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상부위장관 진료 시 관련된 약제: P-CAB 

 

양성자펌프억제제(proton-pump inhibitors, PPIs)는 소화성 궤양 및 위식도 역류질환 

등의 위산 연관질환(acid-related diseases) 치료에 효과적이다. PPIs는 위벽세포(parietal 

cells)의 H+/K+-ATPase를 억제하여 선택적으로 위산분비를 억제한다. 하지만 PPIs는 

야간위산분비(nocturnal acid breakthrough), 약물 작용시간의 지연, 수용체와의 비가역적 

결합 등이 문제점으로 알려져 있다. 또한 PPI는 식전에 복용하여야 하므로 환자의 약물 

순응도를 떨어트리고 중단하였을 때 다른 약제보다 심한 반발 위산분비를 보이는 

문제점도 있다.1 위산 분비 억제제로 최근 개발된 potassium-competitive acid blockers (P-CABs) 

계열의 tegoprazan, (S)‐4‐((5,7‐difluorochroman‐4‐yl)oxy)‐N, N, 2‐trimethyl-1H‐benzo[d]imidazole‐6‐

carboxamide은 PPI 이후 개발된 위산 연관 질환의 새로운 치료제로 각광을 받고 있다. 

최초 개발된 P‐CAB은 revaprazan이며 소화성 궤양 치료제로 승인되었다. vonoprazan 

fumarate는 2015년 두 번째 개발된 P‐CAB으로 일본에서 소화성 궤양과 미란성 식도염 

치료에 승인되었다. tegoprazan은 한국에서 미란성 뿐 아니라 비미란성 식도염(NERD)에 

2018년 7월 승인되어 NERD에 사용 가능해진 첫 번째 P‐CAB이다.2 약리학적으로 P-

CABs은 위벽세포의 potassium-binding site에 경쟁적으로 결합하여 H+/K+-ATPase를 

억제하여 위산분비를 억제한다. P-CABs은 PPI와 다르게 H+/K+-ATPase의 활동형 뿐 

아니라 비활동형에도 결합하므로 PPI가 약제 활성화 과정을 필요로 하는 것에 비해 빠른 

작용 시간과 빠른 위산 억제작용을 보인다. 또한 tegoprazan은 위산에 잘 견디는 

약염기로 구성되어 위벽세포의 높은 산도환경의 canaliculi에 남아 있을 수 있으며 

canaliculi에 고농도로 축적되어 위산 농도나 음식 섭취에 상관없이 작용한다.2 

tegoprazan은 투약 0.5-1.5시간 후에 평균 최고농도(Tmax)를 보이고 평균 반감기(mean 

elimination half-life (t1/2))는 3.65-5.39시간이다. tegoprazan 투약 후 Cmax와 AUClast는 

용량에 비례하여 증가하고 주로 CYP3A4에 의해 대사된다.3 tegoprazan 투여 후 안전성, 
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tolerability, 약물동력학을 확인하기 위한 1상 연구에서 건강인에 tegoprazan 50, 100, 

200, 400 mg을 각각 1회 투여하거나 100, 200 mg을 1일1회 1주일간 투여한 결과 

tegoprazan 투여자 모두 잘 순응하였고 약제는 빠르게 작용하고 용량에 비례하여 

강력한 위산 억제 작용을 보였다. tegoprazan 약동학 지표인 pH 중간값, 24시간 동안 

pH>4 유지 시간은 용량에 비례하여 증가하였으며 24시간 동안 15분마다 측정한 

pH중간값의 평균값은 3.6-5.8, 24시간 동안 pH>4 시간 비율은 48.9-87.4%였다. 또한 

tegoprazan을 반복 투여해도 7일 후 체내 약제 과잉 축적은 없었다.3 tegoprazan 투여 

후 gastrin 수치는 투여 8시간까지 서서히 증가하였고 24시간이 되어 감소하였다. 약제를 

7일간 반복 투여하였을 때 gastrin 수치는 더 증가하였으나 약제 중단 후에는 

정상화되었다.3 미란성 식도염 환자에서 tegoprazan 50, 100 mg과 esomeprazole 40 mg 

투여 비교 연구에서 8주 치료 후 내시경 치유율은 tegoprazan 각 군에서98.9%, 98.9%, 

esomeprazole 군에서 98.9%로 tegoprazan의 두 용량이 모두esomeprazole 대비 

비열등하였다(P<0.0001). 또한 4주 치료 후 내시경 치유율은 tegoprazan 각 군에서 

91.3%, 93.4%, esomeprazole 94.3%로 유사하였다. 4주 치료 후 ITT분석에서 내시경 

치유율은 tegoprazan 각 군에서 87.9%, 90.2%, esomeprazole군에서 87.9%로 tegoprazan 

50 mg, 100 mg은 esomeprazole 40 mg 대비 비열등하였다(P=0.0156, P=0.0026; 

respectively). 또한 4주, 8주 치료 후 heartburn, dyspepsia, regurgitation 증상도 모든 

약제에서 모두 호전되었다.2 소화성 궤양과 만성 위축성 위염 환자의 H. pylori 제균 

치료에서 tegoprazan 3제요법(tegoprazan 50 mg bid)과 lansoprazole 

3제요법(lansoprazole 30 mg bid)을 비교한 PP분석 결과 H. pylori 제균율은 tegoprazan 

군 69.33%, lansoprazole 군 67.33%로 tegoprazan 군이 lansoprazole 군 대비 

비열등함을 통계적으로 유의하게 입증하였다(P=0.0127). 각 질환에 따른 H. pylori 

제균율을 보면 소화성 궤양에서 tegoprazan 군 76.19%, lansoprazole 군 66.67%였으며 

만성 위축성 위염에서 tegoprazan 군 66.67%, lansoprazole 군 66.62%로 소화성 

궤양에서 만성 위축성 위염에 비해 H. pylori 제균율이 높았으며 tegoprazan 군과 

lansoprazole 군 간에 유의한 차이는 없었다. 한편 vonoprazan은 일본에서 미란성 

식도염과 위궤양, 십이지장 궤양 치료 등에 승인되었다. 위, 십이지장 궤양의 

vonoprazan과 lansoprazole의 내시경 치유 효과 비교 연구에서 위 궤양 치유는 

vonoprazan 93.5%, lansoprazole 93.8%로 비열등하였고(P=0.0011), 십이지장 궤양 치유는 

vonoprazan 95.5%, lansoprazole 98.3%로 vonoprazan은 lansoprazole 대비 비열등성을 

입증하지 못하였다(P=0.0654).4,5 H. pylori 제균 치료에 있어 vonoprazan 3제요법은 PP 
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분석에서 1차 제균율 94.4%, 2차 제균율 97.1%의 우수한 치료 효과를 보였다.6 

vonoprazan과 다른 PPIs 3제요법을 비교한 연구에서 vonoprazan 3제 요법이 대부분의 

여러 PPI 3제요법보다 우수한 효과를 보였다.7 전체적인 제균율은 ITT 분석에서 73%, PP 

분석에서 76%를 보였으며 vonoprazan 3제요법에서 제균율은 ITT 83%, PP 85%를 보여 

PPIs 포함 3제요법보다 우세하였으나 단지 esomeprazole 3제요법의 ITT 83%, PP 87% 

결과와 유사 하였다. 특히 vonoprazan 3제요법은 대상 환자의 위축성 위염 유무에 

관계없이 우수한 치료 효과를 보였다.7 한편 P-CABs가 소화관 운동을 촉진한다는 보고가 

있어 P-CABs의 소화관 운동 질환 치료 가능성에 대한 관심도 증가하고 있다. 

동물실험에서 tegoprazan 3 mg/kg을 pentagastrin-treated dogs에 투약했을 때 즉시 

migrating motor complex의 phase III contraction이 발생하였다. 이와 유사한 작용은 

다른 P-CAB인 vonoprazan에서도 관찰되어 향후 소화기 운동질환의 치료에 사용 

가능성도 열어놓고 있다.8 
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