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要旨 

 

【背景と目的】 

胃食道逆流症（Gastro Esophageal Reflux Disease）は、胃内容物の逆

流による胸やけや胃酸の逆流などの症状を引き起こす疾患で、日本では罹

患率が年々増加している。GERD の治療と再発防止のための維持治療とし

て、プロトンポンプ阻害薬 (Proton Pump inhibitor:PPI)を一般的に用い

る（Yasuhiko A et al.,2009）。 2015 年、PPI よりも強力で安定した酸抑

制効果を発揮するカリウム拮抗型アシッドブロッカー（Potassium-

competitive acid blocker:P-CAB）が日本で発売された(Katsuhiko I et 

al.,2015）。P-CABは、その薬理作用により、PPI に比べて強い酸分泌抑制

効果を有し、しかも投与直後から最大に近い制酸効果を示し、投与中止後

も制酸効果が数日間持続するという特徴がある(Jenkins H et al., 2015; 

Sakurai Y et al., 2015; Miyamoto S et al., 2019)。 したがって、P-

CAB の単回投与は、PPI の 2回投与に比べて有意な酸抑制効果を示し、PPI 

耐性 GERD に対する有効性が確認されている(Oshima T et al., 2019; 

Ashida K et al., 2015; Ashida K et al., 2016) 。 GERD の治療におい

て、再発を防ぐために PPI による維持療法が必要である。 GERD の維持療

法として、PPI の持続投与、間欠投与、不連続（オンデマンド）投与があ

る(Xiao Y et al.,2020）。 また、GERD診療ガイドライン 2019 では、GERD

全体の 90%を占める軽度の逆流性食道炎に対する維持療法では、症状のコ

ントロールが可能な場合は薬物投与を最小限に抑えるステップダウン療法

が推奨されている（Yasuhiko A et al.,2009）。連日投与で症状が抑えられ

た場合は、次のステップとして半量投与またはオンデマンド療法を行うの

が一般的である。 P-CABの薬理特性から、P-CABの連日投与と隔日投与で

制酸効果に大きな差はないと推定される。 一方、PPI は効果発現が遅く、

1 日 1回服用しても 4～5 日後に最大の制酸効果が得られるため、PPI の隔

日投与では制酸効果が十分に得られないと考えられる。 PPI の投与中止に

より症状の再発が起こりやすい再発性 GERD では、GERD 維持療法としての

PPI の継続投与から、ステップダウン療法としての減量、間欠投与、オン

デマンド投与への移行が困難であり、この場合にも P-CABの隔日投与が期

待できる。しかしながら GERD の維持療法において PPI と P-CABの隔日投与

の有用性を比較した研究はなく、P-CABと PPI の維持療法を比較した研究

では新薬申請の臨床試験の結果しかない(Ashida K et al., 2015）。 
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【対象と方法】 

 本研究は、多施設共同前向き、オープンラベル、２期間のクロスオーバ

ーによる介入研究である。2017年 12 月から 2019 年 5 月にかけて、日本国

内の 16の医療機関で逆流性食道炎の維持治療を受けている患者で、モント

リオールの定義(Vakil N et al., 2006）に従って内視鏡検査により逆流性

食道炎と診断され、PPI を使用した初期治療で症状が改善し、その後 PPI 

の連日投与を受けている患者を対象とした。すでに P-CABが投与されてい

る患者や PPI連日投与で抵抗性の病変を有する患者は除外とした。 

 研究対象者は無作為に、P-CAB(ボノプラザン○R )先行内服群である VP-LZ

群、PPI(ランソプラゾール○R )先行内服群である LZ-VP群の２つのグループ

に分けた。VP-LZ 群では試験開始から４週間ボノプラザン 10mg を１日おき

に内服し、休薬期間をおかず 5週目から 8 週までランソプラゾール 15mg を

１日おきに内服した。LZ-VP群では逆に 4 週までランソプラゾール 15mg

を、5週目から 8 週までボノプラザン 10mg を１日おきに内服した。 

 試験期間の８週間、本研究で独自に考案した GERD の主要症状である胸

焼け、胃食道逆流症状に対し４段階(1:なし、2:わずか、3:時々、4:頻繁)

の評価を毎日記録した。先行研究、GERD 治療ガイドラインに則し、症状の

有無に対し７日のうち６日以上「1:なし」を記入した患者を「無症状」、そ

れ以外を「有症状」と定義した。 

 ２つのグループから、ボノプラザン内服中（VP-LZ 群の試験開始から４

週間と LZ-VP群の 5週目から 8 週まで）の無症状患者と有症状患者を、ラ

ンソプラゾール内服中（LZ-VP群の試験開始から４週間と VP-LZ 群の 5週

目から 8 週までの）の無症状患者と有症状患者をカウントし、ペアデータ

の 2×2 の表として提示し，McNemar検定を使用して分析し、これを主要評

価項目とした。 

 副次評価項目として、７日のうち６日以上「1:なし」、「2:わずか」のど

ちらかのみを記入した患者を「コントロール良好者」、それ以外を「コント

ロール不良者」と定義し、McNemar検定を使用して分析した。また、7日ご

とのコントロール良好者の割合を測定した。その他に、週ごとの連続 6日

間「1:なし」、「2:わずか」のみを記入した患者の割合、「3:時々」、「4:頻

繁」を記入した数が 2度未満の患者の割合を比較し、4 週目終了時と、8 週

目終了時に有意水準 0.05 の両側代替法に対し、Fisher の確率検定を使用

し分析した。 
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【結果】 

122 人の患者が 8 週間の研究期間中に登録され、63 人および 59 人の

患者が無作為にそれぞれ VP-LZ および LZ-VP グループに割り当てられ

た。登録時の特性、胸やけの症状、PPI の投薬期間、服用した PPI の種類

などのパラメータにおいて、2 つのグループ間に違いはなかった。主要評

価項目については、患者の 59.8% (67/112) および 54.5% (61/112) がそ

れぞれボノプラザンおよびランソプラゾールの投与中に無症候性であり、

対データの McNemar検定で 2 つのグループ間に有意差を認めなかった。(P 

= 0.239)。 しかし、患者の 93.6% (105/112) と 82.1% (92/112) は、そ

れぞれボノプラザンとランソプラゾールの投与によって症状コントロール

が良好であり、対データの McNemar検定で 2つのグループ間に有意差を示

した (P = 0.003)。  

 

【考察】 

 本研究では、逆流性食道炎の維持治療としてのボノプラザンとランソプ

ラゾールの隔日投与の効果を比較し、個々の症状日誌、FSSG および GSRS 

を用いて評価した。 

GERD の治療は、患者の自覚症状により決定される(Katsuhiko I et 

al.,2015）。 この研究では、胸やけや胃酸逆流症状のある逆流性食道炎の

維持療法として、ボノプラザン隔日投与がランソプラゾール隔日投与より

有効である可能性が示唆された。 

症状日記では、ボノプラザン投与によって GERD 症状スコアが優位に改善

された。 本邦では、逆流性食道炎の維持療法中に症状が十分に抑制され症

状の再発を認めない場合、PPI 投与間隔を漸減する試みがなされてきた

が、これはまだ十分な効果が認められていない (de Varannes SB et 

al.,2010）。 

症状スコアの分析により、ボノプラザンを隔日投与すると、PPI を連日

投与された患者の GERD 症状が有意差を持って減少した。したがって、ボノ

プラザン隔日投与は、逆流性食道炎の代替維持療法として提案されうる。 

ボノプラザンは、摂取後に胃でイオン化され活性化される。対照的に、

PPI は経口投与後に腸に吸収され、壁細胞の分泌細管で酸の暴露を受けて

活性化する。しかし、活性化されたランソプラゾールは胃酸で不安定であ

るため、数時間で消失するが、一方、ボノプラザンは酸に長時間安定であ

る(Kromer W et al.,1998; Hori Y et al.,2011)。 従来の PPI では、7 

日間連続投与すると 1 日目の胃内 pHがおよそ 3 に上昇するが、ボノプラザ
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ンでは 4以上に維持されており(Iwakiri K et al.,2016; Miyamoto S et 

al.,2019)、PPI を連日投与した場合とほぼ同じ酸分泌抑制の値となる。し

たがって、連日投与から隔日投与に移行する場合、PPI は隔日投与では十

分な酸抑制を発揮しない可能性がある(Ono S et al.,2009)。一方で、ボノ

プラザンの隔日投与では胃酸抑制効果が維持される可能性が高いため、連

日投与から隔日投与への移行は容易である。既存研究では、ボノプラザン

の胃酸抑制効果は 20mg を 1回投与した場合、翌日まで持続する事が知られ

ている(Miyamoto S et al.,2019)。 

 

【結論】 

 本研究ではボノプラザンの隔日投与において、逆流性食道炎の維持療法

として、PPI よりも効果的に患者の症状を軽減できる可能性が示唆され

た。 さらに、ボノプラザンの隔日投与は医療経済的に有利な維持療法とな

る可能性がある。一方で、その長期投与についてはさらなる研究が必要と

なる。 
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略 語 表 

 

本文中および図表に記載した略語は以下のとおりである。 

ATP  Adenosine triphosphate 

BMI  Body mass index 

CYP2C19 Cytochrome P450 2C19 

FSSG  Frequency Scale for the Symptoms of GERD 

GER          Gastroesophageal Reflux 

GERD  Gastroesophageal Reflux Disease 

GSRS  Gastrointestinal Symptom Rating Scale 

H.pylori     Helicobacter pylori 

LES          Lower esophageal sphincter 

PPI  Proton pump inhibitor 

PS  Performance status 

P-CAB        Potassium-competitive acid blocker 

QOL  Quality of life 
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緒   言 

 

胃食道逆流症（Gastroesophageal Reflux Disease:GERD）は食道括約筋

の機能不全、肥満、妊娠、アルコール、食道ヘルニアなど諸所の原因で胃

酸や胆汁が食道に逆流(胃食道逆流: Gastroesophageal Reflux:GER)し、炎

症を引き起こす疾患である。逆流性食道炎は GERD の中で内視鏡的に粘膜障

害を認めたものを指す。 

現在、逆流性食道炎の世界的な有病率は 8〜33%（Shin JM et al., 

2011）と推定されており、本邦においても 1970 年以降 1990 年代後半より

逆流性食道炎有病率は著明に増加している。最近では緩やかな増加に留ま

っているのは、1970 年代と比較し 1990 年代では日本人の胃酸分泌能が亢

進していたが、近年では変化が少ないこと、除菌療法の普及による

H.pylori感染率の低下、逆流性食道炎の疾患概念の社会への浸透などが要

因といえる（図１）。 

 

 

 
図１：逆流性食道炎（GERD）有病率の年次推移 

（令和２年(2020) 人口動態統計月報年計（概数）の概況, 厚生労働省より

引用） 
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胃酸 GER は GERD の食道粘膜障害の主な原因となる。健常者と逆流性食道

炎患者における食道 pH モニタリングの結果からは、逆流性食道炎患者の食

道内の酸暴露時間（pH4 未満の時間率）は健常者に比べ有意に延長してい

る。また、食道粘膜障害が重症になるにつれ酸曝露時間が有意に延長する

ため、逆流性食道炎患者での食道粘膜障害の原因は食道内への過剰な酸曝

露であることが判明している（Yasuhiko A et al.,2004）。一方で、食道内

インピーダンス・pH 検査の開発によって、酸と酸以外の GER を高い感度で

検出することが可能となり、これを用いた研究によって酸以外の GER も逆

流性食道炎の原因となることが報告されている（Sifrim D et al.,2001）。 

GER のメカニズムは一過性の下部食道括約筋（LES）の弛緩、腹圧上昇、

低 LES圧の３つの機序により、胃内圧が食道内圧より高圧となり生じるも

のである。GER の原因は様々であり、例えば食事内容では、高脂肪食は十

二指腸からのコレシストキニン分泌を増加させ一過性 LES圧弛緩を生じる

こと、過食による胃の進展刺激、食後すぐの就寝による体位変換、肥満、

高齢による円背、骨粗鬆症による体幹の変形に伴う腹圧上昇や、高血圧に

対するカルシウム拮抗薬など LES圧を低下させる薬剤がある。また、激し

い運動、ストレスの増加や睡眠時間の短縮に伴う中枢性の食道知覚過敏症

が誘発因子として関与していることも報告されている(Katsunori I et 

al.,2016)。 

GERD の臨床的な定型症状は２つあり、胸骨後部の焼ける様な感覚を示す

「胸焼け」と、逆流した胃内容物が口腔内や下咽頭まで達することを認知

する「逆流症状」であり、後者は呑酸とも呼ばれている。これらの症状は

有病者の主観に基づくものであり、症状に対する理解は患者本人や生活環

境、聴取する健常者、治療に携わる医療者間でも差が生じる。そのため、

診療現場では単純に症状の有無を聴取するだけではなく、具体的な表現を

交えた問診を必要とする(Yoshio H et al.,2006)。現在まで各国で様々な

問診票が開発されており、GERD の初期診断や治療効果判定として本邦で主

に使用されている評価方法は後述する Frequency Scale for the Symptoms 

of GERD(FSSG), Gastrointestinal Symptom Rating Scale(GSRS)がある。 

GERD の診断として現在最も感度、特異度が高いのは食道内インピーダン

ス・pH 検査であるが、検査にかかる時間や試薬のコストの問題などから広

く普及していない。実臨床では上部消化管内視鏡検査でのロサンゼルス分

類(Armstrong D et al.,1996)が広く使用されている。内視鏡的に観察され

る明らかな粘膜障害の広がりの程度で Grade分類され、客観性が高く有用

であるとされている。本邦では欧米と比較し軽症逆流性食道炎が多く、ロ
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サンゼルス分類に色調変化型(Grade M)を採用した改訂ロサンゼルス分類

(Hoshihara Y et al,.1996)の利用や、食道インピーダンス・pH 検査を用

いて粘膜所見を伴わない GERD の診断を行なっている。 

以上より、GERD は現在も罹患率は 6.5〜26.4％程度であり(Fujiwara Y 

et al.,2017)、病理学的、生理学的、あるいは症候学的な視点を総合して

診断し、治療が行われている疾患である。 

GERD の治療目標は、症状のコントロールによる QOLの改善、合併症の予

防である。QOLの１週間に１度以上の症状発現は QOLを低下させるが、薬

効の発現により症状が速やかに消失するならば、QOLの改善が期待でき

る。 

現在、GERD の治療として基本は生活習慣の改善、重症の場合は外科的治

療を考慮されるが、治療薬としての第一選択薬はカルシウムイオン競合型

アシッドブロッカー(Potassium-competitive acid blocker)であり、軽症

で効果が期待される場合はプロトンポンプインヒビター(Proton pump 

inhibitor)が用いられる。GERD の治療と維持は、標準量の PPI 投与により

80-90％で可能であり、H2受容体拮抗薬投与の場合その効果は 40-70％であ

る。(Jones MP, 2002; Richer JE, 1997; Tochikazu S et al., 2000; 

Mitsuo E et al., 1999) 

図２に 2021 年の本邦における GERD の内科的治療指針を示す。重症 GERD

に対する維持療法はボノプラザンを開始した後に維持療法としてボノプラ

ザンを投与、維持療法が良好である場合には改善効果を維持する PPI 治療

を含めた最低用量の酸分泌抑制薬への移行が推奨されている。軽症 GERD で

は初期治療として PPI もしくはボノプラザンを選択し、改善を認めたのち

に改善効果を維持する最低用量での PPI を含めた酸分泌抑制薬への移行が

推奨されている。 
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図２：本邦における GERD の内科的治療指針 2021 年 

（Evidence-based Clinical Practice Guidelines for GERD 2021(3rd 

Edition)を参照し、作成） 

 

ボノプラザンは 2015 年本邦より発売された内服薬である。PPI はプロト

ンポンプの aサブユニットのシステイン SH基に共有結合し活性を失わせる

ことで胃酸の分泌を抑制するが、P-CABはアルファサブユニットのカリウ

ム近傍に競合結合することによりプロトンとカリウムイオンの交換を阻止

して酸分泌を抑制する(図３)。イオン化し活性化したボノプラザンは酸に

安定しているため分解が遅く、胃に集積することが知られている。 
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図 3 ボノプラザンの作用機序  

A:A ドメイン,P:P ドメイン,N:Nドメイン(Yasuyoshi A et al.,2015 より

引用、改変) 

 

PPI はプロドラックとして内服し、腸管に吸収されたのち壁細胞の小胞

体内で胃酸と反応して活性体となる。活性体となった PPI は活動中のプロ

トンポンプと非可逆的に共有結合し、プロトンポンプを抑制する。しかし

酸に不安定であることから胃内での半減期は約２時間である。従って、新

たな酸分泌刺激があり、リソソーム上に休止していたプロトンポンプが新

たに活動したり、プロトンポンプの新生があると酸分泌が十分に抑制でき

ない可能性がある。 
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一方、P-CABは内服後、胃内でイオン化し、酸性条件下で化学的に安定

しており、かつ水溶性が高いため、壁細胞内に長く存在することができ

る。 

また、酸分泌刺激が新たに加わった場合でも小胞内に留まっている活性

体の P-CABは活動を始めるプロトンポンプにも反応し、胃酸を抑制するこ

とが知られている。そのため胃酸分泌抑制に関して P-CABは PPI と比べ、

効果発現が早く、胃酸分泌が抑制される時間が長い（図 4）。 

 

 

図 4 PPI と P-CABの薬理動態 

 

 

したがって、P-CABは日本で GERD 治療のための PPI の代替として現在使

用されている。P-CABは、投与直後に胃酸抑制の最大の薬理学的効果を発

揮し、先行研究により投与停止後少なくとも 2 日間持続することが知られ

ている(Sakurai Y et al.,2015; Miyamoto S et al.,2019）。 

P-CABは、粘膜治癒や GERD 症状の消失が速く有効性が高いと考えられる

(Oshima T et al.,2019; Ashida K et al.,2015; Ashida K et al.,2016）。 P-CAB

内服治療は、2倍高用量の PPI の投与よりも有意な酸抑制効果を示し(Xiao 

Y et al.,2020)、PPI耐性 GERD に対する有効性が確認されている(Hoshino 

S et al.,2017; Iwakiri K et al.,2017)。日本における GERD の診療ガイ

ドラインでは、軽度の GERD の QOLを維持するために症状をコントロールで

きる場合は、投与量を最小限に抑えるステップダウン療法が推奨されてい

る(Iwakiri K et al.,2016)。 
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GERD の維持治療は、PPI の継続的、断続的、および非継続的 (オンデマ

ンド) 投与の３種類が認められている(de Varannes SB et al.,2010)。 

PPI による維持療法は、逆流性食道炎の初期治療後によく認められる GERD 

症状の再発を防ぐために必要とされる。毎日の治療で症状が軽減する場

合、次のステップは、1 日あたりの用量の半量を投与するか、断続的な治

療またはオンデマンド治療が推奨されている。 

PPI 内服では酸抑制効果が最大になるには投与後 4～5 日であるため、

PPI を 2 日に 1回投与しても、十分な酸抑制が得られない可能性がある

(Sakurai Y et al.,2015; Ono S et al.,2009)。 

一方、P-CABの薬理学的特性は、1 日 1回服用した場合と 2 日に 1回服用

した場合の間に酸抑制効果に大きな違いがないことが示唆されている

(Miyamoto S et al,.2018)。したがって、ボノプラザンは PPI よりも断続

的な治療に有用であると考えられ、2 日に 1 回投与を行うことで医療経済

的なメリットが得られると考えられる(Umezawa M et al.,2018; Hoshikawa 

Y et al.,2019)。 

GERD の維持療法において、PPI と P-CABの隔日投与の有効性を比較した

研究は現在までない。以上より、隔日で両方の薬剤を投与するクロスオー

バー研究として、有効性の違いを明らかにし、検討することを目的とし

た。 

 

 

  



 

- 14 - 
 

研 究 方 法 

 

1. 研究の種類・デザイン 

研究対象者から取得される侵襲なく収集した診療情報を用いた多施設共同

前向き、オープンラベル、ランダム化クロスオーバー観察研究 

 

2. 対象となる患者 

① 対象者 

2017年 12 月から 2019 年 5 月にかけて、日本国内の 16の医療機関で、

モントリオールの定義(Vakil N. et al.,2006)に従って内視鏡検査によっ

て逆流性食道炎と診断され、初期治療にて症状が改善し、連日の PPI 投与

を受けている患者を対象とした。 

② 選択規準 

 本研究の対象は、登録時に以下の規準をすべて満たす症例とした。な

お、性別は問わない。 

A) 内視鏡検査でロサンゼルス分類の Grade Aから Dまでの症例 

B) A)で診断された逆流性食道炎で PPI連日投与を行っている症例 

C) 登録時の年齢が 20歳以上 

D) 研究参加について、患者本人から文書による同意が得られた症例 

③ 除外規準 

登録時に以下の基準に該当する症例は本研究の対象から除外した。 

A) すでに Vonoprazan による治療を行なっている症例 

B) PPI による維持療法が無効である症例 

C) 胃、あるいは食道に外科的手術が行われたことのある症例 

D) 内服コンプライアンスが悪く、症状日誌の記録が困難であると考え

られる症例 

E) Lansoprazoleまたは Vonoprazan に対するアレルギーや過敏症を有す

る症例 

F) 心不全、腎不全などの重篤な合併症を有する症例 

G) 妊娠中、授乳中、または妊娠している可能性がある女性 

H) 抗うつ薬、抗血小板薬、抗凝固薬、抗真菌薬など CYP2C19 に影響の

ある薬剤を投与されている症例 

I) 担当医が本研究への参加が不適当と判断した症例 
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3. 観察及び測定項目とその実施方法 

症例登録後、対象患者を乱数表に従ってランダムに 2グループで割り当

てた。合計 56日の試験期間中に、GERD による症状と臨床情報を本研究独

自の症状日誌や FSSG、GSRS、および血液検査を用いて前向きに収集した。 

治験薬は２種類とし、P-CABとしてボノプラザン:タケキャブ錠○R 10mg(武

田薬品工業)と PPI としてランソプラゾール:タケプロン○R (武田薬品工業)

を、それぞれ隔日に経口投与を行うものとした。タケキャブ錠○R 10mg を隔

日経口投与し、28日間で 14 回投与とし、行なった。また、タケプロン○R

15mgまたは同剤の後発品を隔日経口投与し、28 日間で 14 回経口投与し

た。 

ボノプラザン先行投与群、すなわち試験期間の 1 日目から 28日目までボ

ノプラザン 10mg を隔日投与し、29 日目から 56日目までランソプラゾール

15mg を隔日投与した群を VP-LZ 群と定義した。逆にランソプラゾール先行

投与群、すなわち試験期間の 1 日目から 28日目までランソプラゾール

15mg を隔日投与し、29 日目から 56日目までボノプラザン 10mg を隔日投与

した群を LZ-VP群と定義しそれぞれの群を比較検討した。 

試験治療の変更基準として治療期間中に症状が再発した場合は、休薬日

とすべき日に症状に応じて初回割当てと同じ薬剤を同量投与するものとし

た。 

 

① 観察項目 

【登録前観察・検査・調査項目】 

� 生年月日、身長、体重、性別、BMI、同意取得年月日 

� 喫煙歴、飲酒歴 

� 食道裂孔ヘルニアの有無、その程度（軽度、中等度、高度） 

� 逆流性食道炎のロサンゼルス分類（A、B、C、D） 

� PPI による連日内服期間（3ヶ月以内、3ヶ月〜1 年、1 年以上） 

� 連日内服している PPI の内服容量（半量、通常容量、倍量） 

� 連日内服している PPI の薬剤名（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） 

� その他下痢、嘔吐、などの消化器症状 

 

【検査項目】 

試験期間の８週間、本研究で独自に考案した GERD の主要症状である胸焼

け、胃食道逆流症状に対し４段階(1:なし、2:わずか、3:時々、4:頻繁)の
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評価を毎日記録した。先行研究、GERD 治療ガイドラインに則し、症状の有

無に対し７日のうち６日以上 1:なしを記入した患者を「無症状」、それ以

外を「有症状」と定義した。 

 ７日のうち６日以上「1:なし」、「2:わずか」のどちらかのみを記入した

患者を「コントロール良好者」、それ以外を「コントロール不良者」と定義

した。また、7日ごとのコントロール良好者の割合を測定した。その他

に、週ごとの連続 6日間「1:なし」、「2:わずか」のみを記入した患者の割

合、「3:時々」、「4:頻繁」を記入した数が 2度未満の患者の割合を計測し

た。 

主要評価項目:無症状者の割合  

副次評価項目: 胸焼け、胃食道逆流症状、FSSG、GSRSを用いたGERD症状の

抑制効果  

� コントロール良好者の割合 

� 1週おきに計測した無症状者の割合  

� 1週おきに計測した良好コントロール者の割合 

� 血清ガストリン値の開始時、４週目、８週目ごとの比較検討 

� P-CAB隔日投与の安全性とコスト削減効果  

� 隔日投与のコンプライアンス  

� 男女別、年齢別、BMI、ヘルニアの有無、初期内視鏡でのロサンゼルス

分類に準じた無症候者、コントロール良好者の割合 

 

【観察終了時もしくは研究中止時に検査・観察を行う項目】 

� 有害事象の有無とその内容 

� その他下痢、嘔吐、など消化器症状 

� 隔日投与経過：投与量、減量、休止、中止、治療内容の変更の有無と

理由 

 

【そのほか観察期間中の受診時の検査・観察項目】 

� 隔日投与経過：患者の自己申告による投与量、減量、休止、中止、治

療内容の変更の有無と理由 

 

② 症状評価方法 

被験者が 8 週間（56日）症状を記録するための、本研究独自の日誌を作成

した（図 5）。被験者は４点満点とし、「１：なし」、「２：わずか」、「３：

時々」、「４：頻繁」でスコア化された経口投与後の胸焼け症状および胃酸
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逆流症状を登録日より 56日間に渡り記録した。記録用紙の上部に内服開始

からの経過日、内服の有無（○、X）を記入する欄を設け、その下に胸焼け

症状、胃酸逆流症状の程度に応じてチェックを記入するものとした。この

症状日誌に基づき、無症状者の割合を比較検討し、薬剤効果の指標とし

た。患者アンケートを用いて｢Frequency Scale for the Symptoms of 

GERD(FSSG)｣（図 6）と｢Gastrointestinal Symptom Rating Scale(GSRS)｣

（図 7）に従い評価を行った。 

 

 

図５ 研究のため作成した症状日誌 

○は内服日、Xは内服しない日として患者によりチェックを行なった。 
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図６ Frequency Scale for the Symptoms of GERD(FSSG) 

（Kusano M, et al. J Gastroententerol. 2004より引用、改変） 
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図７ Gastrointestinal Symptom Rating Scale(GSRS) 

(Dimenas E et al. Scand J Gastroenterol. 1993 より引用、改変) 
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4. 統計解析 

「サンプルサイズ」 

P-CAB あるいは PPI の隔日投与について検討した先行研究はこれまでに

ない。従って、参考研究(Nagahara A et al., 2014)として、今回の研究に

近い逆流性食道炎患者の維持療法において PPI連日投与と PPI オンデマン

ド療法の比較試験を参考とした。4 週間の観察期間における逆流性食道炎

症状について 6日以上の無症状患者の割合は、それぞれ PPI連日投与で約

80%と PPI オンデマンド療法で 50%であった。前述した PPI と P-CABの隔日

投与の酸分泌抑制効果の仮説から、PPI連日投与と P-CAB隔日投与の胃酸

抑制効果にはそれほど大きな差がないと推測される。また、PPI 隔日投与

とは PPI オンデマンド療法で一日おきに内服している状態であるが、参考

研究では PPI オンデマンド療法の約 20%が連日投与に移行するため、PPI 隔

日投与は PPI オンデマンド療法の酸分泌抑制効果に近いと推測できる。し

たがって、P-CAB隔日投与例および PPI 隔日投与例では 4 週時点での無症

状患者の割合はそれぞれ 80%および 50%と仮定し、4 週以降 4 週間のクロス

オーバーではそれぞれ 50%および 80%であると仮定できる。P-CAB隔日投与

で無症状例を PPI 隔日投与に変更した場合、無症状患者の割合は 40%で、

P-CAB隔日投与での有症状例が PPI 隔日投与に変更した場合、無症状患者

の割合は 10%と推測され、割合に 10％の幅を持たせると前者が 30～50％、

後者が 0～20％と推測した。前者の割合が 40%、後者の割合が 10%の

McNemer検定を用いたサンプルサイズ計算では、α水準が 5%で検出力が

90%以上の必要患者数は合計 72例であった。本研究は参考研究とは異な

り、PPI 隔日投与例は PPI オンデマンド療法より症状に有効である場合を

考慮して、前者の割合を 50%、後者の割合を 20%とした場合のサンプルサイ

ズ計算では合計 84例となる。本試験はクロスオーバー試験であるため、各

群でのサンプル例は P-CAB隔日投与と PPI 隔日投与の両方で評価されるた

めダブルにカウントされる。本研究では症状日誌を連日記入する必要があ

り、登録後の脱落者と不適格患者を考慮したこと、参考研究と実際の内服

形態が異なることも検討し各群 60例で合計 120例を対象患者数と設定し

た。 

全ての統計学的解析は、JMP 14（SAS Institute Inc.,Cary, NC, USA）

を用いて行った。すべての p値は p値＜0.05 を統計学的に有意であると判

断した。 
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「解析セット」  

・最大の解析対象集団(Full Analysis Set:FAS)は、研究プロトコルに除外

基準を満たしている患者を除いた全登録症例で構成されている。主要評価項

目分析と有効性分析は FASで実施される。  

・研究計画書に適合した対象集団(Per Protocol Set:PPS)は、逆流性食道炎

に対し連日 PPI 投与療法を継続しており、プロトコル違反がなかったすべ

ての FAS患者である。  

・安全性解析対象集団(Safety Analysis Set:SAS)は、全登録例のうち、試

験治療を施行されなかった症例を除いた集団である。SASはすべての安全性

分析に使用される。  

  

 

「有効性分析」  

・主要評価項目は試験薬投与2カ月目の無症状割合とする。無症状とは、日

誌により1週間で6日以上症状がない場合とする。各投与薬剤の1日目から28

日目の期間と、29日目から56日目の期間での無症状割合にて表を作成し、

McNemar検定を行う。 

・各群で投与前、ランソプラゾール 15mg 隔日投与期間、あるいはボノプラ

ザン 10mg 隔日投与期間の 28日目と 56日目の無症状割合を算出し、２群間

で時期ごとに Fisher の直接確率検定を実施する。各週での無症状割合につ

いて比較検討を行う。 

・各群でFSSGとGSRSの比較検討を行う。  

・無症状患者の割合は、7日ごとの各時点および群間ごとの記述統計を使用

し、解析する。グループ間分析は、4 週間と 8 週間で Fisher の正確確率検

定を使用して実行する。   

・GERD の抑制効果については、FSSG と GSRS を各時点および治療群ごとの

記述統計量を用いて評価する。  

・血清ガストリン値を各群で試験開始時、28日後、56日後でt検定を用いて

比較検討を行う。 

・各群で重篤な有害事象に関して集計を行う。  

 

 

 

 

5. 倫理的遵守事項 



 

- 23 - 
 

 本研究のすべての担当者は、「ヘルシンキ宣言（2013 年 10 月修正版）及

び「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」（平成 26年文部科学

省・厚生労働省告示第 3号）を遵守して実施した。また、あらかじめ臨床

研究実施計画書と患者説明同意文書を独立行政法人国立病院機構へ提出

し、研究の実施に関して臨床試験中央審査委員会の承認を得て行われた

（採択番号 H29-NHO(消化)-1）（試験登録番号：UMIN000030393）。また、

PPI や P-CABの隔日投与は保険外使用のため、2019 年特定試験として再度

倫理審査委員会で評価し、承認を得た。 

 研究実施に係る情報は、個人の特定を避けるために、氏名や住所等を別

の管理番号(研究用 ID)に置き換えたうえで管理した。研究論文において情

報所有者を判別できぬよう管理した。対応表は、研究責任者が厳重に保管

し、共同研究機関・共同研究者に提供する場合は、この管理番号を使用し

た。 

 

 

 

6. 研究実施期間 

本研究は、以下の各期日を定めて実施した。 

研究登録期間：2017年 12 月 15 日〜2019 年 5 月 30 日 

追跡期間  ：最終症例登録日から 2ヵ月  

解析期間  ：2019 年 8月 10 日～2020 年 10 月 30 日 

総研究期間 ：2017年 12 月 15 日～2020 年 10 月 30 日 
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7. 参加施設 

本研究は、以下の医療機関と合同参加により実施した。 

① 国立病院機構 函館病院 消化器内科 

② 大阪医療センター  消化器内科 

③ 東広島医療センター 消化器内科 

④ 災害医療センター  消化器内科 

⑤ 東京医療センター  消化器科 

⑥ 高知医療センター  腫瘍内科 

⑦ 福山医療センター  消化器内科 

⑧ 金沢医療センター  消化器内科 

⑨ 呉医療センター  消化器内科 

⑩ 京都医療センター  消化器内科 

⑪ 岡山医療センター  消化器内科 

⑫ 三重中央医療センター 消化器内科 

⑬ 北海道医療センター 消化器内科 

⑭ 福岡東医療センター 消化器内科 

⑮ 函館病院   臨床検査部 

⑯ 九州医療センター  消化器内科 
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結   果 

 

1. 患者背景 

本研究には、2017年 12 月 15 日から 2019 年 5 月 30 日までの期間に合計

122例が登録された。 

無作為割り付けにて、VP-LZ 群 63例、LZ-VP群 59例が評価対象となっ

た。VP-LZ 群では、2人の被験者がフォローアップ不可能となり、またラン

ソプラゾール投与期間において胸やけの症状が悪化した 1人の被験者が除

外された。一方、LZ-VP群では、2人の被験者がフォローアップ不可能とな

り、また最初の期間において胸やけの症状が悪化した 2人の患者が除外さ

れた。GERD 症状が悪化した 3人の患者は、全員がランソプラゾール投与期

間中に研究から離脱となった。VP-LZ 群では、70歳の女性はランソプラゾ

ール投与の 34日目に胸やけの悪化を自覚し、毎日のオメプラゾール内服に

切り替えとなった。LZ-VP群では、79歳の男性が 3 日目から（ランソプラ

ゾールを服用している間）胸やけの症状が悪化し、隔日投与での内服を継

続して症状日記に記録することができなかった。また、もう 1人の 69歳の

女性も同様の理由で研究が中断された。これら 3人の患者は症状悪化によ

り除外されたが、特筆すべき背景疾患はなかった。（図 7）。  

ベースラインの特徴、胸やけの症状、PPI の投薬期間、服用した PPI の

種類など、2 つのグループ間の背景には差はなかった (表 1)。 

本研究で作成し、使用した日誌には、ボノプラザンとランソプラゾール

の摂取を示すチェックボックスがあり、これに基づいて服薬アドヒアラン

スを評価した。 1 週間あたりの平均経口投与回数は、VP-LZ 群で 3.5±

0.32回、LZ-VP群で 3.5±0.60回であったため、予定された投与はほぼ遵

守された。VP-LZ 群では、60 人の患者のうち 3 人が追加の経口薬を内服

した。ランソプラゾール期間中に 2人の患者が 7錠を服用し、1人の患者

が各期間に 1錠ずつ追加で 2錠服用した。LZ-VP 群では、55 人の患者のう

ち 4 人が追加の経口薬を内服した。ランソプラゾール期間中に 3名の患者

がそれぞれ 1錠、1錠、および 8錠を服用し、ボノプラザン期間中に 2名

の患者がそれぞれ 1 錠、3 錠を追加で服用した。 
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図 8：本研究における Study flow 

*1: VP-LZ group: ボノプラザン 10mg/日を 1 日目から 28日目まで、ラン

ソプラゾール 15mg/日を 29 日目から 56日目まで服用した群 

*2: LZ-VP group: ランソプラゾール 15mg/日を 1 日目から 28日目まで、

ボノプラザンを 10mg/日を 29 日目から 56日目まで服用した群 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

- 27 - 
 

表 1：2群の登録時患者背景 

 
 

VP-LZ group 

(n=63) 

LZ-VP group 

(n=59) 

P value for 

interaction 

Age (year,mean±SD) 67.7±10.73 67.0±10.79 0.35 

  Range 41-86 43-85 0.48 

Sex(male/female) 35/28 40/19 0.14 

BMI (kg/m2,mean±SD) 24.3±3.94 24.3±3.31 0.29 

  Range 15.8-36.4 16.3-34.5 0.46 

Hiatal hernia 
  

0.45 

  none 16(25.4%) 20(33.9%)  

  mild 42(66.7%) 32(54.2%)  

  middle-severe 5(7.9%) 7(11.9%)  

LA classification 
  

0.24 

  A 37(58.7%) 38(64.4%)  

  B 19(30.2%) 14(23.7%)  

  C 5(7.9%) 7(11.9%)  

  D 2(3.2%) 0(0%)  
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VP-LZ group 

(n=63) 

LZ-VP group 

(n=59) 
P value for 

interaction 

Dosing period of 

Maintenance therapy 

63 59 0.36 

  3 months 28(44.4%) 31(52.5%)  

  3 months – 1year 14(22.2%) 4(6.8%)  

  over 1 year 21(33.3%) 24(40.7%)  

Dosage of Maintenance 

therapy 

63 59 0.39 

  half dose 6(9.5%) 8(13.6%)  

  normal dose 57(90.5%) 50(84.7%)  

  double the amount 0(0%) 1(1.7)  

Treatment Drug 63 59 0.45 

  omeprazole 2(3.2%) 2(3.4%)  

  lansoprazole 14(22.2%) 19(32.2%)  

  rabeprazole 8(12.7%) 7(11.9%)  

  esomeprazole 39(61.9%) 31(52.5%)  
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2. 無症状患者の割合 

主要評価項目については、患者の 59.8% (67/112) および 54.5% 

(61/112) がそれぞれボノプラザンおよびランソプラゾールの投与中に無症

状であり (表 2)、対データのマクネマー検定で 2群間に有意差はなかった

(P = 0.239)。 

 

 

表 2：無症候性患者と投与薬の関係 

 

 

Lansoprazole administration 

McNemar’s 

test 
asymptomatic symptomatic 

Vonoprazan 

administration 

asymptomatic 51 16  

symptomatic 10 35 0.239 
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3. コントロール良好者の割合 

 

患者の 93.6% (105/112) および 82.1% (92/112) は、ボノプラザンとラ

ンソプラゾールの投与中に「コントロール良好」となった。 

マクネマー検定による対応データの分析結果では、2つの群間で有意差が

生じた（P = 0.003）。ボノプラザン隔日投与期間には、ランソプラゾール

隔日投与期間と比べ、有意にコントロール良好となった。また、ランソプ

ラゾールとボノプラザンの両方の投与期間中で、4例の患者がコントロー

ル不良となった。 

 

 

表 3：コントロール良好者と投与薬の関係 

 

 

Lansoprazole administration 

McNemar’s 

test Well-

controlled 

Non-well-

controlled 

Vonoprazan 

administration 

Well-

controlled 
89 16  

Non-well-

controlled 
3 4 0.003 
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図 9 に、週に 6日間連続して GERD 症状のない被験者の割合を示す。 VP-

LZ 群と LZ-VP 群では、患者の 93.3% と 85.7% が最初の期間で良好にコ

ントロールされ (P=0.228)、29 日目から 56日目の期間でそれぞれ 76.7% 

と 94.4% がコントロール良好者となった(P=0.009)。 

図 10 に、それぞれ VP-LZ および LZ-VPグループにおいて症状日誌で

「３：時々」、「４：頻繁」を記入した数が週に１度未満だった患者を示

す。患者の 96.7%および 80.0%は、1 日目から 28日目の期間でコントロー

ル良好者であり、ボノプラザン内服中のコントロール良好者が有意に高か

った(P = 0.007)。 第 2 期では、VP-LZ 群で 81.7%、LZ-VP 群で 90.7% 

の患者がそれぞれコントロール良好者となった (P = 0.187) 。 

 

 

 

 

 

図 9：１週間のうち、連続６日間コントロール良好となった患者割合の推

移。 
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図 10：週ごとのそれぞれの内服中のコントロール良好者の割合。症状日誌

で「３：時々」、「４：頻繁」を記入した数が週に１度未満の症例数の推

移。 

 

 

 

4. FSSG と GSRSを用いた評価 

 

FSSG については、VP-LZ 群と LZ-VP群で、治療前と 4 週末のスコアの差

はそれぞれ-2.4 ± 6.63(P=0.006)と-0.9 ± 6.47(P=0.326)であり、治療

前と 8 週目の値はそれぞれ-1.3±8.03(P=0.221)と-2.8±8.23(P=0.015)と

なった(図 11)。 

GSRSに関しては、VP-LZ 群 LZ-VP群で、治療前と 4 週目終了時のスコア

の差はそれぞれ-0.2 ± 0.577(P=0.004)と-0.1 ± 0.492(P=0.262)であっ

たのに対し、治療前と 8 週目の終わりとの差はそれぞれ-0.1 ± 

0.734(P=0.296)と-0.3 ± 0.548(P=0.001)であった。合計スコア、酸逆流

症状、消化不良の比較を示す(図 12)。 合計スコアでは、ランソプラゾー

ルを服用している患者と比較して、ボノプラザンを服用している患者はス

コアの有意な減少を示した。酸逆流症状では、LZ-VP群が優位に減少し

た。一方、VP-LZ 群では、消化不良が有意に減少した。 
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図 11：GERD 症状（FSSG）の頻度スケールでの、VP-LZ 群と LZ-VP群におけ

る開始前から４週目、８週目の比較 (エラーバー：標準偏差) 

 

 

 

図 12：GERD 症状(GSRS)の頻度スケールでの VP-LZ 群と LZ-VP 群における開始

前から４週目、８週目の比較(エラーバー：標準偏差) 

 

 



 

- 34 - 
 

5. 男女別、年齢別、BMI、ヘルニアの有無、診断時内視鏡でのロサンゼル

ス分類別の有効性 

 

症状日誌より、男女別の良好コントロール者の解析を行なった。表４に

男女別のボノプラザン内服期間中、ランソプラゾール内服中のコントロー

ル良好者、コントロール不良者の数を示す。McNemer検定試験にて、男性

においてコントロール良好者が有意に多い結果となった。女性に関しては

有意差を認めなかった。 

 

 

表 4：男女別のコントロール良好者と投与薬の関係(女性/男性) 

 

Lansoprazole 

administration 
McNemar’s 

test Well-

controlled 

Non-well-

controlled 

Vonoprazan 

administration 

Well-

controlled 
61/33 4/10  

Non-well-

controlled 
2/0 3/3 0.683/0.004 
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表５に 65歳未満、65歳以上でのボノプラザン内服期間中、ランソプラ

ゾール内服中のコントロール良好者、コントロール不良者の数を示す。

McNemer検定試験にて、65歳以上においてボノプラザン内服時のコントロ

ール良好者が有意に多い結果となった。他の年齢の区切りでは、有意差を

認めなかった。 

 

 

表 5：年齢別のコントロール良好者と投与薬の関係(65歳未満/65歳以上) 

 

Lansoprazole 

administration 
McNemar’s 

test Well-

controlled 

Non-well-

controlled 

Vonoprazan 

administration 

Well-

controlled 
32/62 3/11  

Non-well-

controlled 
1/1 2/4 0.617/0.009 
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表６に BMI25未満、BMI25 以上でのボノプラザン内服期間中、ランソプ

ラゾール内服中のコントロール良好者、コントロール不良者の数を示す。

McNemer検定試験にて、BMI25未満においてボノプラザン内服時のコントロ

ール良好者が有意に多い結果となった。 

 

 

表 6：BMI別のコントロール良好者と投与薬の関係(BMI25未満/ BMI25 以

上) 

 

Lansoprazole 

administration 
McNemar’s 

test Well-

controlled 

Non-well-

controlled 

Vonoprazan 

administration 

Well-

controlled 
58/36 12/2  

Non-well-

controlled 
2/0 4/2 0.016/0.479 
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表７に、食道裂孔ヘルニアの有無でのボノプラザン内服期間中、ランソ

プラゾール内服中のコントロール良好者、コントロール不良者の数を示

す。McNemer検定試験にて、食道裂孔ヘルニアを合併する患者においてボ

ノプラザン内服時のコントロール良好者が有意に多い結果となった。 

 

 

表 7：食道裂孔ヘルニア非合併者/合併者のコントロール良好者と投与薬の

関係 

 

Lansoprazole 

administration 
McNemar’s 

test Well-

controlled 

Non-well-

controlled 

Vonoprazan 

administration 

Well-

controlled 
27/67 6/8  

Non-well-

controlled 
1/1 0/6 0.130/0.045 
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表８に、診断時の GERD のロサンゼルス分類でのボノプラザン内服期間

中、ランソプラゾール内服中のコントロール良好者、コントロール不良者

の数を示す。McNemer検定試験にて、診断時 GERD の Grade は A であった患

者がそれ以外の患者と比べボノプラザン内服時のコントロール良好者が有

意に多い結果となった。 

 

 

表 8：GERD診断時のロサンゼルス分類別コントロール良好者と投与薬の関

係 (Grade A/Grade B,C,D) 

 

Lansoprazole 

administration 

McNemar’s 

test Well-

controlled 

Non-well-

controlled 

Vonoprazan 

administration 

Well-

controlled 
50/44 11/3  

Non-well-

controlled 
1/1 3/3 0.009/0.617 
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6. 血清ガストリンレベル 

 

VP-LZ 群では、ベースライン後４週目および８週目の血清ガストリンレ

ベルの平均±標準偏差の変化は、ボノプラザンおよびランソプラゾールに

よる治療中にそれぞれ 93.5 ± 370.71(P = 0.055)および 18.4 ± 

308.44(P = 0.651)となった。LZ-VPグループの場合、これらの値は、ラン

ソプラゾールおよびボノプラザンによる治療中にそれぞれ 32.3±651.96(P 

= 0.718)および 194.5±519.21(P = 0.008)であった。試験期間中のボノプ

ラザン隔日投与期間と、ランソプラゾール隔日投与期間のガストリン値の

平均差は 126.3 であった(95%信頼区間[CI]:57.0-195.6、P<0.001)。血清ガ

ストリンレベルはボノプラザン治療で有意差があることを示す結果となっ

た(表９)。 

 

 

表 9：VP-LZ 群と LZ-VP群のガストリン値の変化 
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7. 有害事象 

  

VP-LZ群と LZ-VP群でそれぞれ 5例と 4例の有害事象を認めた (表 10) 。
研究中の薬物に関連する有害事象では、VP-LZ群で腹部不快感が 4例、下

痢を 1例に認めた。 LZ-VP群では、腹部不快感が 3例、下痢を１例に認

めた。   
 

 

表 10：VP-LZ 群と LZ-VP群それぞれのグループでの有害事象とその割合 
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考   察 

 

本研究は、逆流性食道炎の維持療法において個々の症状日記、FSSG、及

び GSRSを評価の尺度とし、ボノプラザン(10mg)とランソプラゾール(15mg)

の隔日投与の効果を比較したものである。実際に多施設、前向き研究にて

症状比較を行なった研究は現在まで認めていない。 

本研究では、主評価項目であるボノプラザンの隔日投与とランソプラゾ

ールの隔日投与における無症状者の比較では有意性のある差を認めなかっ

た。2006年 5 月の米国消化器病週間において機能性消化管障害の分類体系

である ROMEⅢがあり、自覚症状やバイアスに関して言及されている

(Douglas A et al.,2006)。研究開始時点での検討症例を計 120名とモデリ

ングしたが本研究でも ROMEⅢに従い、胸焼け症状、胃食道逆流症状の評価

方法を４段階としたことで ROMEⅢ分類体系に基づく選択バイアスが働いた

ことがと考えられる。例えば、患者が自覚する症状を２段階の「１：な

い」、「２：ある」で選ばせた場合選択バイアスは存在しないが、「１：

ない」、「２：まれに」、「３：しばしば」、「４：かなりの頻度で」、

「５：いつも」といった５段階の評価を選択させた場合、被験者は１また

は 5 といった両端の選択を行いづらくなることが明らかとなっている

(Douglas A et al.,2006)。本研究では４段階の評価を日誌で行なっている

ため、無症状の定義を７日間で２つの症状に関して共に「１：全くない」

の日数が 6日以上と設定したため有意差を示さなかった可能性が考えられ

る。 

実臨床において GERD の治療方針は、患者の症状に基づいて決定されてい

る(Iwakiri K et al.,2016)。本研究では、胸焼けや胃酸逆流症の症状を含

む逆流性食道炎の維持療法としての隔日投与を比較した場合、副次項目に

おいてはボノプラザンがランソプラゾールよりも効果的であることが明ら

かになった。日記では、GERD 症状スコアはボノプラザン治療後に有意にコ

ントロール良好となる。本邦では、逆流性食道炎におけるロサンゼルス分

類のグレード Aまたは Bの逆流性食道炎の維持療法としてオンデマンド

PPI 療法が選択されている。しかし、GERD 症状の再発はオンデマンド PPI

療法中に起こることがあり、これは逆流性食道炎の治療反応の低下に関連

していると考えられる(Nagahara A et al.,2014)。逆流性食道炎は内服で

の自覚症状コントロール不良となると QOLを損なう疾患であり、症状の悪

化を防ぐために維持療法が必要である。逆流性食道炎の維持療法中に症状
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がコントロールされている場合、必要最低限の用量とし PPI 投与間隔を

徐々に減らす試みがあるが、明確な投与期間の段階化は行われていない(de 

Varannes SB rt al,.2010)。そのためか、試験期間中 VP-LZ グループ、LZ-

VPグループを合わせて PPI 隔日投与が行われていた期間に逆流性食道炎の

約 20%が GERD 症状の抑制を認めなかった。 

コントロール良好者の症状日誌の解析では、ボノプラザンの隔日投与期

間の方が PPI 投与期間の患者より GERD 症状を有意に減少させることを示し

た。試験期間前と比較した 28日目、56日目の GERD 症状スコアは、FSSG お

よび GSRSを使用して評価を行った。28日目と 56日目ではボノプラザン期

間中に有意な改善が見られた。したがって、ボノプラザンの隔日投与は逆

流性食道炎の維持療法として有用な可能性が示唆される。 

PPI は胃粘膜壁細胞に発現する H+K+-ATPase と作用するため、H2受容体

アンタゴニストよりも胃酸分泌を強く阻害する。ただし、PPI は最大酸分

泌抑制力を発揮するまで数日間を必要とし、肝薬物代謝酵素 CYP2C19 の影

響も大きく受けると考えられている(Jenkins H et al.,2015)。また、PPI

は経口投与後に腸で吸収され、分泌細管で活性型として発現される。しか

し、活性化ランソプラゾールの寿命は、胃酸 pHで不安定であるため、ボノ

プラザンの寿命よりも短い(Kromer W et al.,1998; Hori Y et 

al.,2011)。 そのため PPI の作用持続時間は、２日間の酸逆流を制御する

には不十分であると考えられる。 

ボノプラザンは、カリウムイオンと競合する形で H+K+-ATPase を可逆的

に阻害し、酸活性化を必要とせずに酸分泌を抑制する(Jenkins H et 

al.,2015; Savarino E et al.,2016)。 ボノプラザンは摂取後に胃でイオ

ン化され、胃酸により安定化する。従来の PPI では 7日間の連続投与後、1

日目の胃内 pHは pH3 に上昇するが、ボノプラザンでは pH4以上に維持さ

れ、PPI を毎日投与した場合と同様の効果である(Iwakiri K et al.,2016; 

Miyamoto S et al.,2019)。 したがって、連日投与から隔日投与に移行す

る場合、PPI の場合は十分な酸抑制を得られない可能性がある(Ono S et 

al.,2009)。対照的にボノプラザンを隔日投与すると PPI 隔日投与に比べ酸

抑制が十分に得られる可能性が高いため、連日投与から隔日投与に移行す

るのは容易であると考えられる。先行研究では、ボノプラザンの胃酸抑制

効果は、20mg を 1回投与した翌日まで持続されることが明らかとなってい

る(Miyamoto S et al.,2019)。  

さらに、ボノプラザンを用いたオンデマンド療法はロサンゼルス分類で

グレード Aまたは Bの逆流性食道炎の維持療法に有効である (Umezawa M 



 

- 43 - 
 

et al.,2018; Hoshikawa Y et al.,2019)。この治療の利点として、ボノプ

ラザンの強酸抑制効果のフィードバックによって引き起こされる高ガスト

リン血症の発症を隔日投与によって予防することができ、ガストリンの増

加を軽減させることである。高ガストリン血症におけるエンテロクロマフ

ィン様細胞の増加は、カルチノイド腫瘍の発生と関連していることが示唆

されている(Yuuichi S et al.,2017)ことから、高ガストリン血症の防止は

重要と考える。 

本研究においてはボノプラザンを投与期間後、4 週目か 8 週目かにかか

わらず、血中ガストリン濃度が上昇した。高ガストリン血症に対する PPI

の長期使用者と、カルチノイド腫瘍発症数の増加が言及されている(Lee L 

et al.,2019)。しかし、PPIまたはボノプラザンによって引き起こされる

高ガストリン血症は、カルチノイド腫瘍の直接原因となることは、現在証

明されておらず因果関係は明らかになってはいない。しかしながら、ボノ

プラザンの代替投与によって引き起こされる高ガストリン血症の発生率

は、連日の PPI 投与によって引き起こされるものよりも高くなっている

(Sugano K et al.,2018; Suzuki T  et al.,2018; Kojima Y et 

al.,2018)。木下らは(Kinoshita Y et al.,2016)、連日 10 mg のボノプラ

ザンを投与された患者のガストリン濃度の中央値は 316.7pg/mLであったと

報告している。 ボノプラザンの毎日の経口投与は、4 週間でガストリンレ

ベルを>200pg/mLを超えて増加させるが、本研究結果では隔日投与でボノ

プラザンを投与した VP-LZおよび LZ-VPグループは、それぞれ 93.5pg/mL

および 194.5pg/mLの増加に留まった。これは、血清ガストリンの増加が連

日投与と比較して上昇値が抑制されうる可能性を示唆している。本研究に

おいて、ボノプラザンの隔日投与は連日投与と比べ高ガストリン血症が抑

制される可能性がある。 

さらに、隔日投与には医療経済的利点も考えられる。隔日投与としてボ

ノプラザンを服用とすることで、PPI の連日投与と比較して医療費を削減

できる (Yokoya Y et al.,2019; Yasuki H et al.,2019)。 

本研究の限界は、オープンラベルであるという点であるが患者はそれぞ

れで自身の症状を評価し、医師の介入を受けずにアンケートに回答するな

ど、患者報告アウトカムはバイアスを排除するため慎重に実施された。  

結論として、ボノプラザンの隔日投与は、逆流性食道炎の症状コントロ

ールを行うための維持療法として PPI よりも効果的に患者の症状を軽減す

る可能性がある。さらに、ボノプラザンは隔日投与でも胃酸分泌抑制を維

持する効果があり、経済的にも効果的な維持療法になる可能性が示唆され
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た。ボノプラザンは最近開発され比較的歴史の浅い GERD 治療薬であり、そ

の長期投与に関するさらなる研究が必要である。  
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結   論 

 

① 本研究全体から得られた新知見 

� P-CAB隔日投与を行なった患者と PPI 隔日投与を行った患者の GERD 

症状を比較したところ、当研究で無症状者の割合に両群間で有意差を

認めなかった。 

� コントロール良好者の割合で、4 週での症状改善状況や、1週ごとの症

状経過では P-CAB隔日投与が有意となった。 

� FSGS、GSRSにおいても PPI 隔日投与に比べ、P-CAB隔日投与を行なっ

た患者が有意に症状改善を認めた。 

� P-CABを隔日投与とすることで、連日投与と比べ高ガストリン血症の発

症を抑える可能性があることが示唆された。 

 

② 新知見の意義 

� 患者に P-CAB隔日投与を維持療法として行うことで、経済的なメリッ

トを享受しながら逆流性食道炎を良好にコントロールできる可能性が

示唆された。 

� 維持療法として GERD 症状改善効果を保つことができる内服方法に P-

CABオンデマンド療法の他、隔日投与が検討されうることが示唆され

た。 

 

③ 本研究で得られた新知見から今後どのような研究が展開されうるか 

� 維持療法としての P-CAB内服で改善効果を保つことができる症状別の

治療量の解明。 

� PPI 維持療法での連日投与に対し、P-CAB隔日投与の有効性を検証する

無作為化クロスオーバー比較試験。 

 

④ 今後の課題 

� P-CABでの GERD 維持療法としての長期投与における高ガストリン血症

の身体的影響の検討。 

� P-CAB維持療法における GERD合併症予防効果の検討。 

� P-CABの長期投与における身体的影響や、副反応の検討。 

� GERD の維持療法における標準的治療法の確立。 
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