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ブリッジング試験のあり方―科学と行政―

3. 各 分 野のブ リッジ ング試験

1)抗 潰瘍 薬,と くにPPI

― CYP2C19の 遺伝 子 多 型 との 関連 よ り―

古 田 隆 久*

【緒言】外国で実施された臨床データを受け入れ る

場合、 日本 と外 国人 との人種的な差異、並びに、日

本 と外国との環境因子及び医療実態の差異(以 下、

民族的要因)等 があるため、当該医薬品に関する外

国臨床データの内容に関わらず、国内での臨床試験

データが求め られてきた。確かに、 こうした作業は

日本での安全性、有効性を明確 にするために必要で

はあるが、優れた新薬の導入を遅 らせる こととなり

好 ましくない場合もある。一方、平成4年 以来、日

米EU医 薬品規制調和 国際会議(以 下 「ICH」)に

お いて、医薬品の作用に与える民族的要因の影響を

科学的に評価 し、外国臨床試験データの利用を促進

するための方策が検討されてきている。

この民族的要因のひ とつに薬物の代謝酵素の遺伝

的多型があ り、 この頻度に民族間で違いがあること

が報告 されて いる。その うちCYP2C19に 関 して

は、homEM、hetEM、PMの 頻 度は東洋人で はお

およそ35%、50%、15%で あ るのに対 し、欧米 白

人では69%、28%、3%で あ り(1)、民族間で大きく

異なっている。 また、Helicobacter pylori(以 下 「

Hp」)の 除菌に関 して は、Hpの 耐性菌の頻度 にも

民族的な違いが認められる。そ こで、CYP2C19で

代 謝され るPPIを 例 にとって、その薬物動態、 さら

にPPIとAmoxicillin(以 下 「AMPC」)、 及 び

Clarithromycin(以 下 「CAM」)に よるHp除 菌 で

の民族的差異について検討した。

【CYP2C19とPPIの 代 謝の民族的】Omeprazole

 (以下 「OPZ」)な どのPPIは 主 に肝のCYP2C19で

代 謝される。 このCYP2C19の 多 型でOPZの 血 中濃

度は有意に異な り、さらに24時 間胃内pHモ ニタリ

ングでみた胃酸分泌抑制効果 もCYP2C19の 多型で

有意に異なる(2-4)。 さ らにOPZと 併用 した際のCAM

の濃 度 もCYP2C19の 多 型で異なって くる(5)。従 っ

て、CYP2C19の 多 型はPPIや 併 用薬のPK、PDに 重

大な影響を与える因子であると考えられる。OPZの

CYP2C19の 多 型別 の血中濃度に関して、Ieiri等 の

報告(2)で は、homEM、hetEM、PMで のOPZの

AUC0-24h (ng.b/ml)は 、それぞれ587、1598、

4240で あ り、我 々のデー タ(3)に お いても421、

1402、5108で あ り、CYP2C19の 多 型毎の血中濃

度はほぼ同 じと考えてよく、CYP2C19の タイプが

同じであるな らば、同一民族内では差異はないと考

えられる。Chang等(4)のCaucasianに お けるデータ

ではhomEM、hetEM、PMで のOPZのAUC0-10h

(nM・h)は715、2628、14273で あ ったが、我々の

データをChang等 のデー タと同 じ単位に換算す る

と、1105、4237、13516(11M・h)で あ り、CYP2C19

毎 のOPZの 血 中濃度はほぼ同じであり、OPZの 血 中

濃度 に影 響す る ものは 民族間 格差 とい うよ りは

CYP2C19の 多型そのものであ り、CYP2C19の タイ

プが同 じであるならば、OPZの 血 中濃度に民族間格

差 は無いのではないかと考えられる。

【Hpの 耐性菌の民族的な差異】PPIは 胃食道逆流症

や消化性潰瘍 の治療のみならず、Hpの 除菌療法に

も用 いられる。OPZとAMPCに よるHpの 除 菌療 法
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もCYP2C19の 多 型に頻度の影響 をうけるが、現在

主流の3剤PPI/AMPC/CAM療 法 による除菌率では

さ らにHpのCAM耐 性 の有無の影響 を大き く受け

る。文献的に検討す ると、CAM耐 性 菌の欧米での

頻度は0-10%(平 均3.7%)で あるのに対 し、 日本で

の耐性菌の頻度は約15%で あ り、Hpの 耐性菌の頻

度にも民族的な格差が認め られる。

【3剤PPI/AMPC/CAM療 法 による除菌に影響す る

閃 子の検討】3剤PPI/AMPC/CAM療 法 を行った患

者での除菌の成否に関わる因子を検討したところ、

体重、性別 、年齢等は有意な因子で はな く、Hpの

CAM耐 性 の有無、さ らにCYP2C19の 多 型であっ

た。欧米人と日本人では体格差があったりす るが、

少なくとも、Hpの 除菌に関 してはCYP2C19の 遺伝

子多 型 とHpの 耐性 菌が重 要な因子で ある ことか

ら、CYP2C19の 多型およびCAM耐 性 の有無を検討

したデータで あれば、外国データをCYP2C19の 頻

度、Hpの 耐 性菌の頻度等で補正す ることによって

比較可能であると考えられた。実際、CYP2C19の

多型、CAM耐 性 別のデータを欧米のCYP2C19の 頻

度、CAM耐 性 の頻度で換 算 した と ころ、欧 米の

データとほぼ同 じ除菌率が得られた。

【欧 米 と 日本 のHp除 菌療 法 の違 い】 欧 米 では

CYP2C19のhomEMの 割 合が多 く、PPIが 効 きにく

い環境で ある分、HpのCAM耐 性 菌 の割 合が少な

く、CAMが 効 きやすい環境 にあると考え られ る。

そ して、除菌治療におけるPPI、 AMPC,、CAMの 用

量は 日本よ りも多 い傾向にある。但 し、PPIの 用 量

は外国 も日本も殆 どの レジメで常用量の2倍 量であ

り、同 じで ある。 しか し、CAMの 用 量 は剤形の違

いもあるであろうが、欧米ではCAMは1000mg/D

の処 方が多 いのに対 し、 日本では400～800mg/D

の処 方が殆 どで、1000mg/D以 上 の処方例は殆ど

ない。 しか し、除菌率は 日本 と欧米では、ほぼ同一

かやや 日本の方が高い傾向にある。 これは、外国で

はCYP2C19のhomEMの 頻 度が高 く、PPIが 効 きに

くい環境 にある分、CAMの 用 量 も多くな っている

が、 このCAMはAMPCよ り も比較的酸性状態で も

安定で あり、PPIに よ る酸分泌抑制が弱 くて も抗生

物質 としての効果が十分発揮 され、 しかもCAM耐

性 菌の頻度が少ないため、CAMが 中心 となって除

菌が成功 している と考え られる。一方 、日本で は

CYP2C19のhomEMの 頻 度が低くPPIが 効 きやす い

条件 にあるが、CAMの 耐 性菌 も多 いため、結果 と

して 日本 と欧米除菌率はほぼ同 じとなっているので

はないか と推察される。

【まとめ】PPIの 代謝酵素であるCYP2C19の 遺 伝的

多型はPPIのPK、PDに 有意な影響 を与え、また、

Hpの 除菌においては、薬剤耐性の有無が さらに重

要な因子である。従 って、外国のデータを日本に外

挿する場合CYP2C19の 多型、及び薬物耐性の有無

について検討 したデータでなければな らない。逆に

こうした要因を十分検討 したデータであれば、海外

の臨床データ を日本に外挿す る ことは可能で あろ

う。
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