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ジアゼパム代謝 に対す るジルチアゼムの影響
―CYP2C19の 遺伝子多型における検討―
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[目的]

ジアゼパムは、睡眠導入、筋弛緩など臨床

で汎用 されている薬物である。その代謝は

CYP2C19が 主に関与 していることがよく知 ら

れているが、CYP3A4も 関与していることが

in vitroの 実験か らも示 されている。そ こで

CYP2C19の 遺伝子多型において、ジアゼパム

代謝 にCYP3A4が どの程度関与するのか検討

した。

[方法]

本検討は、浜松医科大学 ・倫理委員会の承

認を得た後 に実施 した。健常被験者 に対して

CYP2C19の 遺伝子タイピングを実施 し、高活

性(EM)群 と低活性(PM)群 をそれぞれ

5名 選出 した。ジルチアゼムの投与は、二重

盲検法 を用 いてプラセボ処置とジルチアゼム

処置のどち らかを割 り当て、1ヶ 月以上の間

隔をおいて各被験者 に対 して両方の投与を行

った｡ジ アゼパムは安全性 を考慮 して、それ

ぞれ2mg錠 剤1錠 を投与した。CYP3A4の

阻害薬 として併用の可能性が高いと考 えられ

るジルチアゼムを選択 し、その徐放製剤1日

1回200mgの 投与を、ジアゼパム投与3日

前か ら投与後7日 目まで継続 した。

薬力学的パラメータとして自覚症状

(Visual Analog Scale:VAS)、 重心動揺検査、

フリッカー検査および血中濃度測定用 の採血

をトリアゾラム投与後18日 目まで実施 した。

薬物動態学的パラメータは、ジルチアゼムに

よる酵素阻害処置を継続 した144時 間までの

データを用いて解析 を行った。AUCは 台形

法、t1/2は消失相のポイ ントを用いて最小二

乗法によ り個々の被験者の値 を求めた。

[結果]

自覚症状では、数名がジアゼパム投与後

1～4時 間目に若干の眠気 ・違和感 を感じた

のみであ り、一定の傾向を持 った薬力学的な

変化 をVAS、 重心動揺検査およびブリッカ
ー検査において試験期間を通 じて検出する事

はできなかった。

プラセボ投与時のジアゼパムの血中濃度は

48時 間以上経過するとPM群 がEM群 より高

い傾向にあった。

ジルチアゼム存在下のPM群 では、プラセ

ボ投与に比較して血中濃度の上昇が認められ

たが、EM群 では血中濃度に違いが認められ

なかった。

ジルチアゼムの投与によ りEM群 は薬物動

態パ ラメータに大きな変化は見 られなかった

が、PM群 においてプラセボの投与時に

1633+/-547ngh/mlで あったAUCが 、ジル

チアゼム投与時には2503+/-802ngh/mlと

統計学的な有意差のある増加が認められた。
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Fig.健 常 成人におけるジアゼパム血中濃度

[考察]

本実験 においては、被験者の日常生活の安

全性 を考慮 しジアゼパムの臨床最低用量 を用

いたため、健常者 にとって十分な薬効を示す

血中濃度 には達せず、薬力学的なパラメータ

から効果の違いを測定することは出来なかっ

た。

ジアゼパムの代謝 は主にCYP2C19に より

行われると考えられているが、EM群 では関

与が弱いCYP3A4を 介する経路に、PM群

は比較的強 く依存 している事が示唆された こ

とか ら、CYP3A4の 阻害作用 を持っ薬剤の影

響をよ り強 く受けると考えられた。


