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FamotidineとLansoprazoleの 胃 酸 分 泌 抑 制 作 用 の 比 較

― その薬理学的特性 において―
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【背 景 と 目 的 】Lansoprazole(LPZ)の 代 謝 は

CYP2C19の 遺 伝 子 多 型 の 影 響 を 受 け る こ と が 判 っ

て い る 。 一 方,famotidine(FAM)は 肝 臓 で ほ と ん ど

代 謝 さ れ ず に 尿 中 に 未 変 化 体 の ま ま 排 出 さ れ る た

め,CYP2C19の 影 響 を 受 け な い と 考 え ら れ る 。 ま

たH2受 容 体 拮 抗 剤(H2RA)は 食 後 の 酸 分 泌 抑 制 は 弱

い が,夜 間 酸 分 泌 抑 制 は 良 好 と考 え られ て い る 。 そ

こ で,LPZとFAMの 胃 酸 分 泌 抑 制 効 果 を 日 中 と 夜

間 に 分 け て 比 較 検 討 し た 。

【方 法 】15名 のH.pylori陰 性 健 常 ボ ラ ン テ ィ ア に 対

しFAM20mg朝 夕2回/日 お よ びLPZ 20mg朝1回/

日 を8日 間 反 復 投 与 し,第8日 目 に24時 間 胃 内pHモ

ニ タ リ ン グ を 施 行 し た 。CYP2C19のgenotypeはexon

5のCYP2C19m1とexon4のCYP2C19m2をPCR-

RFLP法 に て 検 出 し,homozygous extensive

 metabolizer(homEM),heterozygous extensive 

metabolizer(hetEM),poor metabolizer(PM)に 分 類 し

た 。

24時 間 の 平 均 胃 内pHはKruskal-Wallis testを 用 い て

検 定 し,genotype間 の 有 意 差 はtheMann-Whitney U

-testに よ っ て 検 定 を 行 っ た 。 ま た,FAM投 与 とLPZ

投 与 時 の 胃 内pHの 比 較 はWilcoxon's signed rank test

で 検 定 し た 。 血 中 薬 物 濃 度 は,the areas under the 

plasma concentration-timecurves(AUC)と してone-way

 ANOVAを 用いて検定 し,genotype間 の有意差 は

Scheffe's法 による多重比較検定 を行 った。P<0.05を

有意差 あ りとした。

【結果】15名 中homEM7名(男6名,女1名,19～26

歳,42～76kg),hetBM5名(男5名,女0名,22～25

歳,60～70kg),PM3名(男2名,女1名,20～29歳,

47～72kg)で あった。homEM,hetEM,PMの 各薬剤

内服時の一 日平均胃内pHは それぞれControl(無 投薬

時)で は1.9,1.7,1.5で あ り、及びFAM投 与時は46,

43,4.8でCYP2C19の 多型の影響 を認めなか った

が、LPZ投 与時 は44,49,5.4で あ り、PM群 が

homEMに 比較 して有意 に高か った 。 胃内pHを 日中

(8:00-22:00)と 夜 間(22:00-8:00)に 分 けて検討す る

と、 日中のFAM投 与時は45,42,43と やは り

CYP2C19の 多型 の影響 を認めなか ったが、LPZ投 与

時 は45,4.9,5.9とPMで 高い傾 向を認 めた。夜 間は

FAM投 与時は5.3,3.9,5.2とCYP2C19の 多型の影響

を認 めなか ったが、LPZ投 与時は3.9,5.0,5.1とPMが

homEMに 比較 して有意に高かった。LPZとFAMを

比較す ると、 日中においてhomEMとhetEMで は

FAM投 与時 よ りLPZ投 与時の方が 胃内pHが 高値 を

示 したが、夜間にお いて はhetEMとPMで はFAMと

LPZ投^の 間 に有意差は認めず、FAMはLPZと 同等

の酸分泌抑制効果 を示 し、 さ らにhomEMで はFAM

投与時 の方が有意 に胃内pHが 高値 を示 した。

血 中薬物濃度 に関 し,LPZの 血 中濃 度はCYP2C19

のgenotypeの 影響を受けたが,FAMの 血 中濃度 はそ

の影響 を受けなかった。
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【考案】最近,プ ロトンポンプインヒビタ-(PPI)抵抗性の

GERD症 例で はPPI投 与中に も夜 間に酸分泌が起

こって いることが明 らか とな ってきた。1998年,

Peghiniら1)は この ようなPPI投 与 中の夜間 に連続 し

て1時 間以 上胃内pH<4と なる現象 をnocturnal gastric

 acid breakthrough (NAB)と 命名 し報告 している。

Peghiniら2)は逆流性食道炎患者や健常ボランティアの70%

にNABが 存在する と報告 し,Katsubeら3)ら は 日本 人

健常男性ボランティアの40%にNABを 認 め,そ の特徴 と

してH.pyloriが 陰性で あることを挙げた。そ して

NABに 対 して はH2RAの 眠前の追加投与が有効で あ

ると報告 して いる。今回の我々の検 討にお いて も,

特 にCYP2C19のhomEMで はPPIを 投与 した場合よ

り,H2RA投 与時 の方が夜間 の胃酸分泌抑制効果が

優れ てお り,ま た,hetEMやPMで もH2RAはPPIと

同等 の胃酸分泌抑制作用 を示 した。今回の検討 で示

された ように、H2RAはCYP2C19の 影響を受 けず,

しかも夜間の 胃酸分泌抑制 に優れている。一方、

PPIは 食事刺激による胃酸分泌 を強力 に抑制す る こ

とな ど日中の胃酸分泌抑制 に優れている。従 って、

それぞれ の特性 を生か した使用 をすべきであろう。

【結論】酸分泌抑制治療 にお いて,PPIとH2RAの

特性をふまえて、CYP2C19の 多型や 目的 に応 じた

使い分けが有用 と考 え られた。
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