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シサプ リ ドに対す るフル ボキサ ミンの影 響

小 菅 和 仁*渡 邊 裕 司*大 橋 京 一*

[目 的]シ サプ リ ドは、アセチル コリン遊離 を

促進す ることによる消化管運動賦活調整作用を

持つ薬物である。その代謝過程には主にCYP3A4

が関与 してい ることか らCYP3A4の 阻害作用を

持つ薬物の併用 によ り薬物相互作用 を受 けるこ

とが報告 されてい る。シサプ リドの未変化体 は

心抑制作用 を持ち、代謝 阻害 による血 中濃度 の

上昇 により心電図上 のQT間 隔の延長 を助長 し

てい る と考 え られ てい る。 フルボ キサ ミンは

SSRIと して抗 うつ薬 として使用 される一方、多

種のP450薬 物代謝酵素 を阻害することでも知

られてい る。 そこで、フルボキサ ミンを連投 し

た場合のシサプ リ ドの薬物動態お よび心電図上

のQT間 隔への影響を検討 した。

[方 法]本 研究は、浜松医科大学倫理委員会の

承認を得 た上で実施 した。十分な説明を実施 し

た上で文書 による同意を得 ることのできた健常

男性11名 を被験者 とした。シサ プ リドの単独

投 与 とフルボキサ ミンとの併用投与の二つのプ

ロ トコール をそれぞれの被験者 に対 して実施 し

た。シサプ リド5mgの 投与を行った 日を実施

日とし、シサプ リ ドの投 与直前か ら投与後12

時 間まで経時的に採血お よび心電 図の測定を実

施 した。 フルボキサ ミンは、実施 日の6日 前か

ら1日1回50mgの 服用 を行い、7日 目はシサ

プリ ドと同時に服用 した。

[結果]フ ルボキサ ミンの連続投与によ り、シ

サプ リドの血 中濃度 は上昇 し(Fig.1)、 すべて

の被験者においてその傾 向は認 められ た。薬物

動態学的パラメー タにおいて も、シサプ リドの

単独投与に比較 して血 中濃度 下面積お よび最高

血 中濃度は1,4倍 にそれぞれ上昇 した。 しか し

なが ら、消失相半減期への影響は認 め られず、

個 々の被験者のデータに も一定の傾 向は認 めら

れ なかった。 シサプ リ ドの有 害事象 であるQT

間隔の延長作用 は、今回の検討 か ら得 られたシ

サプ リ ドの投与では観 察 されなか った。 フル ボ

キサ ミンの血中濃度は、一般 に報告 されている

推移 とよく一致 していた。

[考 察]フ ル ボキサ ミンのCYP3A4に 対す る阻

害作用はCYPIA2,CYP2C19に 対するものより弱

いことが報告 され てい る。今回、初回通過効果*
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Fig.1シ サプ リドの血 中濃度

を受けるため生物学的利用率が30-50%で あるシ

サプ リ ドの血 中濃度 に影響 を与えた ことか ら、

フル ボキサ ミンのCYP3A4代 謝阻害効果 は臨床

的な影響を持っ可能性が示唆された。

消失相半減期 より最高血 中濃度に対 して変化 が

現れていることか ら、吸収時の腸管での代謝 に

対す る阻害作用が大 きく結果 に反映 している と

考えられ る。 これは阻害作用 を持つ薬物が腸管

内では より高濃度の状態で腸管上皮細胞に接 し

てい るた め と考 え られ る。 したが って比 較的

CYP3A4の 阻害作用の弱い と考え られている薬物

であって も、CYP3A4に よる腸管での初回通過効

果(代 謝)を 受 けやすい薬物 を併用する場合 に

は十分な注意が必要である。


