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（別添様式） 

未承認薬・適応外薬の要望に対する企業見解 

 

1．要望内容に関連する事項 

会 

社 

名 

武田薬品工業株式会社 

要

望

さ

れ

た

医

薬

品 

要望番号 III-④-16 

成 分 名 

（一 般 名） 
ランソプラゾール 

販 売 名 
タケプロン OD 錠 15 及びタケプロン OD 錠 30 

タケプロンカプセル 15 及びタケプロンカプセル 30 

未承認薬・適

応 外 薬 の 分

類 

（該当するもの

に チ ェ ッ ク す

る。）  

未承認薬

2009年4月以降に、FDA又はEMAで承認された
が、国内で承認されていない医薬品

 

上記以外のもの
 

適応外薬
 

医師主導治験や先進医療B（ただし、ICH-GCP
を準拠できたものに限る。）にて実施され、
結果がまとめられたもの  

上記以外のもの
 

 

要

望

内

容 

効能・効果 

（要望された効

能・効果につい

て記載する。）  

下記における小児・未成年者（青年）に対するへリコバ  

クター・ピロリの除菌の補助 

胃潰瘍・十二指腸潰瘍・胃 MALT リンパ腫・特発性血小

板減少性紫斑病・早期胃癌に対する内視鏡的治療後胃・

ヘリコバクター・ピロリ感染胃炎  

用法・用量 

（要望された用

法・用量につい

て記載する。）  

ランソプラゾール、アモキシシリン(AMPC)及びクラリ 

スロマイシン(CAM)の 3 剤を下表の 1 日量を 1 日 2 回で 1

週間経口投与する。この除菌治療に失敗した場合は二除

菌療法として CAM をメトロニダゾール(MNZ)に替えた 3

剤を下表の 1 日量を 1 日 2 回で 1 日 2 回 1 週間経口投与

する。 
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15-30kg 未満  30-40 kg 未満  

ランソプラゾール  30 mg/日  60 mg/日  

AMPC 50 mg/kg/日  1500 mg 

CAM 15 mg/kg/日  15 mg/kg/日  

MNZ 
500 mg/日  

（25 kg 以上）  
500 mg/日  

 

40 kg 以上に関しては、成人用量に準じる。  

通常、成人にはランソプラゾールとして 1 回 30 mg、アモ

キシシリン水和物として 1 回 750 mg（力価）及びクラリ

スロマイシンとして 1 回 200 mg（力価）の 3 剤を同時に

1 日 2 回、7 日間経口投与する。なお、クラリスロマイシ

ンは、必要に応じて適宜増量することができる。ただし、

1 回 400 mg（力価）1 日 2 回を上限とする。 

プロトンポンプインヒビター、アモキシシリン水和物及

びクラリスロマイシンの 3 剤投与によるヘリコバクタ

ー・ピロリの除菌治療が不成功の場合は、これに代わる

治療として、小児（12 歳以上）にはアモキシシリン水和

物として 1 回 50 mg/kg（力価）、メトロニダゾールとして

1 回 250 mg（力価），及びランソプラゾールとして 1 回

15 mg（15-30 kg 未満）または 30 mg（30-40 kg 未満）の 3

剤を同時に 1 日 2 回、7 日間経口投与する。 

備 考 

（該当する場合

は チ ェ ッ ク す

る。）  

■小児に関する要望 

（特記事項等） 

希少疾病用医薬品

の該当性（推定対象

患者数、推定方法につ

いても記載する。） 

約 47 万人 

＜推定方法＞ 

総務省統計局での人口推定では平成 26 年 10 月時点で、

12 歳から 19 歳までの日本人は 939 万人 1)であり、H. pylori

の感染率を 5% 
2)として約 47 万人に H. pylori 感染胃炎の

可能性がある。  

現

在

の

国

内

の

開

発

状

□現在開発中 

  □治験実施中    □承認審査中  

 

■現在開発していない  

  □承認済み     □国内開発中止   ■国内開発なし  

 

（特記事項等） 
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況 

企

業

と

し

て

の

開

発

の

意

思 

■あり  □なし  

（開発が困難とする場合、その特段の理由） 

 

「

医

療

上

の

必

要

性

に

係

る

基

準」

へ

の

該

当

性 

（該

当す

るも

のに

チェ

ック

し、

分類

した

根拠

１．適応疾病の重篤性 

□ア 生命に重大な影響がある疾患（致死的な疾患）  

■イ 病気の進行が不可逆的で、日常生活に著しい影響を及ぼす疾患  

□ウ その他日常生活に著しい影響を及ぼす疾患  

□エ 上記の基準に該当しない  

（上記に分類した根拠） 

H. pylori 感染によって胃粘膜に慢性炎症が惹起され、炎症は除菌による介入がな

ければ一生涯持続する。感染経過と伴に胃粘膜には萎縮や腸上皮化生が出現し、

この過程で H. pylori 関連疾患である胃潰瘍、十二指腸潰瘍、胃 MALT リンパ腫、

胃癌などが発症する。  

胃・十二指腸潰瘍 

小児ならびに青年期のヒトが H. pylori 感染で胃・十二指腸潰瘍を合併すると，腹

痛，吐き気，消化管出血あるいは体重増加不良などの症状がみられる 3)。小児なら

びに青年期において十二指腸潰瘍の 83%、胃潰瘍の 44%が H. pylori 感染が原因で

あり、成人と同様に胃・十二指腸潰瘍の原因として最も重要である 4)。除菌によっ

て胃・十二指腸潰瘍の再発を著明に抑制しないと、再発と治癒を長期に渡って繰

り返す 5)。 

胃 MALT リンパ腫 

未成人の発症はまれであるが、胃に限局している場合には除菌治療にて 70-80%は

寛解となる 5)。放置をするとやがてびまん性大型 B 細胞リンパ腫に転化する場合

があり、予後が悪くなる。  

特発性血小板減少性紫斑病 

H. pylori 陽性者の半数は除菌治療によって血小板数の上昇が得られる 5)。除菌に反

応しない場合はステロイド治療などに移行する。  

早期胃癌に対する内視鏡的治療後胃 

未成人の胃癌発症は H. pylori 感染率の減少に伴い激減している。従って未成人で
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につ

いて

記載

す

る。） 

の対象者はまれと思われるが、内視鏡的治療を施行しないと高率に異時癌の発生

が起こる 5)。 

ヘリコバクター・ピロリ感染胃炎 

思春期は体の成長あるいは運動により鉄分を多く必要とするので、鉄欠乏性貧血

の方では H. pylori 感染率が高く、日常生活で不登校、食欲不振などを招く 6)7)。ま

た、H. pylori 感染胃炎を放置すると胃癌を含む H. pylori 関連疾患の発症に結びつ

く。わが国における H. pylori 未感染者に比べた現感染者の胃癌リスクは、15 倍以

上（補正のため過小評価）8)、海外では 20倍以上 9)とされている。わが国では H. pylori

陰性胃癌の頻度は、分化型早期胃癌の内視鏡治療症例では 0.42%
10)、未分化型胃癌

を含む内視鏡治療及び外科手術症例では 0.66%
11)と報告されている。H. pylori 感染

は、40 歳以下の若年者に生じる胃癌を含め、分化型胃癌、未分化型胃癌のいずれ

のリスクも上昇させる 6)12)13)。 

 

２．医療上の有用性 

□ア 既存の療法が国内にない 

□イ 欧米の臨床試験において有効性・安全性等が既存の療法と比べ 

て明らかに優れている 

■ウ 欧米において標準的療法に位置づけられており、国内外の医療 

環境の違い等を踏まえても国内における有用性が期待できると考 

えられる 

□エ 上記の基準に該当しない 

（上記に分類した根拠） 

国内外のガイドラインに記載され、すでに多くの治験と有効性が判明しており、

可及的速やかに本邦での認可が必要である。  

日本ヘリコバクター学会の H. pylori 感染の診断と治療のガイドライン 2016 改訂

版 14 では、「H. pylori 除菌は、胃・十二指腸潰瘍の治癒だけではなく、胃癌を始

めとする H. pylori 関連疾患の治療や予防、さらには感染経路の抑制に役立つ。」

とされており、除菌が強く勧められる疾患として、H. pylori 感染胃炎、胃潰瘍・

十二指腸潰瘍、早期胃癌に対する内視鏡的治療後胃、胃 MALT リンパ腫などがあ

げられている。除菌方法については、成人においては、PPI 1 剤に加え、アモキシ

シリン及びクラリスロマイシンの 3 剤を併用する療法（一次療法）で除菌を行い、

一次療法による除菌が不成功の場合は、これに代わる治療として、一次療法のク

ラリスロマイシンをメトロニダゾールに変更した 3 剤併用療法（二次療法）が行

われていることから、小児においても、同様の手順で実施すべきと考えられる。  

胃・十二指腸潰瘍 

H. pylori 陽性で NSAID 使用がない胃・十二指腸潰瘍では、除菌治療によって再発

が抑制され、再発を繰り返す潰瘍症からの離脱ができる 5)。日本消化器病学会の消

化性潰瘍診療ガイドライン（2015）15)では、NSAIDs 使用のない H. pylori 陽性の胃・

十二指腸潰瘍の第一選択治療は H. pylori 除菌としている。日本小児科学会のガイ

ドライン（2005）16)では、胃潰瘍、十二指腸潰瘍を除菌適用としている。  
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胃 MALT リンパ腫 

胃に限局している MALT リンパ腫は除菌治療にて 70-80%は寛解となり 5)、寛解に

よって長期の良好な予後が期待できる 17)。 

特発性血小板減少性紫斑病 

H. pylori 陽性者の半数は除菌治療によって血小板数の上昇が得られる 5)。ガイド

ラインにおいても特発性血小板減少性紫斑病の第一選択とされている 18)。 

早期胃癌に対する内視鏡的治療後胃 

除菌治療による早期胃癌内視鏡治療後の異時再発を 1/3 に抑制される 19)20)。 

ヘリコバクター・ピロリ感染胃炎 

H. pylori 除菌によって、胃粘膜炎症の改善に伴う胃粘膜萎縮の改善効果や腸上皮

化生の進展抑制効果ひいては胃癌の予防効果が期待される。H. pylori 除菌により、

組織学的に胃の炎症所見が改善することが報告されている 21)22)。H. pylori 除菌に

より約 1/3 に胃癌発生抑制効果が明らかとなり 19)20)、その抑制効果は若年での除菌

がより効果的と考えられる。スナネズミでは除菌の時期が早いほど、その後の胃

癌発生が強く抑制されたことが示されている 23)。ヒトでは、未分化癌が 80%を占

める若年胃癌でも H. pylori 感染との関与が大きい 13)。40 歳代以下の胃癌死亡数は

H. pylori 感染率の低下に伴い、1970 年から 2010 年までで 6 分の 1 に減少しており
24)、若年者胃癌においても H. pylori 感染の影響を強く受ける。萎縮が進行する前

の早い時期に除菌治療を行うほど、胃癌予防効果が高いことが示されている 25)-28)。

青少年期においては胃癌発生までに長い観察期間が必要なため、ヒトでは直接証

明する成績はないが、動物実験の結果から感染早期の除菌ほど胃癌予防効果は大

きいと推測される。従って、29 歳までに除菌を行うと、90%以上の高い胃癌抑制

効果が推測されている 29)-32)。さらに若年者における除菌治療における経済効果も

優れている試算が出ている 33)。また、小児では H. pylori 感染と鉄欠乏性貧血の関

連性が指摘されており、そのような例では除菌治療で貧血の改善が得られる。 

備

考 

 

 

以下、タイトルが網かけされた項目は、学会等より提出された要望書又は見解

に補足等がある場合にのみ記載。 

2．要望内容に係る欧米での承認等の状況 

欧米等 6 か

国での承認

状況 

（該当国にチ

ェックし、該

当国の承認内

容を記載す

る。）  

 

□米国  □英国  □独国  □仏国  □加国  □豪州 

 

小児・青年の GERD に対して承認されているが、へリコバクター・ピロ

リの除菌の補助としては承認されていない。  
 

〔欧米等 6 か国での承認内容〕 

 欧米各国での承認内容（要望内容に関連する箇所に下線）  

米国 販売名（企業名）  
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効能・効果  

用法・用量  

備考  

英国 販売名（企業名）  

効能・効果  

用法・用量  

備考  

独国 販売名（企業名）  

効能・効果  

用法・用量  

備考  

仏国 販売名（企業名）  

効能・効果  

用法・用量  

備考  

加国 販売名（企業名）  

効能・効果  

用法・用量  

備考  

豪国 販売名（企業名）  

効能・効果  

用法・用量  

備考  
 

欧米等 6 か

国での標準

的使用状況 

（欧米等 6 か

国で要望内容

に関する承認

がない適応外

薬についての

み、該当国に

チェックし、

該当国の標準

的使用内容を

記載する。）  

 

■米国  ■英国  ■独国  ■仏国  ■加国  □豪州 
 

〔欧米等 6 か国での標準的使用内容〕 

 欧米各国での標準的使用内容（要望内容に関連する箇所に下線）  

米

国 

ガイドラ

イン名 

Evidence-based Guidelines From ESPGHAN 

(European Society for Pediatric Gastroenterology, 

Hepatology,and Nutrition) and NASPGHAN 

(North American Society for Pediatric 

Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition) for 

Helicobacter pylori Infection in Children 
34)

 

効能・効

果 

（または

効能・効果

に関連の

ある記載

箇所）  

(Recommendation 12) 

Eradication of the infection is recommended in a 

child with H pylori infection and PUD. The 

indication applies also for healed ulcers or a 

history of PUD. 
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用法・用

量 

（または

用法・用量

に関連の

ある記載

箇所） 

一次療法及び二次療法  

 

ガイドラ

インの根

拠論文 

Koletzko S, Jones NL, Goodman KJ, Gold B, Rowland M, 

Cadranel S, Chong S, Colletti RB, Casswall T, Elitsur Y, 

Guarner J, Kalach N, Madrazo A, Megraud F, Oderda G; H 

pylori Working Groups of ESPGHAN and NASPGHAN. 

Evidence-based guidelines from ESPGHAN and 

NASPGHAN for Helicobacter pylori infection in children. 

J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2011 Aug;53(2):230-43. 

備考 ESPGHAN と NASPGHAN が共同で更新したガイドラ

インである。 

英

国 

ガイドラ

イン名 

米国と同じ 

効能・効

果 

（または

効能・効果

に関連の

ある記載

箇所） 

米国と同じ 

用法・用

量 

（または

用法・用量

に関連の

ある記載

箇所） 

米国と同じ 

ガイドラ

インの根

拠論文 

米国と同じ 

備考 ESPGHAN と NASPGHAN が共同で更新したガイドラ

インである。 
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独

国 

ガイドラ

イン名 

米国と同じ 

効能・効

果 

（または

効能・効果

に関連の

ある記載

箇所） 

米国と同じ 

用法・用

量 

（または

用法・用量

に関連の

ある記載

箇所） 

米国と同じ 

ガイドラ

インの根

拠論文 

米国と同じ 

備考 ESPGHAN と NASPGHAN が共同で更新したガイドラ

インである。 

仏

国 

ガイドラ

イン名 

米国と同じ 

効能・効

果 

（または

効能・効果

に関連の

ある記載

箇所） 

米国と同じ 

用法・用

量 

（または

用法・用量

に関連の

ある記載

箇所） 

米国と同じ 

ガイドラ

インの根

拠論文 

米国と同じ 

備考 ESPGHAN と NASPGHAN が共同で更新したガイドラ

インである。 

加

国 

ガイドラ

イン名 

米国と同じ 

効能・効

果 

米国と同じ 
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（または

効能・効果

に関連の

ある記載

箇所） 

用法・用

量 

（または

用法・用量

に関連の

ある記載

箇所） 

米国と同じ 

ガイドラ

インの根

拠論文 

米国と同じ 

備考 ESPGHAN と NASPGHAN が共同で更新したガイドラ

インである。 

豪

州 

ガイドラ

イン名 

 

効能・効

果 

（または

効能・効果

に関連の

ある記載

箇所） 

 

用法・用

量 

（または

用法・用量

に関連の

ある記載

箇所） 

 

ガイドラ

インの根

拠論文 

 

備考  
 

 

3．要望内容に係る国内外の公表文献・成書等について  
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（１）無作為化比較試験、薬物動態試験等に係る公表文献としての報告状況 

＜文献の検索方法（検索式や検索時期等）、検索結果、文献・成書等の選定理由の概略等

＞ 

1）米国国立衛生研究所（National Institutes of Health :NIH）の U.S.National Library of 

Medicine の 文 献 デ ー タ ベ ー ス で あ る PubMed （ 1950 ～ ） を 用 い 検 索 し た

（http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=pubmed）。 

検索日：2016/11/10 

検索式は、要望書と同様に以下とした。  

(children & pediatric) & Helicobacter pylori & proton pump inhibitor  (("child"[MeSH Terms] OR 

"child"[All Fields] OR "children"[All Fields]) AND ("pediatrics"[MeSH Terms] OR 

"pediatrics"[All Fields] OR "pediatric"[All Fields])) AND ("helicobacter pylori"[MeSH Terms] 

OR ("helicobacter"[All Fields] AND "pylori"[All Fields]) OR "helicobacter pylori"[All Fields]) 

AND ("proton pump inhibitors"[Pharmacological Action] OR "proton pump inhibitors"[MeSH 

Terms] OR ("proton"[All Fields] AND "pump"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR 

"proton pump inhibitors"[All Fields] OR ("proton"[All Fields] AND "pump"[All  Fields] AND 

"inhibitor"[All Fields]) OR "proton pump inhibitor"[All Fields])  

検出文献：115 

 

2）エルゼビアが運営する EMBASE（1974～）を用い検索した。  

検索日：2016/12/01 

検索式は、小児を対象にランソプラゾール 60 mg/日を投与した文献を検索するため、以下

の検索式とした。 

①children or pediatric 

②lansoprazole 

③60 

① and ② and ③ 

検出文献：25 件 

 

3）日本の医学中央雑誌刊行会が運営する医学中央雑誌（1983～）を用い検索した。  

検索日：2016/11/10 

検索式は、要望書と類似した検索式とした。  

①ヘリコバクターピロリ 

②Helicobacter pylori 

③ヘリコバクターピロリ感染  

④Helicobacter pylori 感染 

⑤小児 or 子供 

⑥プロトンポンプ阻害薬 

① or ② or ③ or ④ and ⑤ and ⑥ 

検出文献：211 件 

 

以上の検索結果から要望内容に係わる文献を抽出し、さらに当社で実施した要望内容に係

わる臨床試験の結果について以下に内容を説明する。  

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=pubmed
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＜海外における臨床試験等＞  

1）A Study to Evaluate the Effects of Lansoprazole 15mg or 30mg in Pediatric Subjects With 

Esophagitis (M97-640). 
35)

 

［対象］ 

12～17 歳の症候性胃食道逆流症（sGERD）患者 

［目的］ 

ランソプラゾール 15 mg 又は 30 mg を 1 日 1 回反復投与した際の安全性、薬物動態及び薬

理学的作用を検討する。 

［試験デザイン］ 

7 日間の前治療期及び 5 日間の治療期からなる二重盲検群間比較試験  

［用法・用量］ 

ランソプラゾール 15 mg/日×5 日間又はランソプラゾール 30 mg/日×5 日間 

［試験結果］ 

投与 5 日目の薬物動態学的パラメータ（平均±SD） 

Pharmacokinetic 

Parameter (unit) N 

Lansoprazole 

15 mg QD N 

Lansoprazole 

30 mg QD N 

Healthy 

Adult 

Subjectsa 

Tmax (h) 30 1.6 ± 0.7 29 1.7 ± 0.7 345 1.7 ± 0.8 

Cmax b (ng/mL) 30 414.8 ± 215.5 29 1005 ± 604.9 515 824 ± 419 

Dose-normalized 

Cmax (ng/mL/mg) 
30 27.7 ± 14.4 29 33.5 ± 20.2 515 27.5 ± 14.0 

AUCb (ng·h/mL) 30 1017 ± 1737 29 2490 ± 2522 513 2133 ± 1797 

Dose-normalized 

AUC (ng·h/mL/mg) 
30 67.8 ± 115.8 29 83.0 ± 84.1 513 71.1 ± 59.9 

t1/2c (h) 30 0.84 ± 0.26 29 0.95 ± 0.31 285 1.19 ± 0.52 
SD = Standard Deviation 

a Data obtained from Abbott-65006 Drug Metabolism Report No. 32 – Overview and summary of the human 

pharmacokinetics and biopharmaceutics of lansoprazole.  

b For healthy adult subjects normalized to a 30 mg dose.  

c Harmonic mean ± pseudo-standard deviation. 

12～17 歳の症候性胃食道逆流症（sGERD）患者にランソプラゾール 15 mg 又は 30 mg を

1 日 1 回反復投与した際の薬物動態学的パラメータは、健康成人で得られた薬物動態学的

パラメータと同様であった。  

［安全性］ 

有害事象の発現率は、ランソプラゾール 15 mg 群とランソプラゾール 30 mg 群でそれぞれ

28%及び 39%であり同様であった。最も多く見られた有害事象は、ランソプラゾール 15mg

群で咽頭炎（6%、2/32）であり、ランソプラゾール 30 mg 群では頭痛（13%、4/31）であ

った。ほとんどの有害事象は治験薬との因果関係は否定され、その程度は軽度または中等

度であった。 

ランソプラゾール 30 mg 群で 1 例に重篤な有害事象がみられ、その内容は胸痛の症状を伴

う中等度の胃腸障害、腹痛、及び咳の増加であった。治験薬投与との因果関係は否定され

たが、対象疾患の悪化が原因であると考えられた。  

ランソプラゾール 15 mg 群で 1 例、3 日間のランソプラゾール投与後、軽度の末梢浮腫、

斑状丘疹、及び蕁麻疹の発生のために中止された。被験者の既往歴に環境アレルギーによ

る蕁麻疹を有していたが、これらの事象は治験薬投与に関連すると判定された。なお、有
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害事象は中止 5 日後に消失した。  

 

2）NITROFURAN – BASED TRIPLE THERAPY FOR THE ERADCATION OF H.  PYLOLY IN 

CHILDREN. P. Shchherbakov, et al. 
36)

 

［対象］ 

H. pylori 陽性の 7～17 歳の小児（225 例） 

［目的］ 

ランソプラゾール／クラリスロマイシン／ニフロキサジドからなる 3 剤併用療法とラン

ソプラゾール／クラリスロマイシン／メトロニダゾールからなる 3剤併用療法の H. pylori

除菌率を比較検討する。 

［試験デザイン］ 

非盲検の群間比較試験  

［用法・用量］ 

7～12 歳 

A 群： ランソプラゾール 60 mg/日＋クラリスロマイシン 500 mg/日＋Enterofuril 懸濁液

400 mg/日 

B 群： ランソプラゾール 60 mg/日＋クラリスロマイシン 500 mg/日＋メトロニダゾール

500 mg/日 

12～17 歳 

A 群： ランソプラゾール 60 mg/日＋クラリスロマイシン 1000 mg/日＋Enterofuril 懸濁液

800 mg/日 

B 群： ランソプラゾール 60 mg/日＋クラリスロマイシン 1000 mg/日＋メトロニダゾール

1000 mg/日 

それぞれ 1 日 2 回、7 日間投与。 

［試験結果］ 

治療 8 週後の 13
C 呼気試験による除菌率は、A 群で 86%（91/106）、B 群で 72%（86/119）

であった（p<0.05）。 

［安全性］ 

7～17 歳の H. pylori 感染者 225 例のうち、副作用として、A 群で悪心が 8 例、アレルギー

が 7 例、下痢が 11 例にみられ、B 群でアレルギーが 16 例、悪心が 12 例、下痢が 9 例、

味覚異常が 4 例に見られたが、重篤な副作用は報告されなかった。  

 

3）A Study to Evaluate the Effects of Lansoprazole in Pediatric Subjects With Esophagitis Treated 

for Eight to Twelve Weeks (M97-808). 
37)

 

［対象］ 

1～11 歳の症候性胃食道逆流症患者 

［目的］ 

1～11 歳の症状を有する症候性胃食道逆流症患者におけるランソプラゾールの 1 日 1 回

（QD）投与の安全性、薬物動態及び薬力学を評価し、逆流性食道炎の治療におけるラン
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ソプラゾールの有効性を評価する。  

［試験デザイン］ 

非盲検試験 

［用法・用量］ 

Ⅰ群：ランソプラゾール 15 mg 1 日 1 回 (≤30 kg) 

Ⅱ群：ランソプラゾール 30 mg 1 日 1 回 (>30 kg) 

8～12 週間投与し、投与 2 週後に症状が残存していた場合に 60 mg/日まで増量可。  

［試験結果］ 

結果として 12 例の小児にランソプラゾールが 60 mg/日（1 回 30 mg、1 日 2 回）で投与さ

れた。 

［安全性］ 

60 mg/日（1 回 30 mg、1 日 2 回）で投与された 12 例の小児のうち副作用として 1 例に血

中ガストリン増加が見られた。重篤な有害事象が 1 例で見られたが治験薬との因果関係は

否定された。当該患者は 8 歳男児であり、Grade 2 の逆流性食道炎で治験にエントリされ

14 日間のランソプラゾール 30 mg 1 日 1 回投与に続いて 72 日間のランソプラゾール 1 回

30 mg 1 日 2 回投与を受けた。投与開始 7 日目に、当該患者は重度の脱水症状を経験した

ために 23 時間入院した。治験薬との因果関係は否定され、食中毒による嘔吐や悪心に起

因していると考えられた。有害事象は 2 日目（投与開始 8 日目）に軽快した。 

 

4）Enantioselective disposition of lansoprazole in extensive and poor metabolizers of CYP2C19.  

Clin Pharmacol Ther. Kim KA, et al. 
38)

 

［対象］ 

CYP2C19 が poor metabolizer 又は extensive metabolizer である健康成人 

［目的］ 

ランソプラゾール 30 mg を 1 日 1 回単回投与した際のエナンチオ選択性の体内動態を検討

する。 

［試験デザイン］ 

単回投与試験 

［用法・用量］ 

ランソプラゾール 30 mg を 1 日 1 回単回投与 

［試験結果］ 

Poor metabolizer (n=6)又は extensive metabolizer (n=6)のランソプラゾール 30 mg 投与後の

薬物動態学的パラメーター（平均±SD） 
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Poor metabolizer (n=6)又は extensive metabolizer (n=6)のランソプラゾール 30 mg 投与後の

薬物動態学的パラメーター（平均±SD）における R(+)/S(-)の比率 

 

R(+)の血漿中濃度は一貫して S(-)より高値であった。ランソプラゾールの光学異性体の薬

物動態は、エナンチオ選択性のタンパク結合及び代謝によって影響を受けると考えられ

る。 

［安全性］ 

記載なし 

 

5）A Phase 1, Randomized, Open-Label, Parallel Group, Multicenter Study to Evaluate the 

Pharmacokinetics and Safety of Dexlansoprazole Modified Release Capsules (30 mg and 60 mg) 

in Adolescents with Symptomatic Gastroesophageal Reflux Disease (GERD) (T-P107-163). 
39)

 

［対象］ 

12～17 歳の症候性胃食道逆流症患者 

［目的］ 

Dexlansoprazole（ラセミ体であるランソプラゾールの R-エナンチオマー；国内未承認）

30 mg 又は 60 mg を 1 日 1 回反復投与した際の安全性、薬物動態及び薬理学的作用を検討

する。 

［試験デザイン］ 

7 日間の治療期からなる非盲検試験  

［用法・用量］ 

Dexlansoprazole 30 mg/日×7 日間又は dexlansoprazole 60 mg/日×7 日間 
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［試験結果］ 

投与 7 日目の薬物動態学的パラメータ（平均±SD） 

 

 

12～17 歳と健康成人の薬物動態学的パラメーターの平均値の比較  

 

 

Dexlansoprazole の一連の曝露量は、投与量と比例の関係に近いものであった。12～17 歳

の症候性胃食道逆流症（sGERD）患者に dexlansoprazole 30 mg 又は 60 mg を 1 日 1 回反復

投与した際の薬物動態学的パラメータは、健康成人で得られた薬物動態学的パラメータと
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類似していた。 

［安全性］ 

有害事象の発現率は、dexlansoprazole 30 mg 群と dexlansoprazole 60 mg 群でそれぞれ 39%

及び 28%であった。最も多く見られた有害事象は、dexlansoprazole 30 mg 群で腹痛（22%; 

4/18）、dexlansoprazole 60 mg 群では嘔吐及び頭痛（それぞれ 11%; 2/18）であり、見られ

た有害事象の程度はいずれも軽度であった。治験薬との因果関係が否定されなかった有害

事象は、dexlansoprazole 30 mg 群と dexlansoprazole 60 mg 群でそれぞれ 22%及び 11%であ

った。最も多く見られた副作用は、 dexlansoprazole 30 mg 群で腹痛（ 22%; 4/18）、

dexlansoprazole 60mg 群では嘔吐（11%; 2/18）であった。重篤な有害事象及び治験薬の投

与を中止した被験者はいなかった。  

 

6 ） Dexlansoprazole Delayed-Release Capsules for Healing of Erosive Esophagitis and 

Maintenance of Healed EE and Relief of Heartburn in Adolescents. (TAK-390MR_207). 
40)

 

［対象］ 

12～17 歳の逆流性食道炎（EE）患者 

［目的］ 

Dexlansoprazole 60mg を 1 日 1 回投与した際の逆流性食道炎の治療の安全性及び有効性を

検討すること、並びに dexlansoprazole 30mg を 1 日 1 回反復投与した際の逆流性食道炎の

治療維持期の安全性及び有効性を検討する。  

［試験デザイン］ 

8 週間の逆流性食道炎の治療期（非盲検）後、16 週間の治療維持期（二重盲検）からなる

試験 

［用法・用量］ 

治療期：Dexlansoprazole 60 mg/日×8 週間投与 

治療維持期：Dexlansoprazole 30 mg/日×16 週間投与又はプラセボ  

［試験結果］ 

結果として 62 例に dexlansoprazole 60 mg/日が投与された。  

［安全性］ 

治療期：Dexlansoprazole 60 mg/日における有害事象の発現率は、61%（38/62）にみられ、

そのうち 3 例に副作用（胸痛、傾眠、蕁麻疹にそれぞれ 1 例）が見られた。重篤な有害事

象は 1 例で見られたが治験薬との因果関係は否定された。当該患者は 16 歳であり、

dexlansoprazole 60 mg 投与後 42 日目に物質乱用が見られたが、治験は継続し、治療期を

終え治療維持期に参加した。治験薬との因果関係は否定され、併用薬のパラセタモールに

起因していると考えられた。 

 

＜日本における臨床試験等※＞ 

1）わが国における小児、若年者の Helicobacter pylori 除菌治療の実態と安全性 菊地 正

悟ら 41)（要望された医薬品を用い要望内容を検討した試験報告） 
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小児に対する Helicobacter pylori 除菌治療は保険適用外であるが実際には“小児期ヘリコ

バクター・ピロリ感染症の診断、治療、および管理指針”などに基づいて除菌治療が行わ

れている。小児科専門医研修施設と日本小児栄養消化器肝臓学会会員に対して、小児・若

年者に対する除菌治療の有効性と安全性を検討するため後ろ向き症例調査を実施した。12

歳 以 上 症 例 205 例 の 解 析 で は PAC(PPI+AMPC+CAM) 療 法 の 除 菌 率 は 71.6% 、

PAM(PPI+AMPC+MNZ)療法は 100%であった。副作用は 13.7%に認めたが重篤なものはな

かった。 

岡山県真庭市では 2013 年に中学 2 年生、3 年生を対象として希望者に尿を用いた H. Pylori

検診（ラピラン H.ピロリ抗体）を行い、陽性者では二次検診として尿素呼気試験（UBT）

を行った。検診は本人あるいは保護者が希望した医療機関で行った。一次・二次検診とも

に陽性であった者のうち、希望者に除菌治療を行った。小児における CAM 耐性率が高い

ことを考慮して、除菌レジメンは PAM 療法としてランピオンパックを用い、副作用軽減

目的としてビオフェルミン R、1 回 1 錠 1 日 2 回 7 日間を併用した。317 名が検診を受け

（受検率 35.1%）、H. Pylori 感染者は 14 名で、全員が治療を希望し、除菌治療を行った。

除菌判定は治療終了 6～8 週後に尿素呼気試験で行い、成功率は 100%であった。副作用は

1 名（7.1%）に軟便・下痢を認めた。 

※ICH-GCP 準拠の臨床試験については、その旨記載すること。  

 

（２）Peer-reviewed journal の総説、メタ・アナリシス等の報告状況 

 

 

（３）教科書等への標準的治療としての記載状況  

 

 

（４）学会又は組織等の診療ガイドラインへの記載状況  

＜日本におけるガイドライン等＞  

1）H. pylori 感染の診断と治療のガイドライン（2016 改訂版）14)
 

編集：日本ヘリコバクター学会ガイドライン作成委員会  

「提言 胃癌予防：B 青少年期」の項の概要  

1. H. pylori 感染のスクリーニング検査は中学生以降であれば可能である  

解説 年少児では、再感染のリスクが高く、抗体測定キットによる感染診断の感度が低い。

一方、中学生以降では、抗体による検査も成人と同等の精度であり、感染のスクリーニン

グ検査は中学生以降であれば可能である。中学生は義務教育であるため、自治体による施

策として実施する場合、対象の把握が容易であり、高い受診率を期待できるので検査時期

としては中学生が効率的と推測される。H. pylori 感染と確診された場合は、各地域の医療

状況、年齢や体質に依存する除菌治療のベネフィットとリスク、本人や保護者の意向を考

慮し、できるだけ早期の除菌治療が望ましい。なお、現時点では除菌治療は、小児には保

険適用の範囲外である。 

2.青少年期の除菌治療は次世代への感染対策として有効である  
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解説 親になるまでに行う対策として、青少年期に除菌治療をすることは、家族内感染を

予防し、次世代への感染対策として非常に有効で、わが国では再感染率も少ないことから

確実性も高い。 

 

（５）要望内容に係る本邦での臨床試験成績及び臨床使用実態（上記（１）以

外）について 

 

 

（６）上記の（１）から（５）を踏まえた要望の妥当性について  

＜要望効能・効果について＞  

効能･効果については以下の記載が適当と考える。その妥当性について以下に記す。  

 

【効能･効果】 

下記におけるヘリコバクター･ピロリの除菌の補助  

胃潰瘍、十二指腸潰瘍、胃 MALT リンパ腫、特発性血小板減少性紫斑病、早期胃癌に対

する内視鏡的治療後胃、ヘリコバクター・ピロリ感染胃炎  

【効能・効果の設定の妥当性について】  

◆小児の胃潰瘍･十二指腸潰瘍における H. pylori 除菌について、ランソプラゾールの使用

実態を海外及び国内のガイドライン、文献、成書等により調査したところ、小児へのプ

ロトンポンプインヒビター（以下、PPI）･アモキシシリン･クラリスロマイシンの 3 剤

併用療法は、Evidence-based Guidelines From ESPGHAN、NASPGHAN 
34)

 及び日本の「小

児期ヘリコバクター･ピロリ感染症の診断、治療、及び管理指針 16)」においても高いエ

ビデンスを根拠に H. pylori の除菌が推奨されている。国内外で広く用いられている実

態があり、これらの疾患に対する本剤の臨床上の有用性は高く、上記の効能･効果は妥

当であると判断した。  

 

＜要望用法・用量について＞  

用法･用量については、以下の記載が適当と考える。その妥当性について以下に記す。  

 

【用法･用量】 

〔体重 30 kg 以上 40 kg 未満の 12 歳以上の小児〕 

通常、体重 30 kg 以上 40 kg 未満の 12 歳以上の小児には、ランソプラゾールとして 1 回

30mg、アモキシシリン水和物として 1 回 750 mg（力価）及びクラリスロマイシンとして

1 回体重 1 kg あたり 7.5 mg（力価）の 3 剤を同時に 1 日 2 回、7 日間経口投与する。  

プロトンポンプインヒビター、アモキシシリン水和物及びクラリスロマイシンの 3 剤投

与によるヘリコバクター・ピロリの除菌治療が不成功の場合は、これに代わる治療とし

て、通常、ランソプラゾールとして 1 回 30 mg、アモキシシリン水和物として 1 回 750 mg

（力価）及びメトロニダゾールとして 1 回 250 mg（力価）の 3 剤を同時に 1 日 2 回、7

日間経口投与する。 
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＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿ 

〔体重 30 kg 未満の 12 歳以上の小児〕 

通常、体重 30 kg 未満の 12 歳以上の小児には、ランソプラゾールとして 1 回 15 mg、ア

モキシシリン水和物として 1 回 1 kg あたり 25 mg（力価）及びクラリスロマイシンとし

て 1 回 1 kg あたり 7.5mg（力価）の 3 剤を同時に 1 日 2 回、7 日間経口投与する。  

プロトンポンプインヒビター、アモキシシリン水和物及びクラリスロマイシンの 3 剤投

与によるヘリコバクター・ピロリの除菌治療が不成功の場合は、これに代わる治療とし

て、通常、ランソプラゾールとして 1 回 15 mg、アモキシシリン水和物として 1 回 1 kg

あたり 25 mg（力価）及びメトロニダゾールとして 1 回 250 mg（力価）（体重 25 kg 以上

の小児に限る）の 3 剤を同時に 1 日 2 回、7 日間経口投与する。  

＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿  

〔体重 40 kg 以上の 12 歳以上の小児〕 

成人用量に準じる。 

 

【用法・用量の設定の妥当性について】  

 現在までに臨床試験成績及び臨床使用経験より、以下の知見が得られており、ランソプ

ラゾールの用法・用量に関しては、要望内容のとおり用法･用量を設定することが適当と

考える。文言については既に承認されている成人での用法・用量の記載に合わせたものと

した。なお、ランソプラゾールと併用する他の製剤については、各製剤への開発要望が別

途検討されていると考えられることから、本企業見解においては、要望内容のとおりとし

ている。 

 

１）「3．要望内容に係る国内外の公表文献・成書等について（１）」で記載した報告 35)で

は、”胃がん予防対策として中学・高校生に対して H. pylori 検診と除菌治療をおこなわ

れるようになってきた。”と記述があり、12 歳以上での使用が広まっている。また、「3．

要望内容に係る国内外の公表文献・成書等について（４）」で記載した H. pylori 感染の

診断と治療のガイドライン 14)では、”H. pylori 感染のスクリーニング検査は中学生以降

であれば可能である”とされており、検査精度の観点においても中学生（12 歳）以上で

の使用が望ましいと考えられる。  

 

２）ランソプラゾールは米国で症候性胃食道逆流症及び逆流性食道炎の短期治療で小児適

応を有しているが、その 1～11 歳児に対する承認用量は体重換算ではなく、体重で層別

した固定用量（体重 30 kg 以下：15 mg/回、30kg 超：30 mg/回）であり、12 歳以上は成

人と同一用量である。また、12～17 歳を対象にランソプラゾール 15 mg/日、又は 30 mg/

日を 5 日間投与した海外の臨床試験では、その薬物動態及び薬力学的作用は成人と類似

していた 35)。H. pylori 除菌の補助におけるランソプラゾールの投与目的は、胃内 pH を

上昇させて中性領域に近づけることである。成人の逆流性食道炎の治癒の用量が 30 mg/

回、1 日 1 回であり、H. pylori 除菌の補助における用量が 30 mg/回、1 日 2 回であるこ

とから、米国での症候性胃食道逆流症及び逆流性食道炎の短期治療の体重別の用量、12
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～17 歳を対象とした海外の臨床試験における薬物動態及び薬力学的作用を参考にする

と、体重 30 kg 以下で 15 mg/回、30 kg 超で 30 mg/回を 1 日 2 回投与することで、除菌

補助に必要な胃内 pH の上昇が可能であると推察される。なお、国内外の小児ガイドラ

インで示されている除菌治療の PPI の用量は体重換算となっているが 16)34)、現在発売さ

れている PPI では、体重換算で投与可能な経口製剤はない。ランソプラゾールの経口製

剤として、タケプロンではカプセル及び口腔内崩壊錠（OD 錠）の 15mg 及び 30mg 含有

製剤を販売しているが、脱カプセル及び OD 錠を粉砕して使用することを目的とした製

剤ではない。 

 

３）欧州で 4 歳を超える小児及び青年の除菌治療として保険適用となっているオメプラゾ

ールの承認用量は、欧米のガイドラインの推奨量とは異なり、体重換算になっておらず、

15-30 kg でオメプラゾール 10 mg/回、31-40 kg でオメプラゾール 20 mg/回である。オメ

プラゾールのヘリコバクター・ピロリ除菌に対する成人での承認用量は 20 mg/回であり

ランソプラゾールのそれは 30 mg/回であることから、これらを基にした比例計算及び上

述２）から、1 回当たりのランソプラゾールの用量を 30 kg 未満で 15 mg、30 kg 以上で

30 mg が妥当と考えた。この用量は国内外のガイドラインの 1 回当たりの推奨用量と一

致していないが、用量に大きな隔たりは起こっていない 16)34)。 

 

４）上述２）のように、米国におけるランソプラゾールの 1～11 歳児に対する承認用量は

体重換算ではなく、体重で層別した固定用量（体重 30 kg 以下：15 mg/回、30 kg 超：

30 mg/回）であり、12 歳以上は成人と同一用量である。本邦において 5 歳及び 11 歳の

体重の中央値は、それぞれ男で 18 kg、36 kg、女で 18 kg、37 kg とその差は約 2 倍と大

きい。一方、12 歳及び 17 歳の体重の中央値は、それぞれ男で、42 kg、60 kg、女で 42 kg、

51 kg とその増加は緩やかになり、成人の体重へと近づく。また、ランソプラゾール製

剤として、タケプロンではカプセル又は OD 錠（15mg 及び 30mg 含有製剤）のみであ

ることから、比較的低体重も存在する 11 歳未満に固定用量を投与するよりも、成人の

体重に緩やかに近づく 12 歳以上での投与に限定した方が望ましいと考える。なお、12

歳の 3%タイル値は男で 30 kg、女で 31 kg であることから、12 歳以上であれば概ね 30kg

以上の体重を有していると考えられる 42)。 

 

５）ランソプラゾール 60 mg/日投与時の安全性について、国内では「3．要望内容に係る

国内外の公表文献・成書等について（１）」で記載した報告 41)から、H. Pylori 感染者 14

例のうち、副作用として軟便・下痢が 1 例に見られた。海外では、7～17 歳の H. Pylori

感染者 225 例のうち、副作用として、アレルギーが 23 例、悪心が 20 例、下痢が 11 例、

味覚異常が 4 例に見られたが、重篤な副作用は報告されなかった 36)。また、11 歳以下

の症候性胃食道逆流症を有する 12 例のうち、副作用として血中ガストリン増加が 1 例

に見られたが重篤な副作用はなかった 37)。さらに、ランソプラゾールには光学異性体（ラ

ンソプラゾール 30 mg 投与後の R 体の AUC∞は S 体の 5 倍以上あり、S 体に比べ R 体が

主となっている 38)）があるが、海外では R 体のみである dexlansoprazole を用いた臨床
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試験が実施されており、60 mg/日で 12～17 歳の被験者を対象に投与した試験における

投与 7 日目の AUCtau の平均値は、5120 (ng h/mL)を示し 39)、ランソプラゾールを 30 mg/

日で 12～17 歳の被験者を対象に投与した試験における投与後 5 日目の AUCtau の平均値

2490 (ng h/mL)
 35)の 2 倍程度であったことから、同年代の被験者にランソプラゾールを 1

回 30 mg、1 日 2 回投与した際の AUC と同程度と考えられた。そこで、12～17 歳を対

象に海外で実施された逆流性食道炎患者 62 例を対象として dexlansoprazole 60 mg/日を 8

週間投与した臨床試験における安全性を参照すると、副作用として、胸痛、傾眠、蕁麻

疹がそれぞれに 1 例に見られた 
40)。これらで報告された副作用は、ランソプラゾール

の安全性プロファイル上、いずれも既知の副作用であり、新たに認められた副作用はな

かった。 

 

＜臨床的位置づけについて＞  

小児の胃潰瘍･十二指腸潰瘍における PPI･アモキシシリン･クラリスロマイシンの 3 剤併

用（不成功例に対しては、クラリスロマイシンをメトロニダゾールに変更した 3 剤併用）

の H. pylori 除菌は、Evidence-based Guidelines From ESPGHAN、NASPGHAN 
34)及び日本の

「小児期ヘリコバクター･ピロリ感染症の診断、治療、および管理指針 16)」においても高

いエビデンスを根拠に H. pylori の除菌が推奨されている。欧米も含めて標準的療法に位

置づけられている実態があり、また、国内･海外で実施された臨床試験において、問題と

される副作用の発現は報告されていないことから、本剤の要望に対する有効性及び安全性

は、医学薬学上公知であると判断できる。  

 

4．実施すべき試験の種類とその方法案 

特になし 

 

5．備考 

＜その他＞ 

現在、ランソプラゾールの剤形はカプセル及び OD 錠のみであり、小児に利便性の高い細

粒等は販売されていない。 

ランソプラゾールにおける H. pylori の除菌治療には、ランソプラゾール、アモキシシリ

ン及びクラリスロマイシンをパック化したランサップ 400（クラリスロマイシンの 1 日量

400 mg）、ランサップ 800（クラリスロマイシンの 1 日量 800 mg）43）、ランソプラゾール、

アモキシシリン及びメトロニダゾールをパック化したランピオンパック 44）が販売されて

いる。これら薬剤は、固定用量のためすべての小児に用いることは適切ではないが、体重

30 kg 以上かつ 12 歳以上の小児に対しては、ランサップ 400、同 800、及びランピオンパ

ックを服薬可能にしておくことは、患者の利便性の観点から有用であると考える。  

【妥当性について】 

ランソプラゾールと併用する他の製剤については、各製剤への開発要望が別途検討されて

いると考えているが、現時点においては、下記のように考える。  

・ランサップ 400、同 800 
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ランソプラゾール、アモキシシリンの用法用量は、本企業見解と同様である。要望書で

はクラリスロマイシンは 1 回体重 1 kg あたり 7.5 mg（力価）であることから、30 kg の

小児には 1 日あたり 30 kg×7.5 mg/kg×2 回= 450 mg/日を投与することになる。450 mg/

日は、ランサップ 400 に含まれるクラリスロマイシンの 1 日用量（400 mg）を超えてい

ることから、体重 30 kg 以上かつ 12 歳以上の小児に対してランサップ 400 を使用するこ

とは問題ないと考える。なお、体重 40 kg 以上かつ 12 歳以上の小児は、成人用量に準じ

ることから、通常用量となるランサップ 400 に加え、必要に応じてランサップ 800 を使

用することが可能となる。 

・ランピオンパック 

本製剤に含まれる用法用量は、本企業見解に記載した用法用量と同様であり、体重 30 kg

以上かつ 12 歳以上の小児に対して本剤を使用することは問題ないと考える。 
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