
タンパク合成阻害剤	

マクロライド系抗生物質	 エリスロマイシン、クラリスノマイシン 
細菌のリボソームの50Sサブユニットに結合	
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上記のうちナリジクス自主以外はニューキノロン系抗菌楽ともいう

マクロライド系抗生物質
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リボソーム
大きさの異なる二つのサプユ
ニットからなり I それぞれの
サプユニットが複数のリポ
ソームRNA(rRNA) とタン
パク質から構成される タン
パク質合成の場である

て 15員環に環拡大した半合成アザライド系マク ロライド)，16員環ラクト
ンにはロキタマイシンなどがある これらの抗生物質は，細菌のリボソーム
(ribosom e)の 50 Sサブユニッ トに結合し， t R N A に結合している伸長ペプ
チド鎖がアミノアシル部位からペプチジル部位に転移するのを阻害する. 比
較的副作用が少なく，抗菌スペクトルも広い.

クロラムフェニコール

山Nd 4ufcl クロラムフェニコールは放線菌の一種から単離されたが，現在では化学的
に合成して使用されている 二つの不斉炭素があり ，(R ，R )一配置のみが活
性をもっ. 細菌リボソームの 50Sサブユニットに結合し，ペプチド転移反
応を阻害するタンパク質合成阻害剤である広範囲の抗菌スペクトルをもち，
とくに赤痢菌，サルモネラ菌などのグラム陰性梓菌や発疹チフスなどのリ
ケッチアに対して強い抗菌作用を示す.

アミノグリコシド系抗生物質
アミノグリコシド系抗生物質はアミノ糖を含む配糖体抗生物質で，ス トレ
プトマイシンやカナマイシンなどがある これらは抗酸菌である結核菌にも
有効である 細菌リボソームの 30Sサブユニッ トに結合してタンパク質合
成の開始，およびペプチド鎖の伸長を阻害する

O H  H  
ストレプトマイシン

( ストレプトマイシン硫酸塩)

N H2  
カナマイシン

O  

( カナマイシンー硫酸塩，カナマイシン硫酸塩)

カナマイシンは梅沢浜夫らにより 1957 11三に単離された， 日本発の記念碑的
な抗生物質である ほかに，ゲンタマイシンや トブラマイシン，アミカシン
( カナマイシンから半合成) などがある. これらはグラム陽性菌，グラム陰性
菌，緑膿菌にも強力な抗菌作用を示す



タンパク合成阻害剤	

アミノグリコシド系抗生物質	 ストレプトマイシン、カナマイシン 
細菌のリボソームの30Sサブユニットに結合	
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タンパク合成阻害剤	

バンコマイシン	 ムレインモノマーのD-Ala-D-Ala部分に結合し、 
ムレイントランスペプチダーゼにムレインモノマーを認識させない。 
細胞壁の合成阻害。	

グリコペプチド系抗生物質

グリコペプチド系抗生物質
パンコマイシンは近年臨床において深刻な問題となっているメチシリン耐

性黄色ブドウ球菌 (methicillin-resistant St，ゆhylococcus aureω ;  M R S A)に
対して優れた抗菌力が認められ，黄色ブドウ球菌感染治療の最後の切り札と
されたグリコペプチド系抗生物質であるペニシリンやセファロスポリン( ム
レイ ントラ ンスペプチダーゼのアシル化 ・酵素に対する化学修飾) とは異な
る作用機構をもっ
細胞壁の合成材料で酵素の基質となるムレインモノマー (murein

monomer)に巨大なパン コマイシンが結合するため，細胞壁( ペプチドグリ
カン) へムレインモノマーが組み込まれず生合成できなくなる. ムレインモ
ノマ一部分の N A M ( N-アセチルムラミン酸) にはペンタペプチド基が結合し
ており，その末端は D - Ala-D-Ala である( 図 14.2参照) ノfンコマイシンが
その末端へおもに水素結合で結合するため，ムレイントランスペプチダーゼ
によるムレインモノマ一部分の D-Ala-D-A la の認識ができなくなる. その
結果，細胞壁の生合成が阻害されると考えられている
現在ではパンコマイシン耐性菌さえもすでに出現し，大きな問題となって
いる パンコマイシン類縁体であるテイコプラニンもグリコペプチ ド系抗生
物質である

1¥ンコマイ シン
(パンコマイシン塩酸海)

メチシリン耐性
黄色ブドウ球菌
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s-ラクタム系抗生物質の標
的タンパク質であるペニシリ
ン結合タンパク質(PBP 調IJ
JJ包盛合成に関与する商事索群)
が楽持11に結合しないように
変異することで。メチシリン
はもとよりほとんどの s-ラ
クタム系抗生物質に対し耐性
を獲得した 院内感染のおも
な原因fljである

ムレインモノマー
細胞墜を構成するための単
位 N -アセチルムラミン酸
(N A M)に Lーアラニン。D-グ
ルタミン敵。L-リシン，その
先に二つのかアラニンが結
合しさらに N A M に N -ア
セチルグルコサミン (NAG)
が総合した桃造をもっ これ
はJJ旨質担体により紺l胞11免を椴
切って細胞外に輸送され. 紺l
I1包壁合成の坊に引き波され
る

D-Ala  

D-Ala 

ムレインモノマー (模式図)
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12章　消化性潰瘍薬 	

消化性潰瘍とは？ 
 
攻撃因子抑制薬 
　　　  ヒスタミンH2受容体拮抗薬 

 プロトンポンプ阻害剤 
 
防御因子増強薬 

 プロスタグランジン誘導体 
 
ついでに、 
ヒスタミンH1受容体拮抗薬 

  



ヒスタミン受容体	

第 7章 化学構造と薬理作用 103 

遊離されたヒスタミンは細胞膜表面に存在する特異的受容体と結合する. 4種類のヒスタミン
受容体，すなわち H I. H2. H3. H1受容体に結合したヒスタミンは，様々な生理および病態生理
作用を引き起こす( 図 7-3-2) . これらの受容体はすべて. 7 回膜貫通型 G タンパク質共役受容
体 (GPCR) である.

山
|ヒスタミン神経 |

C a2+ ↑ c AM P  ↑ 

気管支収縮 (1111前息)
血管内皮剥IIJJ包N O産主E充進
(JfJl'i:;i'1IL: |削玉)
I血管透過性充進( 炎症)
知覚神経終末興イ! f (発揃 .j長捧)

11111時型( I 型) アレルギー

¥ /  
| 神経輿管 ( 覚醒など) I  

図 7-3-2 ヒスタミンとヒスタミン受容体
(ティ・エヌ・エス 薬理学 ・薬物治療学. p.l55)  

種々の物理的， 化学的刺激や抗原抗体反応によって肥満細胞や好塩基球中に貯蔵されていたヒ

き起こす. 一方，胃粘膜の E C L細胞から遊離されたヒスタミンは，胃の壁細胞のヒスタミン H2
受容体に作用して， 胃酸を分泌させる. また. JJ品ではヒスタミンを神経伝達物質とするヒス タミ
ンニューロ ンが存在し，シナプス後) 慌の H，および H2受容体を介して覚醒や食欲抑制などに関
与している この神経のシナプス前! 院にはヒスタミ ン遊離を抑制する H3受容体が分布する (図
7-3-2). H4受容体は主として骨髄と循環血液中の血球系細胞に見られる (表 7-3-1) • 

ヒトでは遊離されたヒスタミンは，主に 2つの経路によって代謝を受ける. 1つは，イミダゾ
ール N -メチルトランスフエラーゼにより I位窒素がメチル化され， その後モノアミンオキシダ
ーゼにより N -メチルイミダゾリル酢酸に代謝される. もう Iつは，ヒスタミナーゼにより 4位
側鎖が酸化的脱アミノ化されイ ミダゾリル酢酸となった後 最終的にイ ミダゾリル酢酸リボシド
として代謝される (図 7-3-3). ほとんどのヒスタミンは代謝を受け不活性化され，尿中に排j世
される.



ヒスタミンH1受容体拮抗薬	

第一世代ヒスタミンH1受容体拮抗薬　（抗ヒスタミン薬） 
 塩種反応やアレルギー反応にかかわる症状の緩和	
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7-3-1-1 第一世代ヒスタミン Hl 受容体措抗薬
ヒスタミン Hl 受容体措抗薬は，ヒスタミンと H l受容体との相互作用を可逆的かつ競合的に

阻害する薬物である.
1937年に最初の Hl受容体措抗作用を示す化合物が発見され 1940年代に臨床的に用いられ
る薬物が登場した. 第一世代 Hl 受容体措抗作用を示す薬物のいくつかを表 7-3-2 に示した Hl
受容体措抗薬の構造は，図 7-3-4の一般式のように表すことができる.

ぐ対抗〈 く〉-汁片Nく
n =  2 または 3
x =  N， 0 または省略

y = c または N
Ar=芳香族化合物

図 7-3-4 ヒスタミンの構造( 左) と Hl 受容体措抗薬 ( 右) の一般式

ヒスタミンと第一世代 Hl受容体措抗薬の構造的類似性と相違を以下にまとめた
1) ヒスタミンにおける側鎖アミンは第一級であるが，第一世- 代の薬物は，ジメチルアミノ基ま
たはピロリ ジン，ピベリジンやピペラジンのような環構造の一部となっている第三級アミン
である( 表中太線で示した一部)

2) ヒスタミンにおけるメチレン基は 2個であるが，第一世代の薬物は， 2個または 3個である
( 表中太線で示した一部)• 

3) ヒスタミンにおいてはエチル基と複素環式芳香族化合物であるイミダゾール環は直結してい
るが，第一世代の薬物では，エチル基やプロピル基が炭素原子 (C)，酸素原子 (0) や窒素
原子 (N) を介して芳香族化合物と結合している.

4) ヒスタミンにおける芳香環はイミダゾールであるが，第一世代の薬物では，複素環式化合物
を含む芳香環を 2個もつジア リルメチル基やそれらジアリルメチル基が結合し三環性構造を
形成したもの，また，ジアリルメチル基の炭素原子が窒素原子 (N) に置き換わったものな
ど様々である( 表中四角で示した部分)• しかし，すべての化合物において芳香族化合物を有
しているという点は共通している.
第一世代 H l受容体措抗薬は，主に炎症反応やアレルギー反応にかかわる症状の藤和に用いら

れるが，一方， 中枢神経での作用として鎮静，認知能力の低下，反応時間延長，食欲充進作用，
抗めまい作用，パーキンソン病の筋固縮減少がある. このため副作用として眠気，意欲減退や疲
労感を感じることがあるが，逆にこれらの作用は，不眠症，動揺病( 乗り物酔い) の予防，メニ
エール症候群に対する鎮量薬，初期のパーキンソン病の治療などに用いられる.
その他，抗セロトニン，抗ブラジキニン，抗コリンや局所麻酔作用をもつものもあり，それは

おそらく H l受容体措抗薬の構造が それらの受容体に作用する薬物の構造と類似するためであ
ると考えられている( 図 7-3-5).  

・　第三級アミン 
・　ジアリールメチル基	

脂溶性が高く血液−脳関門を通過しやすい。 
そのため、中枢作用として鎮静、認知能力の低下、反応時間の延長な
どを引き起こす。 

副作用として眠気、意欲減退、疲労感	

ヒスタミン	



ヒスタミンH1受容体拮抗薬	

第一世代ヒスタミンH1受容体拮抗薬（抗ヒスタミン薬）	
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2、に伴う痘痔， 花粉症，ア レルギー性鼻炎などの症状が現れる H l受容体措抗薬は，これらの
症状を緩和する 目的で使用され， 副作用の強弱により 第一世代および第二世代に分類される.

表 7-3-2 第一世代ヒスタミン H l受容体措抗薬の構造的類似性による分類

口一州Nく口一 ，，- Aヘ n = 2 または3一 y -
¥ -Ar/ X = N，O または省略

y = c または N
A r =芳香族化合物
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ベF
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111告

chlorpheniramine  
クロルフェニラミ ン

triprolidine 
トリプロ リジン

promethazine 
プロメタジン

3  F
 
OK 

内三
- 第三級アミン部分は太線で，芳香族環の音1¥分は凶角で囲っている.
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内三
- 第三級アミン部分は太線で，芳香族環の音1¥分は凶角で囲っている.

その他、表７−３−２を参照（配布プリント）。 
脂溶性が高く、血液−脳関門を通過しやすい。	



第二世代型H1受容体拮抗薬	

第一世代との比較：　アミノ基上の置換基（極性官能基の追加）　　　　　　　　　　　　	

・　生理的条件でイオン化されやすい。　　 
・　アルブミンと結合しやすい。	

血液−脳関門の透過性の低下	
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この中で，エパスチンは，カレパスチンのプロドラッグであり 肝初回通過効果により活性代
謝物に変化して，その作用を示す( 図 7-3-6) .  

エパスチン カレノ可スチン
( プロドラッグ) (Hl受容体指抗薬)

図 7-3-6 工パスチンの代謝

7-3-2 ヒスタミン H2受容体括抗薬

消化器官は食物の消化，栄養の吸収，老廃物の排池を行う一連の器官であり，胃や十二指腸は
主 4こ食物剥自北に関係している. このため，通常，これらの器官では食物を消化するために胃酸
やペプシンなどが分泌される. 胃酸は一連の複雑な経路を経て最終的に壁細胞から分泌される.
旦酸分泌に関わる壁細胞内シグナルとしては， ① Ca2+に依存する経路， ② サイクリック A M P
民ムM Pl. に依存する経路の 2つの経路が存在する.
ガストリンとアセチルコリンは ① を介して作用を発現する. ガストリ ンあるいはアセチルコ

リンが壁細胞のそれぞれの受容体に結合すると細胞内の Ca2+濃度を上昇させ，アデニル酸シク
ラーゼの活性化を介して細胞内 c A M P レベルの上昇を引き起こす. c A M P は H +/K +  ATPase 
を活性化し， 胃酸分泌を促進させる また， Ca2+濃度の上昇は，プロテインキナーゼの活性化，
H +  /K +  ATPase の活性化を促し胃酸を分泌させる.
ヒスタミンは② を介して作用を発現する. ガスト リンあるいはアセチルコリンの受容体は，

壁細胞の近傍にある E C L様細胞にも存在する. E C L様細胞はヒスタミンの主たる分泌細胞であ
り，ガストリンあるいはアセチルコリンが. E C L様細胞のそれぞれの受容体に結合するとヒス
タミンが遊離され，壁細胞の H2受容体に結合し，アデニル酸シクラーゼの活性化を介して細胞
内 c A M P レベルの上昇を引き起こす c A M P は H +/K +  ATPase を活性化し胃酸分泌を促進させ
る( 図 7-3-7).  
このため，通常，胃や十二指腸では食物を消化するための攻撃因子( 胃酸やペプシンなど) と

置腸主制莫を守る防御因子( 粘液と重炭酸イオンの分泌，プロスタグランジン， 血流，細胞障害後
の修復と再生) のバランスが保たれている. しかし，ストレスなどの原因によりよれらのパラン
るj)!.崩れるとL渓撃因ヨカヰ目対的に強まり潰蕩が形成される. 潰蕩の発生には胃酸が最も重要な因
子であるため. . r u 産分泌抑制比胃 二十二指腸潰湯治療法のひとつとなる.

表７−３−３　を参照。	



胃酸分泌機構	
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アモキシシリン
ペニシリン系の抗生物質

クラリスロマイシン
マクロライド系抗生物質

消化性涜1嘉薬

コリン薬，防御因子増強薬などを併用して投与されていた 1980年代には
H 2受容体措抗薬が，さらに 1990年代に入ってより強力な胃酸分泌抑制作用
をもっフ。口トンポンプ阻害薬(proton pump inhibitor  ;  PPI)が登場し，潰傷
の治癒率は向上した
出場の成因としてピロ リ菌感染の寄与が明らかになると，アメ リカでは
1997年 4 月にはピロリ菌に対しての除菌療法が認可された 一方，日本で
もその 3 年後の 2000年 11 月からヘリコパクター ・ピロ リ菌除菌〔ランソプ
ラゾール 6 0 m gl日，アモキシシリン 1500 m gl日，クラリスロマイシン 400
または 800 m gl日の 3剤併用が保険適用となった( その後オメプラゾールも
保険適応) ).  
消化性i出場薬は，攻撃因子抑制薬と防御因子増強薬とに大別される. これ
については次節以降で詳しく説明する.

攻撃因子抑制薬

12.2.1 ヒスタミンH 2 受容体措抗薬
ヒスタミンには H J，H 2'  H3' および H 4の凹つの受容体が存在する この

うち，H2受容体は胃壁の壁細胞に存在する ヒスタミンが H2受容体に結合
すると，アデニル酸サイクラーゼが活性化される( 図 12.1) その結果，細
胞内サイクリック A M P (cA M P)濃度上昇が起こり，プロテインキナーゼが
活'巨Eイヒされる. ヲ |き続き H ¥ K +-ATP アーゼ( プロトンポンプともいう) カ宣
活性化され，水素イオンが塩酸の形で胃 )J空内に放出される. このため H2
作用を阻害すれば胃酸の分泌を抑えることができる

血液側

胃内問

壁細胞
アセチルコリ ンM ，受容体 管腔

. ーーー
アセチルコリ ン ¥  

/  L  m T Pアーゼ
分泌細管
H +  

除ーーー+ HCI-一一一一一一+
ガストリン

4・•• •• • 

.'--ー
cA M P  
/  

CIー

CI-
ヒスタミン ヒス女ミン H2

受容体

壁細胞における酸分泌機構



消化性潰瘍	

攻撃因子 
（胃酸、ペプシン、 
非ステロイド性抗炎症薬）	

防御因子 
（粘液、重炭酸イオンの分泌 
プロスタグランジン、粘膜の血流）	

バランス	

ストレスなどによりバランスが崩れると、攻撃因子が相対的に強まり潰瘍が形成　	

胃酸分泌抑制がターゲット	

ヘリコバクター・ピロリ菌の発見（1983年）	

除菌により、胃潰瘍の再発が抑制される。 
 
胃潰瘍の重要な原因と考えられるようになった。 
 
除菌療法：　ランソプラゾール、アモキシリン、クラリスロマイシン、オメプラゾール 

 　　の併用	

H2受容体拮抗薬 
 
プロトンポンプ阻害剤 （PPI）	



ヒスタミンH２受容体拮抗薬	
従来のH1ブロッカーは、胃酸分泌抑制を示さない。 
ヒスタミン非H1受容体の存在を予見。（SmithKline & French Lab. ） 
 
　　　　　　　H2ブロッカーは、ヒスタミンの化学構造をもとに開発された。	
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/ ¥  G(CCK-B) 
(CC附

M] 
C a2+  
¥ と進効果

ヒスチジン一一+ ヒス|タミン

ECL細胞
壁細胞

図 7-3-7 胃酸分泌の機構
( 医科薬理学( 改訂凹版) ， p.l16，南山堂)

H+  /K+ -A  TPase 

これまで述べたヒスタミン Hl 受容体括抗薬は胃酸分泌に影響しない Hl措抗薬では抑制さ
れない胃酸分泌充進を抑制する薬物は，ヒスタミンの化学構造をもとに開発された. ヒスタミ
ンの構造を少しずつ変化させ，構造一活性相聞を検討し最初の H2括抗薬ブリマミド burimamide
が見出された. その後，さらなる活性増強をめざして構造変換が行われメチアミド metiamide
へと誘導され，ついに広く臨床的に用いられる 乙ぷJ 二シふムcimetidine の開発に成功した( 図
7-3-8)  .  

ぐY JH2ー
ヒスタミン

ぐX;x~y¥町一
プリマミド: R  =  H ， X  =  C H 2  
メチアミ ド・ R =  C H3， X  =  S  

H  H  
fl.1 ヘ / ¥ ，N 、，N 、マγ 、S ' v I ℃ H3
/N  C H 3 川 ¥ C N
H  

シメチジン

図 7-3-8 ヒスタミンの構造変換によるシメチジンの開発経路

シメチジンにはアンドロゲン受容体への結合 エストラジオールの代謝阻害やプロラクチン分
泌刺激などの作用が見られる. これらの作用は，男性では女性化乳房，性機能障害，女性では乳
汁分泌過多を引き起こす. また，チト クロム P450 (CYP) を阻害して 他の薬物の代謝に影響を
及ぼす可能性がある. これらの副作用の軽減と更なる作用増強をめざし H2受容体措抗薬の開発
が続けられ，ラニチジン，ファモチジン，ニザチジン ラフチジン ロキサチジンアセタートが
開発された. ファモチジンやラフチジンの場合には若干異なるが，これらの薬物は下に示す一般
式で表すことができ，共通する点が多い( 図 7-3-9)

シメチジンの副作用　　 
 ・　アンドロゲン受容体への結合 
 ・　エストラジオールの代謝阻害 
 ・　プロラクチン分泌刺激 

これにより、 
 ・　男性の女性化、乳汁分泌過多 
 ・　性機能障害	



改良研究：ファモチジンの創製	

攻堅因子抑制薬

H  H  
ぞR T  U  V 円 31r¥X ι  

X  :  C H3 > H  y :  S > C Hζ Z  :  N C N = S > N N 02 > N C O N H2 > N H > O  

盛田明 シメチジンの構造活性相関

どの課題も明らかとなった そこで，さらに有効なヒスタミン H2受容体措
抗薬の創製を目指した改良研究が展開された その結果，多くの異なった構
造の化合物が報告された現在では，先に示した五つの薬物が臨床使用され
るに至っている
山之内製薬株式会社( 現アステラス製薬株式会社) はシメチジン以上に活

性が高く ，かつ副作用の軽減された薬物創製を目指して， ヒスタミン H 2受
容体措抗薬の有効性が判明していない早期から研究を開始した 手始めにシ
メチジンのシアノグアニジン部をアミジンに変換しさらにイミダゾール部
をピリジン環に変換した( 図 12.6) . そして，シメチジンと閉じ発想で，ア
ミジン窒素上電子密度の減少を期待して導入した N -カjレパモイル誘導体が
シメチジンの 10分の lではあるが，ヒスタミン H 2受容体措抗作用を示す
ことを見いだした (図 12.7).  

ほかの複素芳香環 /叉;ヌ2A
/ ぃ1iE J~ 川 U C H3

シメチジン

シメチジンの蛮換

〔JTS汁 /汀州 -G 〉 S1 r-
2 位置換体がシメチジンの 10分の
1 の活性を示した
ほかの置換位置では活性低下

複素芳香環置換基として
イミダソール，アミノエチリデン
アミノチアゾール. 2ーグア二ジノ
チアソールが高活性

、 H，N ，8¥  
削 >=NJ I P M M比 - T>=Nべ")

N Hっ o N H2  0  v  
』 ファモチジン

in  vitro 活性は強いが，化学的安定性
に問題があったまた，体内動態も悪 約 40倍強い胃酸分泌抑制作用
く，急性毒性( ネズミ) がやや強い 良好な経口吸収性

ファモチジンの創製

トーーー一一一一一ーーーー233 

山之内製薬（現アステラス製薬）にて開発 
高活性、副作用がない。	
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図 7-3-9 ヒスタミン H2受容体措抗薬

次にこれら薬物に共通する点を以下に示した.
1) X は硫黄または酸素原子であり， X と窒素原子の間に 2 - 4 個のメチレン基をもっ.
2) 窒素原子上にかさ高い極性置換基を有する( 点線四角部分) . この点はメチル基などの小さな
置換基である第一世代 HI 措抗薬とは異なる.

3) X に直接あるいはメチレン基を介して置換芳香族化合物 I個と結合している (四角部分) • 

ロキサチジンアセタートを除き，それら芳香族化合物は複素環式化合物である. この点は 2
個の芳香族置換基あるいは三環性芳香族置換基を有する HI 措抗薬とは異なる.
H z受容体措抗薬は，ヒスタミンの Hz受容体への結合を可逆的かつ競合的に阻害し， 胃酸分泌
を抑制し，かつガストリンやアセチルコリンによって誘導される胃酸分泌も低下させる. このよ
うに Hz受容体措抗薬は胃液分泌を特異的に抑制するため，比較的副作用の少ない胃 ・十二指腸
潰傷の治療薬と して広く用いられている.

芳香族へテロ環が１個	 かさ高い極性基	
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アモキシシリン
ペニシリン系の抗生物質

クラリスロマイシン
マクロライド系抗生物質

消化性涜1嘉薬

コリン薬，防御因子増強薬などを併用して投与されていた 1980年代には
H 2受容体措抗薬が，さらに 1990年代に入ってより強力な胃酸分泌抑制作用
をもっフ。口トンポンプ阻害薬(proton pump inhibitor  ;  PPI)が登場し，潰傷
の治癒率は向上した
出場の成因としてピロ リ菌感染の寄与が明らかになると，アメ リカでは
1997年 4 月にはピロリ菌に対しての除菌療法が認可された 一方，日本で
もその 3 年後の 2000年 11 月からヘリコパクター ・ピロ リ菌除菌〔ランソプ
ラゾール 6 0 m gl日，アモキシシリン 1500 m gl日，クラリスロマイシン 400
または 800 m gl日の 3剤併用が保険適用となった( その後オメプラゾールも
保険適応) ).  
消化性i出場薬は，攻撃因子抑制薬と防御因子増強薬とに大別される. これ
については次節以降で詳しく説明する.

攻撃因子抑制薬

12.2.1 ヒスタミンH 2 受容体措抗薬
ヒスタミンには H J，H 2'  H3' および H 4の凹つの受容体が存在する この

うち，H2受容体は胃壁の壁細胞に存在する ヒスタミンが H2受容体に結合
すると，アデニル酸サイクラーゼが活性化される( 図 12.1) その結果，細
胞内サイクリック A M P (cA M P)濃度上昇が起こり，プロテインキナーゼが
活'巨Eイヒされる. ヲ |き続き H ¥ K +-ATP アーゼ( プロトンポンプともいう) カ宣
活性化され，水素イオンが塩酸の形で胃 )J空内に放出される. このため H2
作用を阻害すれば胃酸の分泌を抑えることができる

血液側

胃内問

壁細胞
アセチルコリ ンM ，受容体 管腔

. ーーー
アセチルコリ ン ¥  

/  L  m T Pアーゼ
分泌細管
H +  

除ーーー+ HCI-一一一一一一+
ガストリン

4・•• •• • 

.'--ー
cA M P  
/  

CIー

CI-
ヒスタミン ヒス女ミン H2

受容体

壁細胞における酸分泌機構



プロトンポンプ阻害薬	

消化性j貧療薬

3 な 2 盟 3 て工〉sH
2ーウ口口メチJレ4 メトキシー3，5ー
ジメチルピリジン

H3C Oて片λゴトCH3
m -'J口口過安息香酸

H.C Oて工ト戸CH

函E四 オメプラゾールの合成

RU F L刈♂"R
PPI A  B  

ど な:五 九世 R:な;:支iqR

PPI の推定活性発現機構

スピロ体A を形成し，ついで転位反応が起こりスルフェン酸誘導体B となる
さらに分子内脱水環化反応により スルフェンアミ ド体 c を生成する こ
のcはH ¥ K + - AT P アーゼの活性中心に存在するシステイン残基の遊離チ
オール基と共有結合を形成し安定なジスルフィド結合体 D を生成する
このため， H ¥ K +-A T P アーゼの活性が長時間にわたり非競合的に阻害さ
れる したがって， PSB化合物はそれ自体活性を示さず，生体内において
活性化され作用を発現するプロドラッグと考えることができる
近年，消化性潰傷発症にビロ リ菌の関与が明らかとなったが， PSB骨格
をもっ化合物はいずれも抗ピロリ菌活性がある.

胃酸分泌プロトンポンプ
胃酸は，習粘膜壁細胞原形質! 換に限局するプロトンポンプ( W，K +  

A T P アーゼ) によって分泌されている このプロ トンポンプは A T P を
加水分解するときのエネlレギーを用いて細胞内のH +を細胞外へ，細胞外
のK +を細胞内へと交換する形で輸送する H ¥ K +-A T P アーゼである

２−[（２−ピリジルメチル）スルフェニルベンズイミダゾール : PSB骨格 
 
PSB骨格を持つものは、抗ピロリ菌活性も知られている。	

A.B. Hassle (現AstraZeneca社）, 1960年代~	 配布プリント５０ページ 
下から４行目	
	



オメプラゾールの作用機序	

消化性j貧療薬

3 な 2 盟 3 て工〉sH
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函E四 オメプラゾールの合成
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PPI の推定活性発現機構

スピロ体A を形成し，ついで転位反応が起こりスルフェン酸誘導体B となる
さらに分子内脱水環化反応により スルフェンアミ ド体 c を生成する こ
のcはH ¥ K + - AT P アーゼの活性中心に存在するシステイン残基の遊離チ
オール基と共有結合を形成し安定なジスルフィド結合体 D を生成する
このため， H ¥ K +-A T P アーゼの活性が長時間にわたり非競合的に阻害さ
れる したがって， PSB化合物はそれ自体活性を示さず，生体内において
活性化され作用を発現するプロドラッグと考えることができる
近年，消化性潰傷発症にビロ リ菌の関与が明らかとなったが， PSB骨格
をもっ化合物はいずれも抗ピロリ菌活性がある.

胃酸分泌プロトンポンプ
胃酸は，習粘膜壁細胞原形質! 換に限局するプロトンポンプ( W，K +  

A T P アーゼ) によって分泌されている このプロ トンポンプは A T P を
加水分解するときのエネlレギーを用いて細胞内のH +を細胞外へ，細胞外
のK +を細胞内へと交換する形で輸送する H ¥ K +-A T P アーゼである

ATPase のシステイン残基とジスルフィド結合を形成し阻害する。	

酸性の細胞にて活性体に変換される！	

☆　ランソプラゾール（武田薬品）　配布プリント51ページ	



防御因子増強剤	

プロスタグランジン (PGE1, PGE2)	

・　細胞膜脂質成分であるアラキドン酸から生合成される。 
 
・　胃粘膜保護作用　：　胃酸分泌抑制、粘液分泌促進、粘膜血流改善など 
　　 
・　非ステロイド性抗炎症薬によるCOX阻害により、PG産生が抑制される。 
　　　 
→　胃粘膜障害 

時」
防御因子増強薬

このとき細胞の外へと輸送される H +が胃酸に相当する。胃酸分泌が活性
化されると，胃管腔の p H は0.8に至ることもある. しかし胃壁細胞内の
p H はほぼ中性に維持され，細胞の内外には約 100万倍のプロトンの濃度
勾配がつくられることになる. プロトンポンプは αサブユニットと Fサブ
ユニットより構成される複合体であり aサブユニットは A T P 結合や触
媒反応に関与している sサブユニ ットは日サブユニットの機能維
持に関与している

防御因子増強薬

12.3.1 プ口スタグランジン誘導体
胃壁は粘膜から産生される粘液，エネルギー供給源の粘膜血流，プロスタ

グランジン. p H調節にかかわる重炭酸塩，組織損傷にかかわる増殖因子で
保護されている. これら防御因子を増強することにより，胃壁の障害である
潰療を防ぐことができるはずで、あるという発想から開発されている薬物がプ
ロスタグランジン誘導体である.
プロスタグランジンは細胞膜構成脂質であるアラキドン酸から生合成され

るケミカルメデイエーターで，ほとんどすべての組織で生合成され，その各
作用部位で活性を発現する とくに胃粘膜で産生されるプロスタグランジン
(PGE j • PGE2)は，胃酸分泌抑制，粘膜分泌促進，粘膜血流改善などの，い
わゆる胃粘膜保護作用を示す. 攻撃側因子として，非ステロイド性抗炎症薬
(NSAIDs)があげられるが. N S AIDsによる胃粘膜障害の発症原因として，
プロスタグランジン産生阻害が重要である. PGE j 誘導体として，現在オル
ノプロスチル( ノロック③，アロカ⑧)• ミソプロス トール( サイトテック⑧)• 
PGE2誘導体のエンプロスチル( カム リード⑧)が上市されている( 図 12.13).  
また，海外では PGE類似体としてロサプロストールも上市されている オ
ルノプロスチルの合成法を図 12.14 に示した.

仕に11:: k五240CH3
H O  

ミソプロストール

K 40CH!丸二三::
エンプロスチル ロサプロストール

曜彊f I D プロスタグランジン誘導体

ケミカルメデlィエーター
炎症細胞から産生分泌される
化学物質の総称


