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ClarithromycinのOmeprazole代 謝 に 与 え る 影 響 に つ い て
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【はじめに】Helicobacterpylori(Hp)と 上部消化管疾

患 との関連 が明 らかにな り、Hpの 除菌の意義 が高

まってきている(1)。Hpの 除菌にはOmeprazole(OPZ)

等 の プロ トンポンプインヒビター(PPI)が 併 用薬 とし

て近年よく用いられる。筆者らは、OPZの 血 中動態

およびその胃酸分泌抑制効果は、OPZの 主 な代謝酵

素で ある肝 のCYP2C19の 遺 伝的多 型性 に有意 に依

存 してお り、さ らにHpの 除菌に関 して、CYP2C19

のPoor metabolizer (PM)で は、OPZとAmoxicillin 

(AMPC)に よるDual therapyで十分除菌可能であり、

これは血 中のOPZ濃 度 がPM群 で有 意に高い ことに

起因す ると報告 した(2,3)。一方、現在のHp感 染の除

菌方法 はPPI+AMPC+CAM or MNZか ら成 るTriple

 Therapyが 短 期間で高除菌率が得 られるため主 流と

な りつつあるが(4)、CAMやMNZに は耐性 菌出現の

問題が報告 されている(5,6)。

一方、OPZはCYP2C19で 代 謝 されるがCYP3A4で

も代謝 され、そ れはCAMの 代謝酵素でもある(7)。

従 って、OPZとCAMと の 同時投与では薬物問相互

作用が起 こりOPZの 血 中濃度が上昇す る事が考えら

れ、これが三剤OPZ/CAM/AMPC療 法 の高 い除菌率

達成の背景に存在する可能性が示唆される。そこで

CAMがOPZの 代 謝に影響 しているかを検討 した。

【対症及び方法】健常ボランティア21名(男 性16例,

女 性5例 、 平 均 年 齢:29.6歳)にCAM400mgも し くは

Placeboの 一 日2回 投 与 を3日 間 行 っ た の ち 、CAM

400mgも し くはplaceboとOPZ20mgを 内 服 させ 、0、

1、2、3、5、7、10、24時 間 後 に採 血 し、 血 中 の

OPZ及 び そ の代 謝 物(hydroxyomeprzole:OH-OPZ,

omeprazole sulfone:OPZ-SFN)、CAM及 び そ の 代 謝 物

(14-hydroxyclamhromycm: M5)の 濃 度 を測 定 した 。 血

漿 中 のOPZ、OH-OPZ、OPZ-SFN、CAM、M5濃 度

はHPLC法 に て 測 定 し た(8,9)。CYP2C19の 遺 伝 子 タ

イ ピ ン グ はPCR-RFLP法 に て 行 っ た(10)。

【結 果 】 対 象21例 のCYP2C19の 遺 伝 子 タ イ プ は 、

wt/wt(homozygous extensive metabolizer: homEM群)が

6例 、wt/m1も し くはwt/m2(heterozygous extensive

 metabolizer:hetEM群)が11例 、m1/m2(PM群)が4例 で

あ っ た 。homEM群 、hetEM群 、PM群 間 に 男 女 比 、

平 均 年 齢 、 平 均 体 重 に 有 意 差 は 認 め な か っ た 。

血 漿OPZ濃 度(AUC0-24hr:ng-hr/ml)はCAMの 併 用

に よ っ てhomEM群 、hetEM群 、PM群 で そ れ ぞ れ

383.9±26.3か ら813.1±141.8へ(p=0.033)、999.4±

159.2か ら2110.4±351.9へ(p=0.002)、5589.7±146.8

か ら13098.6±512.7へ(p=0.001)へ と有 意 に 増 加 し

た 。OPZ-SFNの 濃 度(AUC0-24hr:ng・hr/ml)はhomEM

群 、hetEM群 、PM群 で そ れ ぞ れCAMの 併 用 に よ っ

て 、385.9±47.9か ら188.6±77.6へ(p=0.014)、756.6

±133.6か ら435.3±90.6へ(p=0.009)、5245.7±487.8

か ら3304.2±3424へ(p=0.002)と 有 意 に低 下 した 。

OH-OPZの 濃 度(AUC0-24hr:ng・hr/ml)はhomEM群 で

606.4±81.1か ら946.0±105.3へ(p=0.030)、hetEM群
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では613.03±62.2か ら1016.8±76.0へ(p<0.001)と 有

意 に増加 したが、homEM群 においては370.5±59.6

か ら220.5±69.5へ と低下 した(p=0.271)。

血 中CAM、 及 びM-5濃 度(AUC0-24hr:ng・hr/ml)は 、

homEM群 、hetEM群 、PM群 で それぞれ、15.0±2.8,

23.9±2.3、27.1±2.6(p=0.021)、 及 び6.6±1.2、9.8

±0.6、9.9±1.4(p=0.036)で あ り、PM群 やhetEM群

で はhomEM群 よ り有意に高かった。

【考案】CAMはCYP3A4の 活性 を阻害 し、OPZ及 び

OH-OPZの スル フォン化 を抑 制する事によって血中

のOPZ濃 度が上昇する機序が考えられた。CYP2C19

のPM群 で はCAMに よるOH-OPZ濃 度 上昇がな く、

か えって減少傾向 を認め たが、 それはPM群 での

OPZの 水 酸化 もCYP3A4が 担 ってお りそれがCAMに

よ り阻害 され たため と考 え られ る。 また、血漿中

CAM及 びM-5濃 度 にCYP2C19の タ イプで有 意差が

認められたが 、これは、CYP2C19のPM群 での高い

OPZ濃 度 がCYP3A4を 介す るCAMの 代 謝に影響を与

えたこと、また、CAMの 代 謝にCYP2C19が 関与 し

てお りその遺伝的多型が 反映 された可能性が考えら

れる。

今 回の検討に より、現在 のHp感 染 の治療方法 と

して主流 とな りつつあ るCAM併 用 による三剤療法

(OPZ+AMPC+CAM)の 高 い除菌率の背景にはCAM

とOPZと の薬物問相互作用に よる互いの血中濃度の

増加作用の関与が示唆 された。特 に、CYP2C19の

PM群 でのCAM併 用時 のOPZの 血 中濃度(AUC)が

homEM群 で のOPZ単 剤投 与時のAUCの30倍 以上に

なる ことは留意すべ きことである。Hp除 菌の際に

はできればCYP2C19の 遺 伝的多型の検査 を行 い、

CAMが 必 要かを十分考慮する必要があ ると考 えら

れる。 さらに、患者の中 には他疾患の治療のための

薬剤 を投与 されている場 合 もあ り、また、多 くの薬

剤がCYP2C19やCYP3A4に よ る代 謝を受 けるため

(10)、 薬 物 問相互作用 には十分留 意 して治療 を行 う

べ きであると考 えられる。
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