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새로운 칼륨 경쟁적 위산분비 차단제 

최윤진

연세대학교 의과대학 내과학교실

Treatment of Acid-related Diseases Using Potassium-competitive Acid Blockers

Yoon Jin Choi

Department of Internal Medicine, Yonsei University College of Medicine, Seoul, Korea

Proton pump inhibitors (PPIs) have several limitations to their efficacy including insufficient acid suppression, slow onset of action, 
and variable efficacy among patients due to CYP2C19 metabolism. Potassium-competitive acid blockers inhibit H+-K+-ATPase in a 
reversible and K+-competitive manner, are novel acid suppressive drugs with rapid onset of action, meal independence, and prolonged 
control of intragastric acidity compared to PPIs. Potassium-competitive acid blockers exhibited non-inferior therapeutic efficacies 
on reflux esophagitis, gastric ulcers, and Helicobacter pylori eradication. The review is focused on the unmet needs across the acid-re-
lated diseases and recent updates on clinical studies using vonoprazan and tegoprazan. (Korean J Gastroenterol 2022;80:247-253)

Key Words: Gastric acid; Gastroesophageal reflux; Peptic ulcer; Helicobacter pylori

Received December 6, 2022. Revised December 16, 2022. Accepted December 17, 2022.
CC  This is an open access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution Non-Commercial License (http://creativecommons.org/licenses/ 
by-nc/4.0) which permits unrestricted non-commercial use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.
Copyright © 2022. Korean Society of Gastroenterology.

교신저자: 최윤진, 03722, 서울시 서대문구 연세로 50-1, 연세대학교 의과대학 내과학교실
Correspondence to: Yoon Jin Choi, Department of Internal Medicine, Yonsei University College of Medicine, 50-1 Yonsei-ro, Seodaemun-gu, Seoul 03722, Korea. Tel: 
+82-2-2228-2289, Fax: +82-2-393-6884, E-mail: yjinchoi@yuhs.ac, ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1922-9388

Financial support: None. Conflict of interest: None.

서 론

위산은 소화를 돕고 병원체를 억제하는 중요한 역할을 하

지만, 동시에 상부 위장관(gastrointestinal tract, GI)에서 점

막의 손상을 일으켜 통증을 유발할 수 있는데, 이는 위식도역

류질환이나 소화성궤양 등을 일으키는 원인이 된다. 양성자펌

프억제제(proton pump inhibitor, PPI)가 20년 넘게 위산 관

련 질환에 대한 1차 선택 치료제로 사용되어 왔지만, 여러 치

료적 미충족사유로 인해 새로운 위산억제제에 대한 요구가 지

속되어 왔다.

칼륨 경쟁적 위산분비 차단제(potassium competitive acid 

blocker, P-CAB)는 PPI와는 다른 기전으로 위의 H
+
-K

+
-ATPase

를 억제하는데, 대표적인 해당 계열의 약물로는, 레바프라잔

(revaprazan, YH1885), 보노프라잔(vonoprazan),
 테고프라잔

이 있다. 이 논문에서는 우선 생리학적 관점에서 위산분비 기전

을 간략히 요약한 다음 보노프라잔과 테고프라잔 중심으로의 

위산 억제 효과와 임상적 사용을 소개하고자 한다.

본 론

1. 위산분비의 기전과 위산억제제

1) 위산분비 기전 요약

위벽세포에서의 물질 분비는 미주신경과 가스트린, 히스타

민, 그렐린(ghrelin), 소마토스타틴, glucagon-like peptide-1 

(GLP-1)을 포함한 여러 경로를 통해 고도로 조절되며, 이러한 

미세한 조절은 위산의 적절한 분비를 보장한다. 

대표적인 세 가지 경로는 아래와 같다. 위벽세포에 존재하

는 H
+
-K

+
-ATPase 효소는 세포질의 H

+와 세포 외 K
+의 교환

을 조절한다. H
+
-K

+
-ATPase에 의해 위 내강 내로 분비된 H

+

는 내강 내 Cl
−와 결합해 위산(HCL)을 형성하며 위 내강의 
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산도를 pH 2-3으로 유지시킨다.
1

(1) 장관신경계(미주신경에 의해 조절됨) → 아세틸콜린 분

비 → 위벽세포의 무스카린 M3 수용체 → 위산분비 

자극

(2) 위유문의 G 세포로부터 분비된 가스트린이 위벽세포의 

콜레시스토키닌-2 수용체에 결합 → 위산분비 자극

(3) 장크롬친화유사세포로부터 분비된 히스타민이 위벽세

포의 H2 수용체에 결합 → 위산분비 자극

따라서 H
+
-K

+
-ATPase를 억제하는 것은 위산분비를 억제

하는 가장 효과적인 방법이다.

2) PPI의 한계

PPI는 전통적인 항히스타민 길항제들과 달리 위산분비의 

마지막 단계를 차단하므로 훨씬 더 강력하다. 그러나 PPI는 

위산에서 불안정하여 식전 투여가 필요하다. 이 약물은 빠르

게 대사 되며 반감기가 약 1.5시간으로 짧지만, 위산분비 억제

의 정상상태에 느리게 도달해, 일반적으로 4-5일이 지난 후에 

최대 효과를 보인다.
2
 또한, 양성자펌프에 비가역적으로 작용

하므로 새로 생성되는 펌프를 차단할 수 없다.

한편, PPI는 주로 CYP2C19를 통해 대사되므로, 유전자 다

형성(polymorphism)에 따른 개인차에 따라 약물의 유효성이 

다르기 때문에 신속대사자(extensive metabolizers)에서 종

종 위산 억제 효과가 감소하여 불충분한 임상적 유효성이 나

타난다. 따라서 PPI의 한계를 극복하는 획기적인 위산 억제제

의 개발이 요구되었다.

3) 칼륨 경쟁적 위산분비 차단제(P-CAB)

새로운 기전을 가진 위산분비 억제제인 P-CAB은 양성자 

펌프에 인접한 칼륨 채널을 가역적으로 차단하며 위산분비를 

억제한다. 현재까지 세계적으로 가장 널리 알려진 P-CAB은 

보노프라잔인데, 이 약물은 2015년부터 일본 내 시장에서 사

용되어 왔다.
3
 

한편, 대한민국에서는 레바프라잔(revaprazan, 2005)과 테

고프라잔(2018), 펙수프라잔(fexuprazan, 2022)이 시판 승인

을 받고 사용되고 있다. 보노프라잔은 피롤유도체(1-[5-(2-

fluorophenyl)-1-(pyridin-3-ylsulfonyl)-1H-pyrrol-3-yl]-N-m

ethylmethanamine fumarate)인 데 비해 테고프라잔은 벤지미

다졸 유도체이다.

기존의 PPI에 비해 P-CAB은 다음과 같은 약리학적 이점을 

가지고 있다. P-CAB은 체내로 빠르게 흡수되어 소장의 벽 

세포에 축적되며 투여 당일부터 PPI에 비해 더 강력한 위산 

억제 효과를 나타낸다.
4
 또한, 작용 시간이 길기 때문에 위 내 

pH 4 이상으로 유지되는 시간이 PPI보다 더 길다.
5 

PPI는 작용

하기 위해 산에 의해 활성화가 필요한 전구체이지만, P-CAB은 

그 자체로 작용할 수 있다. 따라서 P-CAB은 산에 의한 활성

화가 필요하지 않기 때문에 더 빠르게 작용한다.
6

테고프라잔 50 mg은 보노프라잔 20 mg 및 에소메프라졸

(esomeprazol) 40 mg에 비해 더 빠른 위산분비 억제를 나타

냈다. 테고프라잔 50 mg과 보노프라잔 20 mg, 에소메프라

졸 40 mg 각각 단 회 투여 후에 위 내 pH4 이상 도달하기까

지 걸린 평균 시간은 각각 1시간, 4시간, 4시간이었다.
7
 테고프

라잔은 주로 CYP3A4에 의해 대사되며, CYP1A2, CYP2C9, 

CYP2C19, CYP2D6에 의해 부분적으로 대사된다. 따라서 

CYP2C19 유전자다형성(polymorphism)에 상관없이 유사한 

효과를 기대할 수 있다.

2. P-CAB 임상적 사용 및 유효성

대부분의 연구들은 보노프라잔과 테고프라잔을 이용하여 

시행되었다. 보노프라잔은 테고프라잔보다 먼저 일본에서 시

판되었고, 현재까지 대부분의 연구는 일본인 시험대상자에 대

해 수행되었다. 국내에서는 지난 2019년 시판 허가 받았으나, 

출시되지 않고 있다. 전세계적으로 가장 많이 판매되는 

P-CAB은 보노프라잔이지만, 국내에서는 P-CAB 중 현재 테

고프라잔이 가장 널리 처방되고 있다. 

승인된 적응증으로는 두 약물 간에 약간 상이한 부분이 있으

나 공통적으로는 미란성(erosive reflux diseases) 위식도역류

질환과 위궤양 치료, 위식도역류질환 치료 후 유지요법, 소화성

궤양·만성위축성 위염 환자에서의 Helicobacter pylori의 제균 

요법이 포함된다. 테고프라잔의 경우는 비미란성 위식도 역류

질환(non-erosive reflux diseases)에 대해서도 승인받았다.

1) 미란성 위식도역류질환

오랫동안 PPI는 위식도역류질환 치료에는 가장 효과적인 

약물로 평가되어 왔다.  PPI 이후 개발된 P-CAB이 위산 억제 

효과가 PPI에 비해 더 강력하고 더 지속적이며 P-CAB은 

CYP 2C19를 통해 대사되지 않는다는 점에서, 미란성 위식도

역류질환의 치료에서 더 좋은 효과를 기대하였다. 그러나 세 

건의 무작위 배정 연구들은, 보노프라잔이 란소프라졸

(lansoprazol)에 비해 미란성위식도역류질환의 치료에 비열등

함을 보여주었다.
8-10

테고프라잔 역시 제 3상 임상시험에서 최대 8주 투약 후 

미란성 식도염의 누적 치유율이, 테고프라잔 50 mg 및 100 

mg 모두 에소메프라졸 40 mg 대비 비열등함을 보고하였다.
11

 

종합적으로 보노프라잔과 테고프라잔이 포함된 무작위 배정 

대조 임상시험 4건8-11에 대한 메타분석 결과에서도 P-CAB 

투여 8주 시점에서 미란성 위식도역류질환의 치유율이 PPI와 

유사하였고(상대위험도 1.02; 95% 신뢰구간 0.99-1.04),
12

 단기 

이상반응 발생률에서 유의한 차이가 없었다.
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(1) 중증 미란성위식도역류질환

중증의 미란성위식도역류질환(로스앤젤레스[Los Angeles, 

LA] 분류 등급 C/D)에 대해서 하위분석하였을 때, 보노프라

잔은 란소프라졸보다 더 효과적이었으며(8주 누적 치유율 

98.7% vs. 87.5%, p<0.01) 더 빠르게 효과를 나타냈다(2주 

치유율 88.0% vs. 63.9%, p<0.01; 4주 치유율 96.0% vs 

80.6%, p<0.03).
9
 또한, CYP2C19 신속대사자에서는 PPI 투

약 시에 비해 더 양호한 점막치유가 관찰되었다. 

이에 비해, 국내의 경우 중증 위식도역류질환은 드물며, 대

부분의 미란성위식도역류질환을 앓고 있는 환자는 LA 등급 

A 또는 B에 속한다. 따라서, 한국인 미란성위식도역류질환 

환자를 대상으로 한 테고프라잔의 무작위배정 연구에서 연구

등록 시, LA 분류 등급이 C나 D인 환자의 비율은 단지 4.5%

에 불과했다. 이 연구결과, LA 등급 C 혹은 D의 식도염 환자

에서 테고프라잔의 50 mg, 100 mg 및 에소메프라졸 40 mg 

투약은 유의한 차이 없이 식도염을 모두 치유하였다.
11 한편, 

한국인을 대상으로 한 위식도역류질환 치료 후 유지요법을 평

가하는 3상 임상시험에서, 테고프라잔은 CYP2C19 유전자형

에 상관없이 일관된 내시경적 관해율을 보였다(p=0.76).
12

이런 연구결과들을 바탕으로 대한소화기기능성질환·운동

학회 주도로 소화기전문가들의 투표를 통해, 2020년에 위식

도역류질환 치료 가이드라인이 개정하였다. 개정된 진료 지침

은 위식도역류질환의 1차 선택 요법으로 P-CAB이나 PPI 중 

어느 하나를 대등하게 사용할 수 있다고 명시하고 있다.
13

(2) PPI-불응성 미란성 위식도역류질환

한편, P-CAB은 PPI에 비해 위산억제능의 발현이 빠르고, 

야간까지 위산 억제가 지속되므로 중증 또는 PPI 불응성 위식

도역류질환의 치료를 위한 최적의 선택이 될 수 있다. PPI에 

반응하지 않는 위식도역류질환을 가진 24명(LA A/B/C/D: 

3/7/11/3)의 환자에서 보노프라잔 20 mg을 4주동안 투여한 

후 평가한 점막 치유율은 87.5% (21/24)였고, 보노프라잔 10 

mg을 8주간 유지한 경우에서는 76.2% (16/21)의 식도점막 

결손 재발방지율을 보였다.
14

 

(3) 미란성 위식도역류질환의 재발방지

치료받은 미란성 위식도역류질환 환자를 대상으로 테고프

라잔이 재발 예방에 미치는 영향을 평가한 무작위배정 임상시

험(테고프라잔 25 mg vs. 란소프라졸 15 mg)의 결과가 최

근 발표되었다.
12

 이 연구에서는, 대부분 경증의(LA-A: 

57.3%, LA-B: 37.3%) 미란성 위식도역류질환 환자가 참여하

였다. 연구결과에 따르면 24주 후 내시경적 관해율은 테고프

라잔 투여 시 90.6%, 란소프라졸 투여 시 89.5%였으며, 24주 

및 12주 시점에서 내시경적 관해율은 테고프라잔이 란소프라

졸에 비해 비열등하였다.

2) 비미란성 위식도역류질환

PPI를 복용하는 비미란성 위식도역류질환 환자 중, 치료에 

만족하지 않는 비율이 절반이 넘으며,
15

 이들 중 PPI를 1일 

2회 복용하거나 처방받은 약물 외에 일반의약품을 추가로 복

용하는 비율이 20%가 넘는 것으로 보고된 바 있다.
16

 더욱이, 

빈번한 가슴쓰림이 있는 환자 중 약 80%는 야간에 가슴쓰림

을 경험한다.
17

 비미란성 위식도역류질환 환자 중 일부는 약산

성 역류물질에 대한 식도 과민성을 나타내므로 통증조절제의 

병용과 함께 더 강력한 위산의 억제가 권고된다.

그러나 PPI에 비해 더 강력하고 빠른 P-CAB의 위산 억제 

효과에도 불구하고, P-CAB이 비미란성 위식도역류질환 증상

을 경감하는 데 효과적임을 보여주는 연구는 많지 않다. 두 

건의 연구에서 비미란성 위식도역류질환 환자를 대상으로 보

노프라잔을 위약과 비교한 바 있다.
18,19

 한 연구에서는 보노프

라잔 10 mg이나 20 mg 1일 1회 투약 했을 때, 가슴쓰림이 

없는 날 수는 위약대비 유사하였지만, 가슴쓰림의 중증도는 

보노프라잔을 사용한 환자에서 위약군보다 더 낮은 것으로 확

인되었다.
18

 이러한 결과와 유사하게, 나머지 한 연구에서는 

두 군 사이에 가슴쓰림이 없는 날의 비율은 유사했으나, 보노

프라잔군에서 위약군에 비해 빠르게 반응이 나타났고, 가슴 

쓰림에 있어 유의적으로 더 큰 누적 개선을 보였다.
19

 최근에

는 공개·단일기관 관찰연구에서 비미란성 위식도역류질환 환

자가 보노프라잔 20 mg을 4주간 1일 1회 투약할  때, 가슴 

쓰림과 치료 만족도를 유의하게 개선한다는 결과가 보고된 바 

있다.
20

이렇게 비미란성 위식도역류질환에 대한 보노프라잔의 효

과는 결과가 일관적이지 않은 반면, 테고프라잔 50 mg 또는 

100 mg을 최대 4주 투약 시 위약투여군에 비해 유의하게 더 

높은 가슴쓰림과 위산역류 증상의 완전 관해율을 나타냈다

(42.5% [45/106], 48.5% [48/99], 24.2% [24/99]).
21

 이러한 결

과를 바탕으로, 테고프라잔은 미란성 위식도역류질환 뿐만 아

니라 비미란성 위식도역류질환의 치료제로 한국에서 승인되

었으며, 비미란성 위식도역류질환 치료를 위해 임상적으로 사

용할 수 있는 첫 P-CAB이 되었다.

(1) PPI-불응성 비미란성 위식도역류질환

PPI 표준 요법으로 만족할 만한 수준으로 반응하지 않는 

역류 증상이 있는 경우 "불응성 위식도역류질환"로 불릴 수 

있다.
22

 미란성 위식도역류질환자에 비해 비미란성 위식도역

류질환 환자에서는 증상 개선율이 낮고 치료에 불만족하는 경

우가 더 빈번한데, 이는 비미란성 위식도역류질환 환자가 불

응성 위식도역류질환을 앓고 있을 가능성이 더 높기 때문이라
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는 보고가 있다. pH 4-5를 나타내는 약한 산의 역류와 야간산

분비돌파(nocturnal acid breakthrough)를 포함한 불충분한 

위산 억제가 불응성 위식도역류질환을 일으키는 원인 중 하나

로 알려져 있다.
23

Shinozaki 등24은 PPI에 불응하는 비미란성 위식도역류질

환 환자 중 83%가 보노프라잔 10 mg을 매일 복용 시 증상의 

개선을 경험했다고 보고한 바 있다. Hoshino 등14은 PPI 불응

성 역류성 식도염환자가 보노프라잔 투약 4주 후 투여 전보다 

Frequency Scale for the Symptoms of GERD (FSSG) 점수

가 유의하게 더 낮았음을 보고한 바 있다. 

약리학적 측면에서, 테고프라잔 50 mg을 1일 1회 투여하

는 경우 보노프라잔 20 mg 및 에소메프라졸 40 mg에 비해 

더 빠른 위산분비 억제를 나타냈다.
7 따라서 테고프라잔은 비

미란성 위식도역류질환 환자에서 PPI보다 더 양호하거나 더 

빠른 치료 효과를 나타낼 것으로 기대된다. 테고프라잔의 경

우, 건강한 성인을 대상으로 한 무작위배정 연구에서 테고프

라잔 50 mg은 보노프라잔 20 mg에 비해 야간 위산분비돌

파를 더 오래 억제하는 경향을 나타냈으며(야간에 pH 4 이상 

유지되는 시간[%]: 테고프라잔의 경우 66.0% vs. 보노프라잔

의 경우 60.5%, p=0.30), 에소메프라졸 40 mg에 비해서는 

그 정도가 통계적으로 유의하게 더 컸다(야간에 pH 4 이상 

유지되는 시간[%]: 테고프라잔의 경우 66.0% vs. 에소메프라

졸의 경우 36.1%, P<0.01).
7 이러한 결과를 바탕으로 했을 때, 

테고프라잔은 PPI 불응성 위식도역류질환 환자, 특히 야간 가

슴쓰림이 있는 환자에 대해 가장 효과적인 약물이 될 수 있다.

(2) 필요시 요법

필요시 요법(on-demand therapy)은 경증 역류성식도염이

나 비미란성 위식도역류질환의 장기 관리를 위한 효과적인 선

택지이다. 이 요법은 치료 비용을 절약하고, 장기적이고 지속

적인 위산분비의 억제에 의해 유발되는 의도하지 않은 합병증

의 발생 가능성을 낮출 수 있다.
25

이전에 PPI 복용을 통한 유지요법에서 치료 효과를 볼 수 

있었던 30명의 비미란성 위식도역류질환 환자를 대상으로, 

보노프라잔 20 mg의 필요시 요법이 8주에 걸쳐 평가되었다. 

연구 결과, 이전에 PPI 유지요법에 잘 반응했던 비미란성 위

식도역류질환 환자는 환자만족도 및 증상 평가 점수 측면에서 

보노프라잔 20 mg을 이용한 필요시 요법과 PPI 지속 복용을 

통한 유지요법과 동등했다.
26 비무작위배정, 대조 임상시험에

서는 보노프라잔 20 mg을 1일 1회, 4주 투여 시 비미란성 

위식도역류질환 환자의 66.7%, PPI 저항성 비미란성 위식도

역류질환 환자의 53.8%에서 증상 소실을 보였다.
27

3) 소화성궤양 질환

소화성궤양은 대개 위와 십이지장에서 발생하는데, “소화

성”이란 병변이 위산에 의한 것임을 의미한다. 궤양의 가장 

중요한 원인 중 하나는 NSAIDs의 복용이다. 약물 관련 소

화성궤양의 기전은 NSAIDs나 아스피린이 정상 점막 및 중

탄산염 층에 침투해 첫 번째 점막 방어를 와해시킨다.
28

 이것

은 상피 내막 세포를 손상할 뿐만 아니라 대량의 위산이 붕

괴된 틈을 통해 들어갈 수 있게 하는 역할을 한다. 점막으로 

대량으로 쏟아져 들어간 위산은 이차성 점막 세포 손상과 모

세혈관 및 세정맥의 파괴를 유도함으로써 점막 손상을 증폭

시키게 된다.

많은 PPI가 궤양 치유에 대해 유효성이 증명되었지만, 위산 

억제능의 24시간동안 점진적으로 감소되는 것과 야간위산분

비돌파의 발생은 불충분한 궤양 치료 효과로 이어질 수 있다. 

따라서 pH 의존적인 상부 위장관 점막 손상의 기전을 고려할 

때, P-CAB처럼 더 강력하고 지속적인 위산 억제가 점막손상

의 치유에 더 효과적일 수 있다. 

레바프라잔(revaprazan)은 대한민국에서 소화성궤양 치료

에 대해 승인받은 첫 번째 P-CAB이며,
29

 보노프라잔은 일본

인 위궤양 환자를 대상으로 최대 8주 투여 시 란소프라졸 대

비 비열등함을 입증하였다.
30

 이러한 결과와 유사하게, 한국인 

대상 무작위배정 임상시험에서는 위궤양 치료에 있어서, 테고

프라잔 50 mg과 100 mg 두 용량 모두에서 란소프라졸 30 

mg 대비 비열등함을 입증하였다.
31

 하지만 테고프라잔의 소

화성궤양 중 십이지장 궤양의 치료 효과를 확인하기 위한 임

상시험 결과는 아직 없어 향후 적합하게 설계된 추가 연구가 

필요할 것이다. 

장기 NSAIDs 사용자에서 소화성궤양 예방을 비교한 연구

에서 보노프라잔 10 mg과 20 mg의 두 용량 모두에서 PPI와 

유사한 결과를 보고한 바 있다.
32

 상기 언급한 보노프라잔의 

두 용량 모두, 저용량 아스피린을 장기적으로 복용하는 동안 

란소프라졸 15 mg에 비해 더 낮은 상부 위장관 출혈 발생 

비율을 나타냈다.
32

 한편, 테고프라잔의 경우 장기 NSAIDs 

사용자에서 소화성궤양 예방 효과에 대한 무작위배정 임상시

험이 진행되고 있다.

4) H. pylori 제균

(1) PPI와 항생제 동시 투여의 시너지 효과에 대한 기전

소화성궤양 질환의 다른 주요 원인은 H. pylori 감염이다. 

이 세균은 특별하게 산성 환경에 적응하며 사람의 위에서 생

존할 수 있다. H. pylori 제균은 궤양이나 출혈의 재발을 약 

80% 예방하고 저등급 위 mucosa-associated lymphoid tis-

sue (MALT) 림프종이 치료될 수 있도록 하므로, 가이드라인

에서 제균을 권고하고 있다.
33

 제균을 위한 현 요법은 PPI와 

같은 위산 억제제와 최소 두 가지 이상의 항생제로 구성된다.
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PPI와 항생제를 병합하여 사용하는 이유는 H. pylori가 증

식을 위해 산성도가 약한 환경을 선호하기 때문인데, pH 

4.0-8.0에서 H. pylori는 생존할 수 있지만 증식하지 않으며, 

단백질 합성을 위해서는 pH 6.0-8.0의 환경이 필요하다.
34

 한

편 제균요법에 포함되는 amoxicillin과 clarithromycin은 세

균의 증식과 세포 외피 합성에 관여하므로 이들 약물은 세균

이 활발하게 복제될 때 살균 작용을 나타낼 수 있다. 즉, 적절

한 위산의 억제는 항생제가 살균작용을 할 수 있게 하고, 부가

적으로는 항생제 자체가 안정적으로 유지될 수 있는 산성 환

경을 유지하는데 중요하다. 

전세계적으로 PPI와 clarithromycin, amoxicillin (or met-

ronidazole)로 구성되는 PPI 기반 3제 요법이 H. pylori 제균을 

위한 표준요법으로 오랫동안 자리매김해 왔다.
33

 하지만, PPI를 

병합한 3제 요법에 의한 제균율은 80% 미만으로 떨어지고 

있다.
35

 제균에 실패하는 주요 원인은 항생제 내성이며,
36

 낮은 

복약순응도와 불충분한 위산 억제, 내인성 및 세균 관련 인자와 

같은 다른 요인들도 제균율을 감소시키는 원인이 된다.

위산분비억제제의 효과에 영향을 미칠 수 있는 내인성 인

자 중 한 가지는 CYP2C19의 유전자 다형성이다. 따라서 PPI

에 비해 더 강력하고 지속적인 위산분비의 억제효과를 가지면

서, 동시에 CYP2C19을 통해 대사 되지 않는 P-CAB을 PPI를 

대체하여 제균요법에 사용할 필요성이 꾸준하게 대두되었다.

(2) 테고프라잔 병합 3제 요법을 이용한 H. pylori 제균 1차 

치료

P-CAB 기반 제균요법의 유효성에 관한 임상시험들이 일

본에서 보노프라잔을 이용해 수행되어 왔다. 메타분석에 따르

면, 보노프라잔과 amoxicillin, clarithromycin의 병합요법은 

PPI 기반 3제 요법에 비해 유의하게 높은 제균율을 보였는

데,
37

 이는 clarithromycin 내성 균주에 감염된 환자에서 특히 

그러했다.
38

 일본 이외의 다른 국가에서 수행된 연구로는 미국

과 유럽에서 시행되어 최근 그 결과가 발표된 임상 3상 시험

이 있다.
39

 해당 임상시험에서는 14일간의 보노프라잔 3제 및 

2제 요법과 PPI기반 3제 요법의 유효성을 비교하였다.
39

 이 

연구는 선행된 일본인 대상 연구들과 마찬가지로, PPI 기반 

3제 요법 대비 보노프라잔 기반 3제 및 2제 요법의 우월성이 

입증되었다. 또한, 이차 분석에서 clarithromycin 내성 균주

가 있는 환자에서 보노프라잔 기반 요법이 PPI 기반 요법에 

비해 우월했다.

한편, 테고프라잔의 경우는 한국에서 1차 제균 치료제로서

의 효능을 평가하기 위해 테고프라잔 기반의 3제 요법과 란소

프라졸 기반의 3제 요법을 비교하는 임상시험이 수행되었다. 

연구의 결과에 따르면, 7일간의 테고프라잔 기반 3제 요법은 

란소프라졸 기반 3제 요법에 비해 비열등 하였으나, clari-

thromycin 내성이나 CYP2C19 다형성에 따른 제균율에서 유

의한 차이는 없었다.
40

 다만, 이 연구에서는 두 군에서 모두 

제균율이 60%정도로 낮았는데, 7일의 치료 기간이 효과를 나

타내기에는 불충분하다는 견해가 있다.
38,41

 반면, 1차 제균을 

위해 clarithromycin과 amoxicillin에 비스무스(bismuth)를 

추가하여 7일간의 테고프라잔 기반 요법과 란소프라졸 기반 

요법을 비교한 연구는 두 군 모두에서 80%가 넘는 제균율을 

얻어 기존의 7일간의 3제요법에 비해 더 나은 제균 성공을 

보고하였다.
41

최근 후향적 연구에서 14일간의 테고프라잔 기반 3제 요법

은 7일간의 투여에 비해 우월한 제균율과 수용 가능한 수준의 

이상반응을 나타냈다(intention to treat, 각각 63.9% vs. 

78.6%, p<0.01; per-protocol, 각각 70.5% vs. 85.1%, 

p<0.01).
42

 이를 종합해보면, 충분한 수의 임상참가자에서 

CYP2C19 다형성이나 clarithromycin 내성 검사결과를 확보

한 14일간의 테고프라잔 기반 3제 요법이나 4제 요법에 대한 

추가 연구가 필요하다.

3. 발생 가능한 부작용

초기에 개발된 P-CAB은 간 독성의 문제가 있었으나, 24주

간의 테고프라잔 복용 시 란소프라졸과 비교해 유사한 수준의 

간독성을 나타냈다.
12

 한편, P-CAB은 위산분비를 강력하게 

억제하므로, 장기적인 저위산증상태의 부작용으로 알려진 고

가스트린혈증, 폐렴, 클로스트리듐 디피실레(Clostridium 

difficile) 감염, 골절, 비타민 B12 결핍 등을 유발할 가능성이 

있다.  이전 연구에 따르면, 보노프라잔은 가스트린의 분비를 

자극하지만, 그 정도는 매우 달라, 혈중 가스트린의 농도의 

범위는 정상보다 경미하게 높은 수준부터 1,000 pg/mL를 초

과하는 수준까지 넓은 범위를 보여주고 있다.
8,14 이처럼 보노

프라잔 투여 시 가스트린 상승의 중증도와 기간에 대한 일관

되지 않은 다양한 결과가 보고되는 것에 비해, 최근 수행된 

테고프라잔 3상 임상시험에서는 테고프라잔을 24주간 투약했

을 때, 가스트린 농도가 대조군에 비해 유의하게 증가하지 않

는 결과를 보여주었다.
12

위산분비가 억제된 환자에서는 위산에 의한 병원균 제거효

과가 소실되고, 장내 미생물총의 불균형이 유발되어, 클로스

트리듐 디피실레로 인한 설사의 위험이 최대 약 50% 증가한

다고 보고되어 왔다.
43

 이런 선행 연구들을 종합하여, 미국 식

품의약청에서는 PPI의 사용이 클로스트리듐 디피실레에 의한 

설사의 위험 증가와 연관이 있을 수 있음을 대중에게 명시하

고 있다.

한편, 테고프라잔은 이와 관련하여 아직 충분한 임상결과

를 축적하지 못하였으나, 테고프라잔을 이용한 최근의 동물 

연구에서 라베프라졸과 달리 장에서 장내세균불균형을 유발
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하지 않음이 보고되었다.
44

 또한, 테고프라잔을 투약시킨 흰쥐

의 장에서 병원균이 점막 상피내 결합하는 것을 방지하는 역

할을 하는 것으로 알려진 박테로이데스 불가투스의 증식이 증

가하는 것이 보고되었다.
44

 염증성 장질환자에서의 PPI의 장

기 투여가 질병의 중증도를 높이고 악화시킨다는 최근의 연구

결과들을 고려할 때, 테고프라잔은 염증성장질환 환자에서 위

산 관련 질환에 대한 선택적으로 사용될 가능성이 있다.

결 론

테고프라잔은 기존 PPI에 비해 빠르게 약효를 발휘하며 더 

강력하고 오래 지속되는 위산억제효과를 나타내는 새로운 

P-CAB이다. 이 약물은 미란성 위식도역류질환, 위궤양(gastric 

ulcer), Helicobacter pylori 제균요법에 대해 PPIs 대비 비열

등한 치료적 유효성을 입증하였고, 비미란성 위식도역류질환

에 대한 치료에서는 위약 대비 우월한 유효성을 입증함으로

써, 테고프라잔은 현재 비미란성 위식도역류질환에 대해 시판 

승인된 유일한 칼륨 경쟁적 위산분비 차단제이다. 한편, 테고

프라잔은 PPI 및 심지어 보노프라잔보다 더 빠르게 위산억제

작용을 개시하므로, 불응성 위식도역류질환 또는 비미란성 위

식도역류질환 환자에서 증상이 있을 때만 간헐적으로 복용하

는 필요시 요법에 더 알맞은 위산억제제 일 수 있다.  

국내에서 수행된 3제요법을 이용한 H. pylori의 초회 제균

에 연구는, 보노프라잔이 우월성을 보였던 일본의 연구와 달

리, PPI의 병합에 대비 테고프라잔의 병합이 비열등만을 입증

하였다. 향후 더 많은 국내 및 외국의 CYP2C19의 신속대사

자나 clarithromycin 내성 균주를 가진 사람에서, minimal 

inhibitory concentration (MIC) 정도를 같이 평가한 연구가 

테고프라잔 병합요법의 제균효과에 대한 결론을 얻기 위해 필

요하다. 

초기의 다른 P-CABs과 달리, 테고프라잔 복용자에서 유의

한 간독성은 보고되지 않았으며, 보노프라잔 투약 임상시험에

서 보고되었던 고가스트린혈증도 발생되지 않았다. 그러나 테

고프라잔은 PPI보다 강한 위산분비억제능을 가진 약물이므

로, 여전히 저위산과 관련된 합병증을 일으킬 가능성을 무시

할 수 없다. 장기투약자에서 안전성에 대해 신중한 감시가 요

구된다.
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