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      秋山 純一 氏から学位申請のため提出された論文の審査要旨 

 

題 目  

Efficacy of vonoprazan, a novel potassium-competitive acid blocker, in patients with proton pump  

inhibitor-refractory acid reflux 

（プロトンポンプ阻害薬抵抗性酸逆流患者におけるボノプラザン(新規カリウムイオン競合型アシ

ッドブロッカー)の有効性） 

Digestion（in press） 

Junichi Akiyama, Hiroko Hosaka, Shiko Kuribayashi, Shiori Moriyasu, Yuya Hisada,  

Hidetaka Okubo, Kazuhiro Watanabe, Koh Imbe, Naoyoshi Nagata, Yasushi Kojima, Chizu Yokoi, 

Naomi Uemura, Yasuyuki Shimoyama, Osamu Kawamura, Masanobu Yamada, Motoyasu Kusano 

 

論文の要旨及び判定理由 

新規カリウム競合型アシッドブロッカーであるボノプラザン（VPZ）は、従来のPPIと比較して、より速くより

強力に胃酸分泌を抑制することが報告されている。筆者らは、PPI投与下でのMII-pH検査により食道内酸逆流

（EAE）が証明された症例に対し、VPZ 20mg 8週間の投与後、再度MII-pH検査を行った患者を対象として、V

PZ前後のMII-pH検査による各種パラメータ（食道内pH4以下の時間比（EAET）, 胃内pH4以下の時間比（GAE

T）など）、臨床症状（GSRS質問票）、上部消化管内視鏡検査による逆流性食道炎、空腹時ガストリン値の推

移について比較検討する後方視的観察研究を行った。 

VPZ前後で評価が行われた13名の患者背景は、年齢 69.0歳、女性 64%、BMI 20.3、全身性強皮症の併存 38%、

血清H. pylori抗体陽性 0%、逆流性食道炎の存在 62%、食道裂孔ヘルニア（>3cm）の合併 31%, バレット食道

（>1cm）の合併 31%であった。胃酸分泌抑制効果に関しては、GAETの中央値はPPIに比べてVPZで低値であり

（PPI 41.1%, VPZ 23.8%; p=0.01）、高度の胃酸分泌抑制（GAET<4%）は、PPIでは認められなかったが、VPZ

では38%で達成された。食道内逆流に関しては、EAETの中央値はPPIと比較してVPZで低値であった（PPI 10.6

%, VPZ 4.5%; p=0.055）。EAEはVPZにより46%で正常化し、高度の胃酸分泌抑制達成群において高率であった。

また、逆流関連症状は、VPZにより著明に改善し（胸やけ：PPI 4.0, VPZ 2.0; p=0.003, 逆流：PPI 3.0, VPZ 1.0

; p=0.003）、内視鏡検査による逆流性食道炎は、PPIでは62%に確認されたが、VPZでは8%に認められるのみで

あった（p=0.01）。空腹時ガストリン値は、PPIに比しVPZで高値であり（PPI 468, VPZ 851; p=0.007）、VPZ

の強力な酸分泌抑制を反映しているものと考えられた。したがって、PPI抵抗性GERD患者のうち酸逆流が持続

する症例においては、VPZはPPIに比べてより強力に胃酸分泌を抑制し、食道内酸逆流の制御、症状の改善、逆

流性食道炎の治癒の観点で有用であることが示唆された。 

これらの知見は、VPZによる胃酸分泌抑制の強化が、PPI抵抗性GERDに対する有用な治療選択肢となるエビ

デンスと考えられ、博士（医学）の学位に値するものと判定した。 
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      副査    群馬大学教授（医学系研究科）                 

                 応用生理学分野担任      鯉 淵 典 之  印 
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