
ボノプラザンを用いた 3剤併用療法による

ピロリ菌除菌治療 1039夕Jの検討

【索引用語】

ボノプラザン ヘリコバクターピロリ菌

除菌治療

【要旨】

2015年 2月 か ら2016年 5月,31日 までにボノ

プラザ ンを用いた一次・二次除菌治療 を行った

1039例 (一次除菌 933例 、二次除菌 106例 )と

ボノプラザ ン発売前に行った 4種 prOtOn pump

inhibitor(PPI)を用いた一次 ,二次除菌治療を行っ

た 868例 を後ろ向きに検討した。ボノプラザンを

用いた群の内 2016年 7月 31日 までに除菌判定を

行った息者は 823例 (判定率 79.2%)であった。

per protocol(PP)解 析による一次除菌率は 750

例中 695例 、927%、 二次除菌率は73例中 70例、

95.9%と 良好な成績であった。ボノプラザンは今

後ピロリ菌除菌治療の標準治療となることが期待

される薬剤である。

【はじめに】

当院は、東京都八王子市にある消化器内視鏡と

デイサージェリーに特化 した専門クリエックであ

る。2015年 には上部消化管内視鏡検査 5580件、

下部消化管内視鏡検査 3690件、合わせて 9270件

の消化器内視鏡検査を行っている。

2013年 に胃炎の除菌治療が保険適用 となった

が、2005年 の開業以来自由診療 として胃炎息者に

もピロリ菌の除菌治療を積極的に行ってきた
1)。

2015年 2月 に発売されたボノプラザン (vOno―

prazan, potassiu■ 1-competitive acid blocker:

村井 隆三 1)2) 
羽田 丈紀

3)

1)医療法人社団おなか会おなかクリエック

2)八王子市医師会

3)NPO法人二十歳のピロリ菌チェックを推進する会

P―CAB、 タケキャブ①)を用いた 3剤併用療法は、

治験段階において、除菌薬投与終了 4週後の除菌

率 (intension to treat i ITT解 析 )は 一次除菌

92.6%、 二次除菌 98.0%と 高値を示 し注 目されて

Vヽ る
2)。

治験ではドラッグコンプライアンスが一般臨床

よりも良好であることから、良い治療成績が得ら

れることが推測される。一般臨床において、ボノ

プラザンを用いだ除菌率が治験データにどこまで

迫れるかは、実地医家にとって大変興味あるテー

マである。

2015年 2月 より保険診療 として開始 したボノ

プラザンを用いた 3剤併用療法を行った一次・二

次除菌治療の息者数が 1000名 を超えた機会に、

一開業医における保険診療としての除菌治療成績

をまとめた。

本臨床研究については、当法人の経営会議にお

いて承認されたものである。

【目的】

実地医家の健康保険診療におけるボノプラザン

を用いた 3剤併用療法の除菌率を確認することを

目的とした。ボノプラザン発売後 15か 月間の単

施設における臨床データ1039例 をまとめ、除菌

率ばかりでなく、有害事象についても検討した。

【対象と方法】

当院を受診した消化器症状の訴えのある息者な

らびに健康診断において精査を指示された息者に

上部消化管内視鏡検査を行い、迅速ウレアーゼテ
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ス ト、尿素呼気試験などを用いてピロリ菌感染を

確認した。薬剤感受性校査は行っていない。

当院では、診療データを匿名化したうえで、臨

床研究として、研究会、学会、学術誌などで発表

することがあることを、院内に掲示するとともに、

ホームページでも個人情報を外部へ提供する場合

として明示してある。また本研究は、文部科学省・

厚生労働省の人を対象とする医学系研究に関する

倫理指針の第 1章第 3適用範囲にある指針の対象

としない「イ 法令の定める基準の適用範囲に含

まれる研究 ウ 試料 ,情報のうち、次に掲げるも

ののみを用いる研究 ① 既に学術的な価値が定ま

り、研究用として広く利用され、かつ、一般に入

手可能な試料・情報」であるため、個々の息者か

ら個別の同意は得てはいない。

ボノプラザン発売前の2014年 一年間にオメプ

ラゾール、ランソプラゾール、ラベプラゾール、

エソメプラゾールの4種 prOtOn pump mhibitor

(PPI)を 用いた一次・二次除菌治療を無作為に

行った868例 中除菌判定ができた708例 (一次除

菌561例、二次除菌 147例 )(prOton pump inhib―

itor群 )、 2015年 2月 28日 より2016年 5月 31日

までにボノプラザンを用いた3剤 による一次・二

次除菌療法を行った1039例 (一 次除菌933例 、

二次除菌 106例 )(P―CAB群 )における除菌率を

後ろ向きに検討した。この期間における除菌治療

はすべてボノプラザンを用いた3剤併用療法に

よって行われた。prOton pump inhibitor群 の年

齢は20～ 87歳 (平均 56.0歳 )、 男性317例 、女

性 391例、P―CAB群 の年齢 は 17～ 87歳 (平 均

54.7歳 )、 男性 418例、女性 621例 であった (表 1)。

P―CAB群の一次除菌は、ボノプラザ ン20mg 2

錠、アモキシシリン (AMPC)250mg 6カ プセル、

クラリスロマイシン200mg 4錠 (高 齢者、低体

重者は 2錠 )、 分 2、 7日 間投与、二次除菌は、

ボノプラザン20mg 2錠、AMPC250mg 6カ プセ

ル、メ トロニダゾール 200mg 2錠、分 2、 7日

間投与とした。効果のばらつきを最小限に抑える

ために、クラリスロマイシンのジェネリック医薬

品への変更は不可とし、3剤 を一包化することで

ドラッグコンプライアンスの向上を図った。

P―CAB群の原疾息 (重複あり)は、胃癌 10例

(0.96%)、 胃潰瘍・潰瘍娘廊 3例 (5,1%)、 十二

指腸潰瘍・潰瘍般痕 77例 (7.4%)、 萎縮性胃炎

568例 (54.7%)、 び らん性 胃炎 95ケ」(9,1%)、

表層性胃炎 56例 (5.4%)、 鳥肌胃炎 18例 (1.7%)、

タコイボ胃炎 3例 (0.29%)な どの胃炎が合計

812例 (78.2%)で あった。

両群ともに投与終了後 30日 以降に、尿素呼気試

験にて除菌判定を行った。尿素呼気試験は、まず

呼気を採取 し、尿素 (靖C)錠 100mgを 水 100ml

とともに内服し、左側臥位を5分間保ち、その後

座位を 15分間保ったのちに再度呼気を採取した。

赤外分光分析装置 (呼 気 中
臨C02分 析 装置 )

POCOneを 用いて測定 した。尿素呼気試験 2.5%。

未満を互匁筋 陰性 とした。尿素呼気試験にて

2.5%。 以上 5.0%。 未満の判定保留
3)の

息者には、

便中抗原検査を追加し陰性の場合には除菌成功と

表 1

proton pump inhb■ or群 P一CAB群

症例数 868 1039

平均年齢 560(20-87) 547(17-37)

性別 (男性:女性) 317:391 418:621

除菌判定数 (率 ) 703(31.6%) 323(792%)

一次除菌 933

二次除菌 147 106、 ャ
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判定した。

除菌判定率を上げるため、除菌治療開始時には、

スケジュール表を渡して除菌判定のスケジュール

を明示 している (図 1)。 また除菌終了後 2か月

以降も判定に来院されない息者には、受診を促す

リマインドメールを郵送するなどの努力を行って

いる (図 2)。

また除菌治療後のフォローアップの重要性を強

調するために、除菌成功息者には、除菌判定時に

除菌成功おめでとうカー ドを渡して、1年後の

フオローアップ内視鏡校査を受けるよう指導して

いる (図 3・ 4)。

【結果】

Proton pump inhibitor群 における除菌判定率

は、868例中 708例、81.6%で あった。Per proto―

col解 析 に よる一次 除菌率 は 561例 中 454例、

80.9%(95%CI:77.7-84.2%)、  二 次 除 菌 率 (per

図 1 除菌判定のスケジュール表

※来院晴、1鰹受岱で 母嫌麓親定事な言うと診察窪籍たすほ校議できますを

ぜ簿響鶴キャ善クター

ヘリ搬。ブヽ少。ど餓事―

鞭 ヲ罐籟遷綾襲けられる海ヘ

熙ン榛曇鶴患姦合せン
☆鞭 の簿期となりました
のでおnttらせいたします。ご都合のよろしい
韓rtご薬儀をお待ちじております。

「験歯判定ど験査の議籟額壌

○☆顛(あめ、ガム舎む)iま横査S麟麓前まで

②水rよ 簿ヽ闘競まで く水以外態X〉

③喫鰻は岳鋳闘競まで

※来擁簿、箕付で「線簿報定」とお斎鱗ltく

ださい。なお,すでrこ 盤診がぉ済みで待き幾
いの軽会‡こ態ご容慈 ださい。

哀お擬合せ車

館療演入綾翻益なか裟

おなかクヴニック

八王子韓題節 :2-12

TEL 1 042-644-1:27

図 2 受診を促すリマイン ドメール
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図3 除菌成功おめでとうカー ド (表 )

prOtOcd解析)は 147例中 138例、93.9%(95%CI:

90.0-97.8%)で あった。

P―CAB群 1039例 中 2016年 7月 31日 までに除

菌判定を行った息者は 823例 (判定率 79.2%)で、

一次除菌率 (per protocol解 析)は 750例 中695

例、92.7%(95%CI:90.8-94.5%)、 二次除菌率 (per

prOtOCd解析)は 73例中 70例、95,9%(95%CI:

91.3‐100.0%)であった。Proton pump inhibitor群

による一次除菌率と比較すると、カイニ乗検定に

て P―CAB群の一次除菌率は有意に高く (p<0.05)、

二次除菌率には有意差が認められなかった (図

5)。

P―CAB群の intentlon to treat(ITT)解 析では、

一次除菌率は933例 中 695例 、74.5%(95%CI:

71.7-77。 3%)、 二次除菌率は 106例 中 70例、66.0%

(95%CI:57.0-75.1%)で あった。

P―CAB群における副作用は、軟便などの軽微

なものがほとんどであったが、全身に薬疹と思わ

れる発疹が 5例、嘔吐が 1例、腹痛が 1例のあわ

せて 7例 (0.67%)に 認められた。

【考察】

本研究は、開業医における除菌治療成績を後ろ

向きに検討したもので、二重盲検による前向き研

究ではない。除菌判定に至っていない症例では、

実際に除菌治療を行ったか否かも把握することは

困難であったため、除菌判定に至らない中断症例

についても把握できていない。

一般臨床においては、除菌判定率の向上が課題

である。除菌判定率を上げるため、除菌治療開始

時には、スケジュール表を渡して除菌半J定のスケ

ジュールを明示している (図 1)。 また除菌終了

後 2か月以降も判定に来院されない息者には、受

診を促すリマインドメールを郵送するなどの努力

を行っている (図 2)。 リマインドメールを持っ

て受診する息者も少なからず存在 し、一定程度の

効果を上げているが、除菌判定率は残念ながら8

害Jに届かないのが現状である。

除菌治療後の目癌発生が少なくないことから、

除菌治療後のフォローアップ内視鏡検査の重要性

を強調しているが、多 くの息者が安心してしまい

来院されないケースが多い。除菌成功時にはカー

ドを渡し、日頭でも説明しているが、息者の意識

の中へはなかなか浸透していない。

今回の検討におけるボノプラザンを用いた除菌

成 績 は、per protocol解 析 で は従 来 の proton

pump inhibitOrを 用いた除菌率に比し一次除菌で

はカイニ乗検定にて有意に (p<0.05)良好で

あ った。二次 除菌 にお いて は、prOtOn pump

inhib■ or群 と同様に高率であった。

一方、ボノプラザンを用いた除菌成績を inten―

tion to treat(ITT)解 析で治験データと比較す

ると除菌判定率 79.2%と 除菌判定に至らない息者

が多いため、intention to treat(ITT)解析では

治験データに大きく劣る結果となった。この点が

治験と違い一般診療における臨床データに基づ く

本研究の限界であるが、P―CAB群において除菌

〆 ぁっ縄 転転
―苫

盛嫉 ほ穏拘擁診議,麹躍 を
盤紛犠よう機替替め眠

輩と歳つくれ

図4 除菌成功おめでとうカー ド (裏 )
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PER PROTOCOL解析 1群の除菌成績 (2014年 )と P―CAB群 (2015年 )の除菌成績の比較である

(PER PROTOCOL解 析解析)。 Chi‐squared testに て一次除菌率に有意差を認めた (p<o05)。

図 5 PER PROTOCOL角 子析 PPlと P‐CABの 除菌率の比較

判定が行われた 823例 という多数の症例で検討で

きたことの意義は大きい。

一次除菌においてproton pump inhibitor群 と

比較 して P―CAB群で有意に高い除菌率が得 られ

たのは、ボノプラザ ンの効果発現が早いこと、

proton pump inhibitorに 比較 して強力かつ持続

的に酸分泌抑制作用を示すことによるものと考え

られた。

P‐CAB群の副作用発現率は、0.67%と 低率で

あり重篤なものはみられなかった。

【結語】

ボノプラザン発売後およそ 17か 月間の除菌治

療について開業医の一般外来診療における臨床

データを後ろ向きに検討した。一次除菌について

は、 per protocol解析でprOton pump inhibitor群

に比較 しP―CAB群は有意に良好な除菌率であっ

た。解析方法が異なるため単純な比較はできない

が治験データと同等の除菌成績と推察された。

除菌判定が行われていない息者も多いため評価

は不十分であるが、ボノプラザンは今後ピロリ菌

除菌治療の標準治療 となることが期待される薬剤

である。
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