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ジルチアゼム併用がシンバスタチンの薬物効果に及ぼす影響
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【目的 】臨床的に降圧 薬で あるジルチ アゼム

と高脂血症治療薬であるシンバスタチ ンの併

用は しばしば認め られるが、両薬物 はともに

CYP3A4に よ り代謝される ことが明 らかとな っ

ている。ジルチアゼムはCYP3A4の 阻害作用 を

有する ことも認め られてお り、本研究では、

ジルチ アゼム併用 がシンバ スタチ ンの脂質 低

下作用 に及ぼす影響 を薬物動態 の変化 ととも

に検討 した。 【方 法】文書 同意が得 られた 高

血圧 と高脂血症を合併する8人 の患者 を対 象

とした。4週 間のシンバスタチン(5mg/日)投 与

の後、ジルチアゼム(90mg/日)を4週 間併用し、

つぎにジルチ アゼム(90mg/日)を4週 間単独投

与した。シンバス タチ ン単独投与最終 日、 シ

ンバスタチ ンとジルチ アゼム併用最終 日お よ

びジル チアゼム単独投与最終 日に総コ レステ

ロール(TC)、HDL-コ レステロール、LDL-コ

レステ ロール、中性脂肪、GOT、GFr、CPK、

LDHの 測定を行 った。さらに、薬物投与前、

投与2、3、4、6時 間後 の血漿中HMG-CoA還

元酵素 阻害活性 を 、14C-HMG-CoAを 用 いた

radioenzyme assayに より測定 し、total inhibitor

濃度のCmax、AUCを 算出 した。 【結果】ジル

チアゼム併用 によ り、シンバスタチ ンのtotal

Fig. 1 シンバスタチ ンとジルチアゼム併用 時

にお けるHMG-CoA還 元 酵素総阻害物質濃度

の変化
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inhibitor濃度のCmaxは1.8倍 、AUCは1.7倍 に

有意に増加 した。TCは シンバスタチン投与 に

より平均254mg/dlか ら204mg/dlへ と低 下し、

ジルチアゼム併用 によ りさ らに7.0mg/dl低 下

したが、その他の脂質値に併用による有意な

Fig. 2 血清脂質値の変化
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変化を認めなかった。また 、筋逸脱酵 素値 に

も有意 な変化を認めなかった。 【総括 】ジル

チアゼ ムとシンバ スタチン併用により、シ ン

バスタチンのtotal inhibitor濃度は上昇 し、TC

は低下した。ジルチアゼムはCYP3A4を 介す る

薬物相互作 用によ りシンバ スタチ ンの脂質低

下作用を増強する可能性が示唆された。


