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Omeprazoleお よ びRabeprazole単 回 ・反 復 投 与 時 に

CYP2C19のGenotypeが 胃 内pHに 与 え る影 響
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【背景と目的】

強力な胃酸分泌抑制作用を持つプロ トンポ ンプイ

ンヒビター(PPI)の 一 つであるOmeprazole(OPZ)

は肝 臓で主にCYP2C19に よ り代謝を受ける。一

方,最 近登場 したRabeprazole(RPZ)は 主 に非酵素

的な代謝を受け,一 部がCYP2C19やCYP3A4で 代

謝される。したが って,RPZの 酸 分泌抑制効果は

OPZに 比べCYP2C19の 多 型性の影響 を受けにくい

と考え られる。そこで,OPZとRPZの 単 回および反

復投与時の胃酸分泌抑制効果 にCYP2C19の

genotypeが 関 わるかを検討 した。

【方法】

15名 のHelicobacter pylori(H.pylori)陰 性の健

常ボランティアに対 しPlacebo,OPZ 20mg/日 お

よびRPZ 20mg/日 を8日 間反復投与し,Placebo投

与時 と 各PPI内 服 第1日 目および第8日 目に24時 間

胃内pHとGastrin,OPZお よびRPZと そ の代謝物の

血中濃度を測定 した。

【結果】

15名 中homozygous extensive metabolizer

(homEM)6名,heterozygous extensive

 metabolizer(hetEM)5名,Poor metabolizer

(PM)4名 で あり,3群 間 で性別 ・年齢 ・体重に差

は認めなかった。

OPZの 単 回および反復投与時の胃内pHは3群 間

で有意差を認めた。RPZの 単 回投与時は胃内pH

は3群 間で有意差が認めたが、反復投与時では胃

内pHは3群 間で有意差を認めなかった。Gastrin

 AUCはOPZお よびRPZの 単 回投与時ではPM群 で

高値を示す傾向はあったが,有 意差は認め られな

かった。反復投与時はPM群 で他の群に比較 し有

意に高値を示 した。OPZ AUCは 単 回および反復

投与時とも3群 間で有意差 を認めた。 またRPZ

 AUCも 単 回および反復投与時 に3群 間で有意差を

認めた。OPZ AUCは 反復投与 によ りPM群 以外

では増加傾向がみ られたが,RPZ AUCは 各群 と

も反復投与によ り変化を認めなかった。

【考察】

OPZの 単 回および反復投与時における血中濃度

と酸分泌抑制効果は,CYP2C19の 遺 伝的多型の

影響を受 けた。RPZの そ れは単回投与では

CYP2C19の 遺伝的多型の影響 を受 けたが,反 復

投与では血中濃度はCYP2C19の 遺 伝的多型によ

る影響をうけるものの,酸 分泌抑制効果はその影

響を受けなかった。 これはRPZ薬 力価がOPZに 較

べ強力であるため1,2),homEMに お いてもRPZ

 20mg/日 の投与で十分な酸分泌抑制効果が達成

できる血中濃度が得 られたと考えられる。

過去の報告 と同様に3,4),OPZはCYP2C19の 阻

害作用を有するため5),CYP2C19の 活性がない

PM群 以外では,反 復投与によ りAUCが 増 加する
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傾向を認めたが,CYP2C19の 阻害作用 を持たない

RPZは,反 復投与によ りAUCが 増加する ことはな

かった。

反復投与時のOPZとRPZの 胃 内pHに,有 意差は

検出できなかったが,homEMで はOPZ投 与 時に胃

内pHが 比較的低値であった。 このことは,抗 生物

質の至適pH確 保が必要なH.pyloriの 除菌や,長 期

にわたる強力な酸分泌抑制が必要とされる

Gastroesophageal reflex diseaseの 治 療におい

て,CYP2C19のgenotypeに よ っては十分な治療効

果が得 られない可能性が考えられた。

【結語】

OPZお よびRPZの 血 中濃度はCYP2C19の 遺伝的

多型による影響をうけるが,RPZの 酸分泌抑制効果

はOPZよ り,CYP2C19の 遺伝的多型の影響を受け

にくいと考え られた。

OPZ Day 1 RPZ Day 1

Fig. 1 Intragastric pH (median)
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