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【目 的】

Qmeprazole(OPZ)は 主 と し てS-mgPhenytdn

 4'-hydroxylase(CYP2C19)で 代 謝 さ れ る 。

CYP2C19活 性には遺伝 的多型 が認め られて お

り、poormetabolizer(PM)の 比率が日本人では18-

23%と 欧米の白人(3-5%)に 比 しはるか に

大であることが報告 されている1)。

近年、上部消化管における消化性潰瘍の原因

としてH.Pyloriの 関与 が注 目されてお り、H.

Pyloriの除菌療法が消化性潰瘍の治療 として行

われている。我々はOPZとamoxicillin(AMPC)の

併用療法 において、H.pyloriの 除菌率がPMで

極めて高 いことを報告 して いる(第18回 日

本臨床薬理学会)。 この理 由の一つ として、

PMで はOPZの 高い血 中濃度が持続するため に

胃酸分泌抑制作用が長時間続き、AMPCが 安定

した抗菌作用を示 すためと考え られ る。 しか

しなが らCYP2C19に おける遺伝子多型とOPZの

薬物 動態 と薬 力学 につ いて検討 をお こな った

報告 はな い。そ こで、CYP2C19の 遺伝子多型

におけるOPZの 薬物動 態と胃内pH、 血清ガ ス

トリンの関係について検討を加えた。

【方 法】

尿素 呼気試 験、H.Pylori血 清抗体値 よ りH.

Pylori感染が 陰性 と認 め られ た健常成人16名

を 対 象 と した 。CYP2C19の 遺 伝 子 多 型 はKubota

 et al.の方 法2)に 従 っ てPCR-PFLP法 に よ り 測

定 した 。 被 験 者 はexon5とexon 4の い ず れ に も

mutationを 認 め な いwt/wt群(Extensive Gloup)

が6名(男5名 、 女1名;22-26歳)で

あ り、mutationがexon 5かexon 4の いず れ か1ヶ

所 に あ るwt/mlあ る い はwt/m2群(Intermediate

 Group)は4名(男3名 、 女1名;22-25

歳)、mutationが2ヶ 所 に あ るml/ml,ml/m2群

(Poor Gmup)は6名(男4名 、 女2名;23-

24歳)で あ った 。 各 被 験 者 は 早 朝 空 腹 時 に

OPZ 20mgあ る い はplaceboの 単 回 経 口投 与 を 受

け、 投 与 後24時 間 に わ た り経 時 的 に 、 血 中

OPZと 主 代 謝 物(5-hydroxyomeprazole

(OH-OPZ),omeprazole sulphone(OPZ-S))濃 度

及 びgastrin濃 度 測 定 の た め の 採 血 を 行 っ た 。 ま

た 、 各 薬 物 投 与30分 前 に 、 胃 内pHモ ニ タ リ

ン グ の た め に 経 鼻 的 にpH電 極 を挿 入 し 、24

時 間 に わ た り 胃 内pHを 測 定 した 。 食 事 は 各 被

験 者 と も 昼 お よ び 夕 方 の そ れ ぞ れ 一 定 の 時 刻

に 同 一 内 容 の もの を 摂 取 し た 。 試 験 期 間 中 は

胃酸 分 泌 に 影 響 を 与 え るカ フ ェイ ン、 ア ル コ ー

ル 飲 料 な どの 摂 取 を 禁 止 した 。

本 研 究 は 浜 松 医 科 大 学 倫 理 委 員 会 の 承 認 を 得

た 後 に 実 施 した。

【結 果 】

OPZ投 与 後3時 間 目のOPZ/OH-OPZ比 はPoor

 Groupで13.78±2.23とIntermediate Group(1.82
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±0.45)とExtensive Group(0.54±0.19)に 比

し 有 意 に 大 で あ っ た 。OPZのAUCはExtensive

 Group<Intermediate Group<Poor Group(1:38:

13.9)の 順 に 大 で あ り、 い ず れ の群 の 間 に も 有

意 の 差 を 認 め た 。 平 均24hr胃 内pH値 も

Extensive Group<Intermediate Group<Poor

 Groupの 順 に 有 意 に 大 とな った 。OPZのAUCと

平 均24hr胃 内pH値 の 間 に は有 意 の 相 関 関 係

(r=0.881,p<0.001)が 認 め られ た 。 血 清gastrin

値 はPoor Groupに お い てExtensive、Intermediate

 Groupに 比 し高 値 が 長 時 間 持 続 した 。

【考 察 及 び総 括 】

日 本 人 に お い て はCYP2C19genotypeと

phenotypeが 一 致 す る こ とが 報 告 され て い る3)。

さ ら にOPZ投 与3時 間 目 のOPZ/OH-OPZ比 と

S-mephenytoinのphenotypeが 一 致 す る こ と が 報

告 さ れ て お り4)、 本 研 究 で 実 施 したgenotype

はCYP2C19phenotypeと 一 致 し て い る と 考 え て

よ い も の と思 わ れ る 。

OPZとAMPCの 併 用 療 法 に よ るH.Pyloriの 除

菌率 がCYP2C19遺 伝 子 多 型 に よ り異 な る こ と

を我 々 は 見 い だ し て い る。 こ の 理 由 の 一 つ と

してCYP2C19遺 伝 子 多 型 で はOPZの 薬 物 動 態 が

相 違 し、 胃酸 分 泌 抑 制 作 用 の 持 続 時 間 も異 な

るた め に 、AMPCの 抗 菌 作 用 に も差 を 認 め る も

の と 考 え られ た 。 本 研 究 の 結 果 は こ の 仮 説 を

裏 付 け る もの で あ る。

CYP2C19遺 伝 子 多 型 とOPZの 薬 物 動 態 と薬 力

学 を 検 討 し た結 果 、CYP2C19遺 伝 子 多 型 に よ

りOPZの 薬 物 動 態 の み な らず 薬 力 学 も異 な る こ

と が 明 ら か に な り 、 消 化 性 潰 瘍 治 療 に反 映 さ

れ る こ と が 示 唆 さ れ た 。CYP2C19遺 伝 子 多 型

の測 定 はOPZの 適 正 な 投 与 計 画 を 行 うた め に 有

用 で あ る と考 え られ る 。

Fig. Relationship between area under the 
concentration time curve (AUC) of omeprazole 20
mg and mean intragastric pH.
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