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目的

Candesartanは ア ンジオ テ ンシンIIの タ イプ1受

容 体 に選 択的 な拮抗 薬 であ り臨床 におい て高血圧

症 に用 い られ る。Candesamnは そ のプ ロ ドラ ッグ

であ るcandesamn cilexetilと して投与 され 、小腸

の カル ボキ シルエ ステ ラーゼ によ ってcandesartan

に代 謝 され作用 を発揮 す る。さ らにcandesartanは

肝臓 の チ トクロー ムP450(CYP)2C9で 代謝 され

る1)。CYP2C9に は遺伝 的多 型 が存 在す る2)こ とか

ら 、CYP2C9の 遺 伝 子 変 異 を 有 す る 患 者 に

candesartanを 投 与 した場 合 、本剤 の消失 が遅 延 し

予期 せぬ有 害作用 が発現 す る可能 性 があ る。 今 回

我 々はcandesartanを 投与 した と ころ過度 の 降圧 を

示 した患 者 に おい て、CYP2C9遺 伝 子 型 お よび

candesartanの 薬物 動態 を検 討 した。

症 例

症例 は89歳 の 男 性 で 、 高 血 圧 お よび 心 不 全

(NYHA心 機 能 分 類II度)の た めbenidipine,

 doxazosin, spironolactoneお よびfurosemideの 投与

を受け てい た。身長 は153cm、 体重 は57.1kg、 脈

拍 は68/min、 血圧 は190/82mmHgで あ った。 ま

たGOTとGPTは それ ぞれ17と13 IU/L、 ク レア

チニ ンク リアラ ンスは79.7ml/minと 肝 お よび 腎

機能 は正 常 であ った。

高血 圧症 に対 しbenidipineお よびdoxazosinを 投

与 してい た が血 圧 コ ン トロー ル不 良(BP190/82

mmHg)の ため 、 さ らにcandesartan(4mg)を 追

加 投与 した。Candesartan初 回投 与1お よび2時 間

後 に、血 圧 はそれ ぞれ146/70mmHgお よび142/70

mmHgと いずれ も投 与前 に比べ 低下 した。しか し、

め まいやふ らつ き感等 の 自覚症 状 は認 め なか った

ためcandesartanの 投 与(1日1回 朝食 後)を 継 続

した。Candesartan投 与 後2日 目よ り、服用 して約

1時 間 にふ らつ き感 とめ まいが 出現 し、 さ らにそ

の翌 日に もcandesartan服 用 後約1時 間 で前 日と同

様 の ふ ら つ き 感 と め ま い を 強 く 自 覚 し た 。

Candesartanの 投与4日 目におい て、candesartanを

服用 せず 来院(15時 頃)し 、そ の際の血 圧 は124/64

mmHgで あ った。 本症例 におい て出現 した ふ らつ

き感 とめ まいはcandesartan投 与 に よる もの と考 え、

本剤 の投 与 を中止 した。 投与 中止 以降 ふ らつ き感

等 の 自覚 症状 は出現 しなか った。

本 患者 よ り文 書 同意取 得後 、CYP2C9の 遺伝 子

型 お よ びcandesartanの 薬 物 動 態 を解 析 した 。

PCR-RFLP法 に よるCYP2C9の 遺伝 子型判 定 にて

ヘ テ ロ型 の遺 伝子 変異(*1/*3)が 認 め られた。

薬物 動態 につ い ては、candesartan(4mg)試 験

投 与後2,4,6,8,10,12お よび24時 間 において採 血

を行 った。血漿 中candesamn濃 度 はHPLC法 に よ

り測定 した。薬物濃 度 時間 曲線下 面積(AUC)と

平 均滞 留時 間(MRT)は 非 コンパ ー トメ ン ト解 析

法 に よ り算 出 し、経 口ク リアラ ンス(CLoral)は

投 与量/AUCに よ り求 め た。
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Fig.本 症例 お よ び高齢 高血圧 患者 にお け る

candesartan(4mg)服 用 後の血 漿中濃 度推 移。

● は本症例 、○ は高齢 高血 圧患者群(n=6、 年

齢:67.2(65-70)歳)。

本症 例 にお け る血漿 中candesartan濃 度 は、高齢

高血圧 患者群(n=6、 年齢:67.2±1.7(65-70)歳)

に比 べ投 与 後6時 間 以降 高値 を示 した(Fig .)。

Candesartanの 血 漿 中濃 度 推 移 か ら算 出 した薬 物

動 態学 的パ ラメー タの うち、CLoralは 本症 例 にお

い て高齢 高血 圧患 者群 に比べ1/2倍 低 値 を示 した。

一 方AUCお よびMRTは い ずれ も2
.5倍 高値 であ

った(Table)。 また消 失半減 期 は本症例 で は14.3

時 間 と高齢 高血圧 患者群(5.46時 間)に 比べ て2.6

倍 の延長 を示 した。非活性 代謝物 で あるM-2の 血

漿 中濃度 は、 本症例 と高齢 高血圧 患者群 との間 で

有 意 な差 異 は認 め られ な か った。

考 察

本 症例 はCYP2C9*1/*3を 有 して お りcandesartan

の投 与 によ り、 投与2日 目よ りめまい等 の症状 が

出現 した。4日 目の受 診時 におけ る血圧(124/64

mmHg)は 、candesartanの 最終 服用後 約30時 間経

過 してい た にもかかわ らず、投与前 の血圧(190/82

mmHg)に 比べ か な り低下 してい た。 さ らに本症

例 におけ るcandesartanの 血漿 中濃度 は高齢 高血圧

患 者群 に比 べ著 しく高値 を示 した。 本症例 の肝 お

よび腎機 能 は正常 で あ った。 また慢性 心不 全患者

Table本 症 例 お よび 高齢 高 血 圧 患者 にお け る

candesartanの 薬 物動 態学 的 パ ラメー タ

CLoral: oral clearance, AUC: area under 

concentration vs time curve, MRT: mean resistance 

time

にお いて もcandesartanの 薬 物動 態は変化 しない こ

とが報告 されてい る3)。 以上 の ことか ら本症例 に

おいて、candesartan投 与2日 目よ り認 め られ ため

まいやふ らつ き感 とい った症 状 は、CYP2C9遺 伝

子 変異(*1/*3)に よ りcandesartanの 血漿 中濃度 が

上 昇 し過度 の降圧 が生 じた ことに起 因す るもの と

推測 され た。従 って 、candesartan投 与 に よ り、過

度 の降圧 を きた した場 合 には、CYP2C9の 変異遺

伝子 を有す る可能 性 を考慮す る必要 が ある と思 わ

れ る。
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