。今後症例数を増やして長期的な検討が必要である。
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緒 言

Helicobacter pylori（以下H.pylori）感染は様々な疾

患との関連性が確認されている。特に近年、ヘリコバク

ター・ピロリ感染胃炎にも除菌適応が広がり除菌対象者

が拡大した。多くのメディアでも取り上げられ一般にも

広く認知されるようになり、H.pyloriの感染診断や除菌

治療件数は増加している。その一方で、耐性菌の増加な

どにより除菌率の低下が問題視されていた 。そうした

中、ボノプラザンは既存の proton pump inhibitor（以下

PPI）と比較して優れた除菌率を示すとされ、2015年２

年に販売開始となった。発売から間もないため、日常診

療における除菌率や有害事象に関してのまとまった報告

は多くはない。今回我々は当院におけるボノプラザンの

除菌療法の治療成績を後方視的に検討した。

対象・方法

対象は、2015年５月から2015年10月までに当院でボ

ノプラザンによるH. pylori除菌治療を行った106例と

した。副作用の検討は、除菌治療開始後の初回受診時に、

主治医が副作用の各項目について問診した症例を対象と

した（項目：内服完遂、下痢、皮疹、体重増加、食欲亢

進、逆流症状、味覚障害、発熱、腹痛、その他）。

結 果

１）患者背景（表１）

年齢中央値66（33-90）歳、男/女：57/49（1：0.9）、

除菌対象疾患は、ヘリコバクター・ピロリ感染胃炎83例、

消化性潰瘍30例、特発性血小板減少性紫斑病３例であっ

た。年齢別では、30-40歳代11例、50-60歳代61例、70

歳代以上34例であった。ボノポラザンによる除菌は、一

次除菌療法のみ92例、二次除菌療法のみ９例、一次・二
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次除菌療法５例であった。

２）H. pylori検査（表２）

診断時の検査は、尿素呼気試験（以下UBT）17例、

UBT＋鏡検法56例、UBT＋便中抗原１例、血清抗体11

例、血清抗体＋鏡検法11例、血清抗体＋便中抗原１例、

便中抗原１例であった。一次除菌療法判定時の検査は、

UBT 55例、血清抗体２例、便中抗原３例であった。なお、

当院では迅速ウレアーゼ試験は採用していない。

３）除菌率（図１）

一次除菌療法を施行した97例のうち、期間中に効果判

定が可能であった症例は60例であった。一次除菌療法開

始から効果判定までの日数の中央値は53日（24-142日）

であった。一次除菌率は91.7％（55/60）であった。一次

除菌療法不成功の５例は全例二次除菌を施行し、期間中

に判定可能であった症例は２例でどちらも二次除菌成功

であった。二次除菌療法のみ施行した症例９例のうち、

期間中に効果判定が可能であった症例は７例で、全例二

次除菌成功であった。二次除菌率は100％（９/９）であっ

た。一次・二次除菌療法を完遂した症例の除菌率は100％

（57/57）であった。

年齢別の一次除菌率は、30-40歳代100％（６/６例）、

50-60歳代86.8％（33/38例）、70歳代以上100％（16/16

例）であった。疾患別の一次除菌率は、ヘリコバクター・

ピロリ感染胃炎93.9％（46/49例）、消化性潰瘍87.5％

（７/８例）、特発性血小板減少性紫斑病66.7％（２/３例）

であった。

４）副作用（表３、表４）

一次除菌療法において副作用の評価が可能であった症

例は62例であった。評価時期は除菌開始後9-101日（中

央値55日）で、内服完遂例は61例であった（皮疹によ

表１ 患者背景

表２ ピロリ菌診断検査・判定検査

図１ 除菌率

表３ 一次除菌副作用

表４ 一次除菌副作用の risk factor
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り１例中止）。一次除菌の副作用は、発現件数39件、発

現例数22例、発現頻度35.5％（22/62）であった。副作

用の内訳は、下痢11例（17.8％）、皮疹６例（9.7％）、

食欲亢進５例（8.1％）、体重増加５例（8.1％）、逆流症

状３例（4.8％）、味覚障害３例（4.8％）、発熱１例（1.6％）、

腹痛０例（０％）、その他５例（8.1％）であった。

一次除菌療法の副作用全体・下痢・皮疹と、年齢・性

別・体表面積・CCr（Cockcroft-Gault）・Cr・T-Bil・AST・

ALTの各項目との関連を調べたが、有意な項目は認め

なかった。

考 察

H. pyloriは世界で約30億人が感染していると考えら

れており、本邦でも約4000万人が感染していると考えら

れている 。若年者の感染率は２～３割だが、60歳以上の

人の感染率は７～８割になる。感染のほとんどは小児期

に起こり、60歳以上の人の高い感染率の原因は主に衛生

環境が悪い時期の飲み水によるとされているが、若年者

の感染は親子の経口感染と考えられている。H.pyloriは

様々な疾患の原因となることが知られており、2000年に

胃・十二指腸潰瘍、2010年に ITP・胃MALTリンパ腫・

早期胃癌に対する内視鏡的治療後胃への除菌治療が保険

適応となった。また、H.pylori感染が惹起する慢性炎症

が、ヘリコバクター・ピロリ感染胃炎の原因となり、さ

らに胃発癌と密接に関連することが明らかになっ

た 。そのため、2013年２月にヘリコバクター・ピロリ

感染胃炎への除菌が保険適応となり除菌対象者が大幅に

拡大された。これまでの除菌治療は PPI＋アモキシシリ

ン＋クラリスロマイシン（一次除菌治療）と PPI＋アモ

キシシリン＋メトロニダゾール（二次除菌治療）であり、

PPIであるランソプラゾール、エソメプラゾール、オメ

プラゾール、ラベプラゾールはいずれを使用しても除菌

率には差がないとされており、近年の一次除菌率は約

70％程度、二次除菌率は90％程度と各施設から報告され

ていた 。一次除菌率は年々低下傾向で、その原因として

クラリスロマイシン（CAM）耐性菌の増加が考えられて

いる 。

こうした中、2015年２月に既存の PPIとは異なる、新

しい酸関連疾患治療薬のカリウムイオン競合型アシッド

ブロッカーであるボノプラザン（商品名：タケキャブ）

が発売された。ボノプラザンは胃のH 、K -ATPaseを

従来の PPIとは異なる様式で阻害する。既存の PPIは

酸の活性下で活性体に変換されてプロトンポンプの SH

基に非可逆的に結合し、酵素活性を阻害するのに対し、

ボノプラザンは既存の PPIよりも塩基性が高く胃壁細

胞の分泌細管に高濃度に集積、長時間残存してカリウム

イオンと競合的な様式で可逆的に酵素活性を阻害し、強

力かつ持続的な酸分泌抑制作用を示す。また、従来の

PPIのように CYP2C19で代謝されないので、薬効の個

人差が少ないとされている。

ボノプラザンを用いた除菌治療の成績に関しては開発

試験における国内第３相試験がある。ランソプラゾール

群の一次除菌率75.9％に対し、ボノプラザン群の一次除

菌率は92.6％であり非劣性が証明された（p＜0.0001）。

特に CAM 耐性の有無別でみると、CAM 感受性の場合

にはボノプラザン群（97.6％）とランソプラゾール群

（97.3％）は同程度の除菌率であったが、CAM 耐性の場

合にはランソプラゾール群40.0％に対し、ボノプラザン

群では82.0％と高い除菌率であった。また、ボノプラザ

ン群による二次除菌率は98.0％であった

本検討でも一次除菌率91.7％、二次除菌率100％と、

既報と同様に高い除菌率を得ることができた。参考とし

て、2005年１月から2014年９月までに当院で既存の

PPIによるH. pylori除菌治療を行った811例における

除菌率を後ろ向きに調べた結果、一次除菌率77.0％、二

次除菌率86.3％であった。直接比較はできないが、ボノ

プラザンは既存の PPIよりも優れた除菌率が得られる

と考えられる。

一方で、ボノプラザンは発売されて間もないため、こ

れまで安全性についての成績は開発試験に限られてお

り、長期投与の安全性、未成年者、超高齢者、重篤な基

礎疾患を有する患者への安全性については不明である。

ボノプラザンの長期投与による胃酸分泌抑制の影響とし

ては、既存の PPIと同様に、市中肺炎・骨折・腸管感染

症・消化吸収への関与などが危惧される。また、既存の

PPIよりも高ガストリン血症がより強く発現する点が

指摘されており、カルチノイド腫瘍が発生することも危

惧されている 。一方で、除菌治療のような短期間の投与

では上述の副作用は問題にならないと思われるが、既存

の PPIによる除菌治療と同様に、除菌中に併用する抗生

剤の影響も含めた短期的な副作用や、除菌後の逆流性食

道炎が問題になると思われる。既存の PPIによる除菌治

療の副作用は4.38～66.4％と報告されている。頻度の多

いものは、下痢・軟便２～39％、味覚異常0.5～20％、口

内炎0.03～1.4％、発疹0.4～2.1％、その他、腹痛、便

秘、頭痛、頭重感、肝機能障害、めまい、 痒感などの

報告がある。除菌治療が中止になるような発疹や出血性

腸炎などの強い副作用を認めることもある 。また除

菌後に逆流性食道炎の発症や増悪が３～19％で認めると

されている 。ボノプラザンによる除菌の副作用の報告

に関しても、開発試験における国内第３相試験がある 。

ボノプラザン群、ランソプラゾール群を比較した結果、

副作用発現率はボノプラザン群で20.4％、ランソプラ

ゾール群で24.6％であった。ボノプラザン群の副作用の
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内訳は、下痢10.6％、味覚障害4.0％、皮疹および皮下

組織障害1.5％（発疹、蕁麻疹、全身性皮疹、薬疹、紅斑）、

逆流症状0.3％、などであった。

本検討での一次除菌療法の副作用は、下痢（17.8％）

は既報と同程度、一方で皮疹（9.7％）が多く、逆流症状

（4.8％）が少なかった。参考として、2012年１月から2014

年９月までに既存の PPIによるH. pylori除菌治療を

行った症例の副作用を後ろ向きに検討したが、327例の

一次除菌副作用発現率は19％で、主なものは逆流症状

9.8％、下痢3.4％、皮疹2.1％であった。本検討で逆流

症状が少ない要因は、副作用の評価時期が除菌開始から

短い時期であることが関係していると思われた。皮疹に

関しては症例数が少ない影響も考えられるが、臨床試験

と患者背景が異なっている可能性も否定はできないと思

われた。当院では高齢者が多く、基礎疾患や併用薬が多

い可能性がある。ボノプラザンは肝臓のＰ450で代謝さ

れ尿中へ排泄されるため、肝障害のある患者、腎障害の

ある患者、高齢者が慎重投与とされている。本検討では、

副作用と年齢・体格・肝機能・腎機能との間に関連性は

見出すことができなかったが、高齢者では生理的に肝機

能や腎機能が低下していることも多い。また、ボノプラ

ザンは肝薬物代謝酵素 CYP3A4で代謝されるため、クラ

リスロマイシンなどとの併用時にボノポラザンの血中濃

度の上昇が起こること、また胃酸分泌抑制作用により併

用薬剤の吸収を促進または抑制する可能性もあり、実臨

床では高齢者や併用薬剤により副作用が増加する可能性

も否定はできない。今後症例数を増やしての検討が必要

である。

本検討の問題点としては、まず症例数が少ないことで

ある。また、問診票に記載されていない項目は患者が副

作用と考えずに報告しない可能性がある。また、副作用

の判定時期を、除菌治療開始後の初回受診時としたが、

逆流症状など長期的にみて発症する副作用もあると思わ

れる。

本検討では評価していないが、除菌により期待される

効果も今後の検討課題である。消化性潰瘍 や早期胃癌

の内視鏡的治療後 は、除菌により異時性発癌は1/3程

度に抑制されるとされているが、ヘリコバクター・ピロ

リ感染胃炎に対する除菌治療に関しては、初発胃癌に対

する無作為化比較試験は母数や期間が長くなるため有効

な介入試験が少なく、有意に胃癌発生が抑制されるかは

更なる臨床成績の集積が必要であるとされてい

る 。なお、動物実験ではH. pylori感染後早い時期

に除菌するほど胃癌発生の抑制効果が高いことを報告さ

れていること 、ピロリ感染者の多くが無症状であるこ

となどから、H. pylori除菌治療の啓蒙活動も重要であ

る。

結 語

当院におけるボノプラザンによるH. pylori除菌率は

既報のように良好であった。副作用に関しては実臨床に

おいて症例数を増やし検討していく必要があると思われ

る。
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