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抗真菌薬 ボ リコナ ゾールの反復投 与試験 にお け る

薬物 動態 とCYP2C19の 遺伝子多型
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【目的】 ボ リコナゾール は新 規抗真菌 薬

で あ り、広 域な抗 真菌ス ペク トラムを持

って いる。カ ンジダ、クリプ トコ ッカス、

アスペ リギ ウス にお いて は既存 の フル コ

ナ ゾール よ りも強 力な抗菌作用 を有 して

いる。 また、in vitroの 実験系 の結果 か

らポ リコナゾールはCYP2C19で 代謝 さ

れ る可能性 が示唆されて いる。CYP2C19

は遺伝子多型 を示 し日本人の約15～20%

がpoor metabolizerで ある といわれ て

い る。 そ こで、我 々は 日本人健常 成人男

性 を対 象 と してボ リコナ ゾール経 口投 与

時 における薬物動態 を検 討 した。さらに、

CYP2C19の 遺 伝子 多型 とボ リコナ ゾー

ルの薬物動態 の関係 も合わせて検討 した。

【方法】 ポ リコナ ゾール(200あ るいは

300mg)を 日本人健常成 人男性 に1日2

回 、10日 間経 口投 与 した。 そ れ ぞ れ の群

は5名 あ る い は6名 で試 験 を行 な っ た 。

HPLCに て 未変 化 体 と主 要 代 謝 物 の 濃 度

を測 定 し、 薬 物 動態 を検 討 した 。 ま た 、

血 液 サ ン プ ル か らPCR-RFLP法 に て

CYP2C19遺 伝 子 の 変 異 の有 無 を検 出 し

た 。CYP2C19の 遺 伝 子 変 異 の 解 析 は 、

M1お よ びM2の2箇 所 の遺 伝 子 座 と し

て 解 析 した 。Extensive metabolizer は

WT/WT、Heterozygous extensive

 metabolizerはM1/WTあ る い はM2/WT、

Poor metabolizerはM1/M1、M2/M2あ

る いはM1/M2と した 。

【結 果 】200mg投 与 群 に お い て 、

extensive metabolizer、heterozygous

 extensive metabolizer、 poor

 metabolizerは2名 、2名 、1名 で あ っ

た 。300mg投 与群 で は 、そ れぞ れ3名 、

2名 、1名 で あ っ た 。 投 与 直 前 の 薬 物 濃

度 の検 討 で は 、投 与 開始 後4日 で 定 常 状*1浜 松 医科 大学 医 学 部薬 理 学
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態 に達 した。 投 与 開始 後7日 の薬 物 の投

与 直 前 濃 度 、 最 高 血 中濃 度 、AUCは 投

与 開 始 後10日 目のそ れ ら と同 様 で あ っ

た こ とか ら、 蓄 積 性 が な く定 常 状 態 を維

持 して い る こ とが示 唆 され た 。投 与 開始

後10日 のpoor metabolizerの 平 均最 高

血 中濃 度 はextensive metabolizerの そ

れ の 約3倍 で あ っ た 。 平 均AUCは

200mg投 与 群 で は約5.3倍 、300mg投

与 群 で は 約3.7倍 で あ っ た 。

Heterozygous extensive metabolizer

はpoor metabolizerと 同様 に血 漿未 変

化 体 濃 度 が 上 昇 す る もの とそ うで な い も

の とが あ った 。 投 与 開始 後10日 、投 与

後1時 間 の 血 漿 中未 変 化 体 濃度 と主 要 代

謝 物 濃 度 の比 にお いてpoor metabolizer

はextensive metabolizerよ りも低 くか

っ た 。300mg投 与 群 のpoor

 metabolizerに お いて は肝 機 能 障害 が 見

られ た 。

【考 察 】 これ らの こ とか らボ リコ ナ ゾー

ル の代 謝 に はCYP2C19が 大 き く関与 し

て い る こ とが 示 唆 され た 。 ま た 、 未 変 化

体 と主 要代謝物 の血 漿中濃度 の比 か ら未

変 化 体 か ら 主 要 代 謝 物 へ の 代 謝 に

CYP2C19が 関与 して いる可能性 が示唆

された。CPY2C19酵 素欠損 によ り血漿

中未変 化体濃度 が高値 にな り、肝 機能 障

害を起 こした可能性が示唆 された。

【結論】ボ リコナゾール(200mgあ る

いは300mg)の1日2回 反復投与 にお い

てCYP2C19のpoor metabolizerは

extensive metabolizerに 比べ高濃 度 の

薬物 に暴露 され る ことが示 され た。 この

ことか ら、CYP2C19は ボ リコナ ゾール

の重 要な代謝酵 素の1つ である ことが示

唆 され た。血 漿 中未変化体濃度 が高値 を

示す例 では肝 機能障害 が危 惧され るが、

今 回 の 結 果 か らheterozygous

 extensive metabolizerの 血漿 中未 変化

体濃度 は遺伝子多型 か ら予測が っき に く

い。そ こで 、ボ リコナ ゾール を投 与す る

際 には、CYP2C19の 遺伝子 多型 の解 析

と血 漿 中未変化体 濃度モニ ターが必要 と

なる可能性が ある。


