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ト．臨床試験 

 

オメプラゾール（以下，OPZ と略す）と抗菌剤を併用した H. pylori 除菌については海外

で数多くの臨床試験が実施されている。今回の OPZ，アモキシシリン（以下，AMPC と略

す），クラリスロマイシン（以下，CAM と略す）を用いた 3 剤療法の申請では，これらの

海外の臨床試験のうち 7 試験，OPZ と抗菌剤を併用したときの日本人における安全性及び各

薬剤の薬物動態を検討した第Ⅰ相臨床試験 8 試験及び国内で実施した第Ⅲ相二重盲検比較

試験を主要な試験として選択した。また参考として，GCP には準拠していないが倫理性，科

学性，信頼性の高い試験と判断した，日本人の 3 剤療法における各薬剤の用量について検討

したスウェーデン・日本国際多施設共同試験（SJHP），及び 200 例を超える日本人を対象

として OPZ 20 mg，AMPC 750 mg，CAM 400 mg 1 日 2 回投与の除菌療法の有効性，安全性

を報告した    臨床研究も示した。 

今回の申請で使用した海外臨床試験の選択理由及び各試験で用いられた H. pylori 診断法

について以下に示す。 
 

本申請に使用した海外臨床試験の選択理由 

本申請に使用した海外の 7 臨床試験の選択理由を表ト-1-1に示す。Study I-1107    及び

I-1108    は OPZ の用量を検討した試験であり，Study I-1100    は胃潰瘍における除菌と

再発の関係を検討した試験である。Study I-1107 及び I-1108 は欧州の 2 剤療法の承認申請時

に使用された 12 試験のうちの 2 試験であり，Study I-1100 は 3 剤療法の承認申請時に使用さ

れた 4 試験のうちの 2 剤療法による 1 試験である。MACH1 試験    ，MACH2 試験    ，

DU-MACH試験    及びGU-MACH試験    は 3剤療法について検討した臨床試験であり，

このうち MACH1 試験    は欧州での 3 剤療法の承認申請に使用された大規模臨床試験で，

CAM の用量について検討している。MACH2 試験    ，DU-MACH 試験    及び GU-MACH

試験    は，承認申請後に実施された試験で，MACH2 試験    においては抗菌剤に OPZ を

併用したときの除菌効果及び耐性菌に対する除菌効果を検討した試験であり，DU-MACH 試

験    及びGU-MACH試験    はそれぞれ活動期の十二指腸潰瘍及び胃潰瘍を対象として，

除菌率と除菌による潰瘍の再発について検討した試験である。MACH2 試験，DU-MACH 試

験，GU-MACH 試験の 3 試験ともに GCP を遵守した試験である。 

なお，欧州において H. pylori 除菌療法の承認申請に使用された臨床試験は，表ト-1-2，表

ト-1-3に示したとおり 12 試験（2 剤療法 : 8 試験，3 剤療法 : 4 試験）で，このうち 2 剤療

法の 3 試験，3 剤療法の 1 試験の計 4 試験を本申請に使用した。一方，米国の OPZ，AMPC，

CAM の 3 剤療法の申請には，投与期間が 10 日間の 3 試験が主要な試験として用いられてい

る。10 日間投与の試験は欧州の 7 日間投与と比較し，除菌率はほぼ同程度であり，投与期
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間を 10 日間に延長しても除菌率が著しく向上するとは考えられないことから，日本での申

請には米国の試験は主要な試験とはせず，有害事象に関する情報を使用した。これら 3 試験

の概要を表ト-1-4に示した。その他の米国で承認申請に使用された臨床試験の一覧を表ト

-1-5に示した。この中には MACH1 試験    も含まれている。 

 

表ト-1-1  海外臨床試験の選択理由 
試験 

番号 

承認申請時

の使用国 
選択理由 

I-1107 欧州 

欧州の承認申請時に主要な試験として使用された。2 剤療法の試験

ではあるが，OPZ の用量検討，十二指腸潰瘍における除菌と潰瘍

再発の検討が行われているため選択した。 

I-1108 欧州 
欧州の承認申請時に主要な試験として使用された。2 剤療法の試験

ではあるが，OPZ の用量検討が行われているため選択した。 

I-1100 欧州 

欧州の承認申請時に主要な試験として使用された。2 剤療法の試験

ではあるが，胃潰瘍における除菌と潰瘍再発の検討が行われてい

るため選択した。 

MACH1 
欧州 

米国 

欧州の承認申請では主要な試験，米国の承認申請でも使用され，

OPZ，AMPC，CAM の 3 剤療法の大規模臨床試験で，CAM の用量

検討も行われているため選択した。 

MACH2 なし 

承認申請後に実施された試験で，MACH1 試験の成績から H. pylori

除菌率が高かった 3 剤療法群を用いて抗菌剤のみの群と OPZ を併

用した 3 剤療法群を比較し，また各抗菌剤に耐性の H. pylori に対

する除菌効果についても検討されていることから選択した。 

DU- 

MACH 
なし 

承認申請後に実施された試験で，MACH1 試験の成績から H. pylori

除菌率が高かった 3 剤療法群を用いて除菌率及び十二指腸潰瘍に

おける除菌と潰瘍再発の関係について検討されているため選択し

た。 

GU- 

MACH 
なし 

承認申請後に実施された試験で，MACH1 試験の成績から H. pylori

除菌率が高かった 3 剤療法群を用いて除菌率及び胃潰瘍における

除菌と潰瘍再発の関係について検討されているため選択した。 
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表ト-1-5 米国で承認申請に使用された他の臨床試験一覧* 
試験 

番号 
実施国 対象 

試験 

デザイン 
症例数 用法・用量 

投与期間/ 

追跡期間 

MACH1 

スウェーデン 

ドイツ 

英国 

アイルランド 

カナダ 

瘢痕期 

又は 

活動期 

の DU 

二重盲検 787 例

① (OPZ 20 mg+AMPC 1000 mg+CAM 250 mg) bid 

② (OPZ 20 mg+AMPC 1000 mg+CAM 500 mg) bid 

③ (OPZ 20 mg+MNZ 400 mg+CAM 250 mg) bid 

④ (OPZ 20 mg+MNZ 400 mg+CAM 500 mg) bid 

⑤ (OPZ 20 mg+AMPC 1000 mg+MNZ 400 mg) bid 

⑥ OPZ 20 mg bid 

1 週間 

108 米国 
H. pylori 

陽性患者 
オープン 335 例

① OPZ 20 mg bid+AMPC 1000 mg tid 

② AMPC 1000 mg bid+CAM 500 mg bid 

③ CAM 250 mg bid+MNZ 500 mg bid 

④ OPZ 20 mg bid+CAM 250 mg bid+MNZ 500 mg bid 

⑤ OPZ 20 mg bid+AMPC 1000 mg bid+CAM 500 bid 

① 2 週間 

②③④⑤ 

1 週間 

I-1237 フランス 

H. pylori 陽

性の消化器

症状のある

患者 

オープン 118 例
① OPZ 40 mg bid+AMPC 750 mg bid+CAM 250 mg bid 

② OPZ 40 mg bid+AMPC 750 mg bid 
2 週間 

M94-183 ― 
活動期の

DU 
二重盲検 267 例

① OPZ 20 mg od+AMPC 1000 mg bid+CAM 500 mg bid 

② OPZ 40 mg od+CAM 500 mg tid 

① 10 日間 

② 2 週間 

035 米国 
活動期の

DU 
二重盲検 156 例

除菌療法期 

① OPZ 20 mg bid+AMPC 1000 mg tid 

② OPZ 20 mg bid 

③ AMPC 1000 mg tid 

潰瘍治療期 

①② OPZ 20 mg od 

③ プラセボ 

除菌療法期： 

2 週間 

潰瘍治療期： 

2 週間 

036 米国 
瘢痕期の

DU 
二重盲検 148 例

① OPZ 20 mg bid+AMPC 1000 mg tid 

② OPZ 20 mg bid 

③ AMPC 1000 mg tid 

2 週間 

M93-067 米国 
活動期の

DU 
二重盲検 242 例

除菌療法期 

① OPZ 40 mg od+CAM 500 mg tid 

② CAM 500 mg tid 

③ OPZ 40 mg od 

潰瘍治療期 

①③ OPZ 20 mg od 

② プラセボ 

除菌療法期： 

2 週間 

潰瘍治療期： 

2 週間 

追跡期間： 

5 カ月 

M93-100 
米国 

カナダ 

活動期の

DU 
二重盲検 256 例

除菌療法期 

① OPZ 40 mg od+CAM 500 mg tid 

② CAM 500 mg tid 

③ OPZ 40 mg od 

潰瘍治療期 

①③ OPZ 20 mg od 

② プラセボ 

除菌療法期： 

2 週間 

潰瘍治療期： 

2 週間 

追跡期間： 

5 カ月 

* : 米国での申請において“Supportive data”として扱われた試験 
DU : 十二指腸潰瘍，OPZ : オメプラゾール，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，od : 1 日 1 回投与，bid : 1 日 2 回投与，tid : 1 日 3 回投与 
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H. pylori 診断法 

臨床試験及び臨床研究に用いられている H. pylori 診断法及び判定方法を表ト-1-6に示す。 

OPZ 及び AMPC 併用の 2 剤療法における 3 試験          では主に組織学的検

査が用いられており，     のみ培養検査も行われている。組織学的検査は感度，特異度とも

に優れた H. pylori 診断法であり，尿素呼気試験による検査が実用化されていなかった当時 

（  年～  年）の除菌判定方法としては適切な診断法であったと考えられる。 

3 剤併用療法における試験                                             では H. pylori

診断法として尿素呼気試験が用いられている。また，                                で

はこれに組織学的検査や培養検査が組み合わされて除菌判定が行われている。尿素呼気試験

は除菌判定に最も有用と考えられる診断法であり，尿素呼気試験のみで除菌判定した試験と，

尿素呼気試験と組織学的検査や培養検査を組み合わせて除菌判定した試験で，判定結果にお

ける違いはほとんどないと考えられる。しかし，尿素呼気試験による H. pylori 陽性判定のΔ

13C のカットラインは試験により異なっており，海外の臨床試験             及び国内の臨

床研究                 ではΔ13C＞5 ‰を陽性としたのに対し，国内の第Ⅲ相試験では国

内で承認されている診断薬の判定基準に従いΔ13C≧2.5 ‰を陽性とした。このカットライン

の違いが除菌率に与える影響を検討するため，国内の第Ⅲ相試験においてΔ13C＞5 ‰とした

場合の除菌率も算出し考察を加えた。 
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表ト-1-6  各試験における H. pylori 診断法及び判定方法 
組み入れ時 投与終了後 

試験 

番号 
R 
U 
T 

組織

学的

検査 

培養 

検査 

U
B 
T 

陽性判定方法 
判定

時期
1）

組織

学的

検査

培養 

検査 

U
B 
T 

除菌判定方法 

I-1107  ○   
組織学的検査が

陽性 4W ○   
組織学的検査

が陰性 

I-1108  ○  ○
2） 

組織学的検査が

陽性 4W ○  ○
2） 

組織学的検査

が陰性 

I-1100  ○ ○  いずれかが陽性 1M ○ ○  全て陰性 

MACH1*    ○ UBT が陽性 4W   ○ UBT が陰性 

MACH2 (○)  ○ ○ いずれかが陽性 4,8W  ○
3） ○ 

4,8W の UBTが 
陰性 

DU- 

MACH 
(○) ○  ○ いずれかが陽性 4W ○  ○ 全て陰性 

GU- 

MACH 
(○) ○  ○ いずれかが陽性 4W ○  ○ 全て陰性 

国内第Ⅲ

相試験 
○ ○ ○  

RUT と培養検査

が陽性 6W ○ ○ ○ 全て陰性 

SJHP (○) ○ ○ ○ いずれかが陽性 4W4）   ○ UBT が陰性 

― ○ ○ ○ ○ 
培養検査が陽性，

又は他の 2 つ以

上の検査が陽性
4～6W ○ ○ ○ 全て陰性 

RUT :  迅速ウレアーゼ試験    UBT : 尿素呼気試験    W : 週後    M : カ月後 
(○) :  H. pylori 存在診断には用いず，組み入れ時の被験者選定にのみ用いた。 
1）投与終了後実施時期 
2）H. pylori 存在診断には用いず，組織学的検査を対照に感度及び特異度を検討した。 
3）UBT が陽性の場合のみ実施 
4）4 週後に実施していない場合は 8 週後に判定 
* : RUT，組織学的検査，培養検査，UBT 又は血清抗体法のいずれかで陽性の患者を組み入れた。 
 

  一方，除菌判定の時期は欧州 H. pylori 研究グループが発表した H. pylori 感染における臨床

試験ガイドライン1）では投与終了 4～6 週後に除菌を判定することが推奨されている。本 10

試験の除菌判定は投与後 4 週から 8 週に実施されていることから除菌判定の時期に大きな差

はないと考えられる。なお日本消化器病学会のガイドラインは 1999 年に改訂され2)，除菌判

定は投与終了 6～8 週後に行うことが推奨されたため国内第Ⅲ相試験では除菌判定を投与終

了 6 週後に行った。 

 

 

                                                      
1) Working Party of the European Helicobacter pylori Study Group, Guidelines for clinical trials in  

Helicobacter pylori infection, Gut, 1997, 41 (Suppl. 2), S1-S9 
2) 日本消化器病学会 Helicobacter pylori 治験検討委員会, Helicobacter pylori 治験ガイドライン, 日消誌,  

1999, 96 (2), 199-207 
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除菌治療後の潰瘍治療 

本申請に使用した臨床試験について，オメプラゾールの継続投与の有無を表ト-1-7 にまと

めた。 

対象患者が活動期の消化性潰瘍の場合は，除菌療法期で PPI を 1～2 週間投与したのみでは

潰瘍が十分に治癒しない。そのため，潰瘍治療を目的として OPZ の継続投与（I-1100 につい

ては除菌療法期前）を行った。なお，MACH1 試験   では活動期の十二指腸潰瘍患者が組入

れられていたが瘢痕期の十二指腸潰瘍患者も同様に組入れられていたため試験スケジュール

としては OPZ の継続投与期間を設けていない。活動期の潰瘍患者に対しては必要に応じて除

菌療法期終了から除菌判定までの 4 週間については除菌判定に影響を与えない潰瘍治療（H2

受容体拮抗薬等）を行った。 

 

表ト-1-7   各試験のオメプラゾール継続投与状況 

試験名     OPZ 継続投与 対象患者 

I-1107      あり 活動期の DU 

I-1108      あり 活動期の DU 

I-1100      あり 1) 活動期の GU 

MACH1      なし 活動期及び瘢痕期の DU 

MACH2      なし 瘢痕期の DU 

DU-MACH      あり 活動期の DU 

GU-MACH      あり 活動期の GU 

国内第Ⅲ相      なし 瘢痕期の GU 及び DU 

SJHP        なし 瘢痕期の GU 及び DU 

1) 除菌療法前に OPZ 投与期あり 
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総  括 

今回申請に使用した除菌療法における OPZ の用量の検討及び潰瘍再発の関係について検

討した試験の一覧を表ト-1-8，海外における 3 剤併用の臨床試験一覧を表ト-1-9，国内にお

いて実施された第Ⅰ相臨床試験の一覧を表ト-1-10, 国内における第Ⅲ相臨床試験の一覧を

表ト-1-10，国内における 3 剤併用の臨床研究の一覧を表ト-1-12に示す。 

 

１．海外における臨床試験 

１）除菌療法における OPZ の用量の検討及び除菌と潰瘍再発の関係について検討した試験 

H. pylori 除菌療法における OPZ の用量を検討するため 2 試験       が実施された。活動

期の十二指腸潰瘍患者 438 例を対象に AMPC の 1 日量を 1500 mg（750 mg bid）に固定し，

OPZ の 1 日量を 20，40，80 mg（20 mg od，40 mg od，40 mg bid）とした試験    での除菌

率は，OPZ 20 mg 群 14.0 %（14/100 例），40 mg 群 23.8 %（25/105 例），80 mg 群 46.0 %（46/100

例）で，いずれも OPZ 単独群の 0 %（0/101 例）に比し有意に高い除菌率を示し，OPZ の用

量に依存して H. pylori 除菌率が高くなることが示された。同様に，活動期の十二指腸潰瘍

患者 381 例を対象に AMPC の 1 日量を 1500 mg（750 mg bid）に固定し，OPZ の 1 日量を 40

もしくは 80 mg（20 mg bid，40 mg bid）とした別の試験    でも OPZ 80 mg 群の除菌率は

59.4 %（101/170 例）で 40 mg 群の 37.1 %（65/175 例）に比し有意に高い H. pylori 除菌率を

示した。これらの成績から H. pylori 除菌率は OPZ の投与量に依存して高くなることが確認

された。安全性については，OPZ の用量により有害事象の発現率や種類に変化はみられな

かった。 

H. pylori 除菌と潰瘍再発については 2 試験       において検討された。活動期の十二指

腸潰瘍患者 438 例を対象に潰瘍治療終了 6 カ月後の潰瘍寛解率（潰瘍治癒状態を維持した症

例の割合）を H. pylori 除菌成功群と除菌失敗群で比較した試験    では，6 カ月後の累積潰

瘍寛解率（生命保険数理法により算出）は除菌成功群 86 %，除菌失敗群 54 %であり，6 カ

月間の寛解時間曲線を検定すると除菌成功群は除菌失敗群と比較して有意に寛解状態を維

持した（Log-rank 検定 : P<0.001）。また，活動期の胃潰瘍患者 172 例を対象に潰瘍治療終

了 12 カ月後の潰瘍寛解率を H. pylori 除菌成功群と除菌失敗群で比較した試験    では，12

カ月後の累積寛解率は除菌成功群 93 %，除菌失敗群 36 %であり，12 カ月間の寛解時間曲線

でも除菌成功群は除菌失敗群と比較して有意に寛解状態を維持した（Log-rank 検定 : 

P<0.001）。これら 2 試験の成績から H. pylori 除菌により消化性潰瘍の再発が抑制されるこ

とが確認された。 

 

２）3 剤併用療法 

OPZ と 2 種の抗菌剤を併用した 3 剤併用における H. pylori 除菌効果を検討するため 4 試
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験     が実施された。うち 2 試験        では H. pylori 除菌と潰瘍再発についても検討さ

れた。 

MACH1 試験    では，活動期又は瘢痕期の十二指腸潰瘍患者 787 例を対象として OPZ 40 

mg/日に，AMPC 2000 mg/日，CAM（500 mg/日もしくは 1000 mg/日）又は MNZ 800 mg/日

のうち 2 種の抗菌剤を 1 週間併用した 3 剤併用時の H. pylori 除菌率が検討された。3 剤併用

群の H. pylori 除菌率は OPZ+AMPC+CAM（500 mg/日）群 83.8 %（93/111 例），

OPZ+AMPC+CAM（1000 mg/日）群 96.4 %（106/110 例），OPZ+MNZ+CAM（500 mg/日）

群 94.6 %（105/111 例），OPZ+MNZ+CAM（1000 mg/日）群 89.8 %（106/118 例），

OPZ+AMPC+MNZ 群 79.0 %（94/119 例）といずれも OPZ 単独投与群（0.9 %（1/115 例））

と比べて有意に高い除菌率を示し，特に OPZ 40 mg/日+AMPC 2000 mg/日+CAM 1000 mg/日

は最も高い除菌率であった。また，OPZ 及び AMPC との併用において CAM の 1000 mg/日

投与は 500 mg/日投与より高い除菌率を示した。安全性については，3 剤併用群が OPZ 単独

群に比べて有害事象の発現は多かったが，いずれの投与群も投与中止にいたる有害事象は少

なく，忍容性に特に問題はないと考えられた。また，重篤な有害事象は OPZ+MNZ+CAM（500 

mg/日）群 1 例（精神病）及び OPZ 単独群 1 例（喘息の悪化）のみであった。 

MACH2 試験    では，瘢痕期の十二指腸潰瘍患者 539 例を対象として OPZ 40 mg/日に， 

AMPC 2000 mg/日+CAM 1000 mg/日もしくは MNZ 800 mg/日+CAM 500 mg/日を 1 週間投与

したときの 3 剤併用群の H. pylori 除菌率と OPZ を併用しない抗菌剤群の除菌率との比較が

行われた。その結果，それぞれの投与群の除菌率は OPZ+AMPC+CAM 群 93.7 %（119/127

例），OPZ+MNZ+CAM 群 86.6 %（110/127 例），AMPC+CAM 群 26.0 %（34/131 例），MNZ+CAM

群 69.0 %（89/129 例）で，OPZ 併用により除菌率は有意に高くなり，特に OPZ，AMPC 及

び CAM 併用時において著明であった。また，CAM 耐性の症例では，OPZ+AMPC+CAM 群

で 2 例中 1 例が除菌されたが，AMPC+CAM 群では 1 例中 0 例であった。MNZ 耐性の症例

では，OPZ+AMPC+CAM 群 93.8 %（30/32 例）に対し AMPC+CAM 群では 37.9 %（11/29 例）

であった。安全性については，抗菌剤群と比較し OPZ の併用による有害事象の発現率や種

類に変化はみられず，忍容性に特に問題はないと考えられた。 

DU-MACH 試験    では，活動期の十二指腸潰瘍患者 149 例を対象として OPZ 40 mg/日

+AMPC 2000 mg/日+CAM 1000 mg/日の 1 週間 3 剤併用群又は OPZ 40 mg/日+MNZ 800 mg/日

+CAM 500 mg/日の 1 週間 3 剤併用群の H. pylori 除菌率及び潰瘍治療終了 6 カ月後の寛解率

が OPZ 単独群と比較された。その結果，3 剤併用群の除菌率は OPZ+AMPC+CAM 併用群

78.0 %（39/50 例），OPZ+MNZ+CAM 併用群 85.4 %（41/48 例）で，いずれも OPZ 単独群（0 %

（0/48例））に比較して有意に高かった。潰瘍治療終了 6カ月後の累積寛解率はOAC群 87 %，

OMC 群 91 %，O 群 44 %であり，6 カ月間の寛解時間曲線を検定すると 3 剤併用群はいずれ

も OPZ 単独群に比し有意に寛解状態を維持した（Log-rank 検定 : P<0.001）。また，H. pylori

除菌成功群と除菌失敗群での比較では，6 カ月後の累積寛解率は除菌成功群 97 %，失敗群
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44 %で，寛解時間曲線でも除菌成功群が有意に寛解状態を維持した（Log-rank 検定 : 

p=0.0001）。安全性については，3 剤併用群が OPZ 単独群に比し有害事象の発現頻度は高く

なったが，投与中止にいたった有害事象は OPZ+AMPC+ CAM 併用群の 1 例（赤血球尿，悪

心，頭痛，振戦，不安）のみであり，忍容性に特に問題はないと考えられた。 

GU-MACH 試験    では，活動期の胃潰瘍患者 160 例を対象として OPZ 40 mg/日+AMPC 

2000 mg/日+CAM 1000 mg/日の 1 週間 3 剤併用群又は OPZ 40 mg/日+MNZ 800 mg/日+CAM 

500 mg/日の 1 週間 3 剤併用群の H. pylori 除菌率及び潰瘍治療終了 6 カ月後の寛解率が OPZ

単独群と比較された。その結果，3 剤併用群の除菌率は OPZ+AMPC+CAM 併用群 79.2 %

（38/48 例），OPZ+MNZ+CAM 併用群 85.7 %（42/49 例）で，いずれも OPZ 単独群（4.2 %

（2/48 例））に比較して有意に高かった。また，潰瘍治療終了 6 カ月後の累積寛解率は OAC

群83 %，OMC群91 %，O群70 %で，6カ月間の寛解時間曲線を検定すると，OPZ+AMPC+CAM

併用群と OPZ 単独群の間に有意差はなかったものの潰瘍再発例数は少なく，OMC 群は OPZ

単独群と比較して有意に寛解状態を維持した（Log-rank 検定 : p=0.015）。H. pylori 除菌成

功群と除菌失敗群の比較では 6 カ月後の累積寛解率は，除菌成功群 94 %，失敗群 65 %であ

り，寛解時間曲線でも除菌成功群が有意に寛解状態を維持した（Log-rank 検定 : p=0.0001）。

有害事象の発現頻度も OPZ 単独投与時と差はみられず，忍容性に特に問題はないと考えら

れた。 

以上の成績より，OPZ と 2 種の抗菌剤を併用した 3 剤併用療法は H. pylori 除菌に対して

高い除菌効果を示しかつ忍容性にも問題はないと考えられた。 

 

２．国内における臨床試験 

１）第Ⅰ相臨床試験 

OPZ と AMPC もしくは CAM の 2 剤併用について 5 試験が実施された。        

健康成人男子 10例を対象にOPZとAMPCを組み合わせたOPZ 20 mg+AMPC 500 mg，OPZ 

40 mg+AMPC 750 mg，OPZ 40 mg+AMPC 1000 mg の 2 剤併用の単回投与試験   を実施した。

その結果，最低用量群 1 例に泥状便・倦怠（感），最高用量群 1 例に下腹部痛・軟便が認め

られた。引き続き反復投与試験     として健康成人男子 20例を対象にOPZ 40 mg/日+AMPC 

1500 mg/日の 7 日間反復投与における安全性を OPZ 40 mg/日又は AMPC 1500 mg/日の 7 日

間単独反復投与時と比較した。その結果，併用投与時で軽度の胃重感等の副作用や肝機能検

査値異常等がみられた。また，健康成人男子 6 例を対象に OPZ と CAM を組み合わせた OPZ 

20 mg+CAM 400 mg，OPZ 40 mg+CAM 400 mg，OPZ 40 mg+CAM 800 mg の 2 剤併用の単回

投与試験     を実施した。その結果，最高用量群で下痢が 5 例みられたが，いずれも一過

性であった。引き続き反復投与試験     として健康成人男子 12 例を対象に OPZ 40 mg/日

+CAM 800 mg/日の 7 日間反復投与における安全性を OPZ 40 mg/日又は CAM 800 mg/日の 7

日間単独反復投与時と比較した。その結果，併用投与で軽度の水様便が 1 例にみられたのみ
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であった。また，腸内細菌叢試験     として健康成人男子 6 例を対象に OPZ 40 mg/日+CAM 

800 mg/日の 7 日間反復併用投与時における腸内細菌叢に与える影響について検討した。そ

の結果，6 例中 5 例に軽度の下痢等の消化器症状がみられたが，腸内細菌叢には臨床的に問

題となるような影響はみられなかった。 

その後，海外において OPZ と 2 種の抗菌剤を用いた 3 剤での併用による除菌療法が主流

となっていくのを受けて OPZ と AMPC 及び CAM の 3 剤併用での第Ⅰ相臨床試験が検討さ

れた。 

健康成人男子 12 例を対象に OPZ 20 mg に CAM 400 mg 及び AMPC 1000 mg を併用した 3

剤併用の単回投与試験    を，引き続き 12 例を対象に同用量，1 日 2 回 7 日間の反復投与

試験     を実施した。その結果，単回投与試験では 3 例に下痢がみられた。反復投与試験

では 11 例中 5 例に下痢が認められたが，いずれも軽度で一過性であった。反復投与試験で

は腸内細菌叢への影響についても検討したが，臨床上問題となるような影響は認められな

かった。 

健康成人男子 12 例を対象に，OPZ 40 mg/日+AMPC 1500 mg/日+CAM 800 mg/日又は OPZ 

40 mg/日+AMPC 2000 mg/日+CAM 1000 mg/日を 7 日間，クロスオーバー法により投与する臨

床薬理試験    を実施した。その結果，OPZ 40 mg/日+AMPC 1500 mg/日+CAM 800 mg/日投

与時には 12 例中 6 例に下痢･腹痛，3 例に味覚異常，2 例に頭痛，1 例にヘモグロビン尿が

認められ，OPZ 40 mg/日+AMPC 2000 mg/日+CAM 1000 mg/日投与時には 12 例中 5 例に下

痢・腹痛，4 例に味覚異常，1 例に肝機能障害，1 例に顕微鏡的血尿が認められた。いずれ

も一過性であった。また，OPZ 40 mg/日+AMPC 2000 mg/日+CAM 1000 mg/日投与時に 1 例

が肝機能障害のため投与を中止したが，臨床的に問題となるような程度ではなかった。 

以上の第Ⅰ相臨床試験成績より，1 回 OPZ 20 mg，AMPC 1000 mg，CAM 500 mg までの 1

日 2 回，1 週間投与において忍容性に特に問題はないと考えられた。 

 

２）国内における第Ⅲ相臨床試験 

日本人において，OPZ+AMPC+CAM の 3 剤併用における H. pylori 除菌効果を検討するた

め，225 例の瘢痕期の胃又は十二指腸潰瘍患者を対象に第Ⅲ相二重盲検比較試験    が実施

された。 

その結果，OPZ 40 mg/日+AMPC 1500 mg/日+CAM 800 mg/日の 1 週間投与群の除菌率は

78.8 %（89/113 例，95 %信頼区間 : 70.1～85.9 %），OPZ 40 mg/日+AMPC 2000 mg/日+CAM 

1000 mg/日の 1 週間投与群の除菌率は 83.0 %（93/112 例，95 %信頼区間 : 74.8～89.5 %）で，

いずれも 95 %信頼区間の下限が 70 %を超えており，両群とも臨床的に意味のある除菌療法

群と考えられた。治験薬投与期間中の有害事象として下痢が 22 %に，苦みが 15～16 %にみ

られたが，重篤なものはなく，治験薬の投与を中止したのは OPZ 40 mg/日+AMPC 1500 mg/

日+CAM 800 mg/日投与群では 2 例（めまい・睡眠障害，発熱），OPZ 40 mg/日+AMPC 2000 
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mg/日+CAM 1000 mg/日投与群では 1 例（下痢）のみであった。また，欧米での承認用量で

ある OPZ 40 mg/日+AMPC 2000 mg/日+CAM 1000 mg/日と OPZ 40 mg/日+AMPC 1500 mg/日

+CAM 800 mg/日との間に有害事象の頻度や内容に差はみられず，両群ともに忍容性に特に

問題はないと考えられた。 

 

３．国内における臨床研究 

日本人において OPZ と 2 種の抗菌剤を併用した 3 剤併用における H. pylori 除菌効果を検

討するため瘢痕期の胃・十二指腸潰瘍患者を対象として 2 試験          が実施された。 

が実施したスウェーデン・日本国際多施設共同試験     では，スウェーデ

ン人 OPZ 40 mg/日+AMPC 2000 mg/日+CAM 1000 mg/日の 1 週間 3 剤併用投与に対し，日本

人では体重差を考慮して，抗菌剤の投与量の少ない OPZ 40 mg/日+AMPC 1500 mg/日+CAM 

800 mg/日の 1週間3剤併用投与とした。その結果，それぞれのH. pylori除菌率は 92.9 %（26/28

例）及び 95.8 %（23/24 例）と同程度の除菌率が示された。 

また，      が実施した同様の試験     においても，OPZ 40 mg/日+AMPC 1500 mg/日

+CAM 800 mg/日の 1 週間 3 剤併用時の H. pylori 除菌率は 91.0 %（193/212 例）と海外で実施

された臨床試験      と同程度の除菌率が得られた。安全性については，下痢や味覚異常等

の有害事象が報告されたが，特に問題となるものはなく，本療法の忍容性に特に問題はない

と考えられた。 

 

以上の臨床試験成績より，OPZ と 2 種の抗菌剤からなる 3 剤併用療法は H. pylori 除菌に

有効かつ安全であり，日本人においては 1 回 OPZ 20 mg，AMPC 750 mg 及び CAM 400 mg

の 1 日 2 回，1 週間投与で十分な除菌率が得られ，かつ忍容性にも問題ないと判断された。 
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