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We investigated the tolerance and pharmacokinetics of omeprazole, a new anti-ulcer 

drug, in  single- and multiple-dose studies in healthy male volunteers. The results are 

summarized as follows. No abnormal findings in subjective and objective symptoms, blood 

pressure, heart rate, body temperature, respiratory rate, ECG, or body weight were seen 
in either study. In the laboratory investigations, some clinical values were outside the 

normal range. However, these changes were slight and not clinically relevant.

Mean plasma concentrations of the drug after single doses of 10, 20, and/or 40 mg peaked 

at 1. 3-2. 3 hours and thereafter declined with half-lives of 1. 6-2. 8 hours. In all the dose 

groups, less than 1% of the given dose was excreted as unchanged in the urine, and  12-
14% of the dose was excreted as the hydroxylated metabolite in the 24-hour urine.

Similar plasma concentration profiles were obtained after dosing before breakfast and 

under fasting conditions in the single-dose study, and no food effects on the absorption 

of the drug were seen.
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In the multiple-dose study in volunteers given 20mg once a day for 7 days before or 

after breakfast, the time required to reach the peak concentration  (Tmax) did not differ 

significantly between days 1 and 7, and the area under the plasma concentration curve 

(AUC) was greater on day 7 than on day 1. This indicates that the amount of the 

absorption increased after multiple dosing.

Key  words: omeprazole, proton pump inhibitor, phase I study

緒 言

Omeprazoleは,ス ウ ェー デ ンHassle社 で 開 発

され た抗 潰 瘍剤(Fig.1)で,種 々 の 薬 理 試験 に

よ り強 力 な 胃酸 分 沁 抑 制 作 用 を有 す る こ とが報 告

され て い る1～4).

本 剤 の 作 用機 序 は 胃壁 細 胞 内 に お け るプ ロ トンポ

ンプ の 酵 素 反 応 を 阻 害す る と い う従 来 にな い 新 し

い タ イ プ の も の で 摘 出 胃腺,H+/K+-ATPaseを

用 い た 試 験 よ り,胃 腺 に お け るH+形 成 の抑 制,

さ らにH+/K+-ATPaseの 直 接 阻害 作 用 が 認 め ら

れ て い る1).ま た,omeprazoleは,マ ウス,ラ ッ

ト,イ ヌ を用 い た急 性 毒 性 試 験,ラ ッ トや イ ヌ を

用 い た 亜 急性 お よ び慢 性 毒 性 試 験,さ ら に生 殖 試

験 お よ び 変異 原 性 試 験 に お いて 安 全 性 が 確認 され

て い る5).

既 に 国外 に お いて は,omeprazoleの 臨 床薬 理 試

験6～17)およ び 臨 床試 験18～30)が実 施 され て お り,良

好 な 忍容 性 お よ び強 力 か つ 持続 的 な 胃酸 分 泌 抑 制

作 用 が 認 め られ,H2-受 容 体 拮 抗 剤 よ り も 優 れ た

治療 効 果 と忍 容 性 を 有 す る こ とが確 認 され つ つ あ

る.

以 上 の こ とよ り,omeprazoleは 優 れ た 臨床 効 果

を示 す抗 潰 瘍 剤 と考 え られ,安 全 性 に お い て も と

くに 問題 とす べ き点 は な い こ とか ら,今 回本 剤 の

日本 人 に お け る忍 容 性 な らび に 体 内動 態 を検 討 す

る 目的 で 臨 床 第I相 試 験 を 実 施 した.

本 試 験 は昭 和60年6月 よ り同年8月 に か け て

浜 松 医 科大 学 応 用生 理 共 同研 究 室 お よ び 医療 法 人

社 団 新 風 会 丸 山 病 院 にお いて 実施 した.

試 験 方 法

1. 試 験 薬 剤

単 回 投 与 試 験 に は1カ プ セル 中 に10mgお よ

び20mgのomeprazoleを 含有 す る腸溶 性顆 粒 を

充 填 した2種 類 の カ プ セル 剤(藤 沢薬 品工 業(株)

製 造:10mgカ プ セルLot No.219655 K,20mg

カ プ セル: Lot No. 219755 K)を 使 用 し,連 続 投

与 試 験 に は20mg含 有 カ プ セル 剤 を使 用 した.

2. 被 験 者

1) 被 験 者 の 選 定

藤 沢 薬 品工 業 株 式 会 社 お よ び 吉 富製 薬 株 式 会 社

の社 員 の 中 か ら志 願 し,事 前 の 健 康診 断 に お いて

問題 の な か った者(単 回投 与 試 験13例,連 続 投

与試 験9例)を 健 常 成 人 男 子 被 験者 と して採 用 し

た.被 験 者 の年 齢,身 長,体 重 は単 回 投与 試 験 で

は そ れ ぞ れ23歳 ～55歳(平 均34歳),167cm～

177cm(平 均172cm),58.6kg～73.0kg(平 均65.5

kg),連 続 投 与 試 験 で はそ れ ぞ れ25歳 ～37歳(平

均31歳),158cm～173cm(平 均167cm),55.5kg

Fig.1 Omeprazoleお よ び 代 謝物 の構 造 式
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Tab.1 被験者一覧表

～65.5kg(平 均61.9kg)で あった(Tab.1).

2) 同意

志願 した被験者は非臨床試験成績,国 外での臨

床試験成績および本試験の目的,内 容,予 想され

る副作用などについて十分説明を受け,自 らの申

し出で試験中止ができることを確認の上文書によ

り試験参加に同意 した.

3. 投与量の設定

単回投与試験の投与量は本剤の国外での臨床試

験成績より臨床標準用量 と考えられている20mg

を基準に,そ の半量および倍量を設定 し,初 回用

量10mgよ り順 次 安 全 性 を 確 認 し な が ら40mg

ま で 増 量 した.連 続 投 与 試 験 に お いて は,単 回 投

与 試 験 で 安 全 性 が 確 認 され た 臨 床標 準 用 量20mg

を1日1回,7日 間 連 続 投 与 した.

4. 投 与 方 法

1) 単 回投 与 試 験

被 験者13例 を2群 と しTab.1,2に 従 い,投

薬 前 夜22時 以 降絶 食 と し,翌 朝9時,空 腹 時 に水

150mlと 共 に 薬 剤 を経 口投与 し た.初 回投 与 量

は10mgと し,以 後 の増 量 は安 全 性 を確 認 した

上 で 行 った.食 事 は後 述 の20mg投 与 群 の 一 部

の例 を除 き,い ず れ も 投与4時 間 後 に摂 取 さ せ

た.な お,同 一 被 験者 で の増 量 に際 して は2週 間

の休 薬 期 間 を お い た.ま た,20mg投 与 群 につ い

て は,国 外 で の 臨 床用 法 が 食 前15分 投 与 で あ る

こ と よ り,日 本 人 で の 空腹 時 投 与 と 食 前 投 与 の

pharmacokineticsを 検 討 す る 目的 で,被 験 者6例

を2群 に分 け,空 腹 時投 与 と食 前 投 与 とを ク ロス

オ ー バ ー法 に よ り検 討 した.食 前 投 与 時 の 食事 内

容 はA.Melanderの 標 準 朝 食31)に 準 じ,ロ ール

パ ン2個,マ ー ガ リ ン(5g),チ ーズ(20g),

半 熟 卵1個,オ レ ン ジ ジ ュー ス100ml,低 脂肪 ミ

ル ク150ml(総 カ ロ リー464kcal,蛋 白質22g,

脂 肪17g,糖 質57g)と した.な お,後 述 の 理 由

に よ り,40mg投 与 の1例 は10mg投 与 を実 施

して い な い他 の被 験 者 で 検 討 した.

2) 連 続 投 与 試 験

被 験 者9例 中,6例 に は国 外 で の 臨 床用 法 で あ

る朝 食 前15分 に,他 の3例 に は 食後 投与 時 の薬

物 動 態 を検 討 す るた め朝 食後30分 に20mgカ プ

セル 剤1カ プ セ ル を水150mlと 共 に1日1回(朝

9時)7日 間 連 続 投 与 した.
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Tab.3 検査項 目とスケ ジュール(単 回投 与試験)

Tab.4 検査項 目とスケジュール(連 続投与試験)

5. 試験検査項目

Tab.3,4に 示 した試 験 スケ ジ ュ ール に従 って,

以 下 の 各 検 査 項 目 につ い て 検 討 した.

1) 自他 覚 症 状

単 回投 与 試 験 に お いて は投 与 前,投 与 後1,2,

4,6,8,24時 間 目 お よ び2週 間 目 に,連 続 投与

試 験 に お い て は,第1日 目 お よ び7日 目 は投 与

前,投 与 後1,2,4,6お よ び8時 間 目 に,第4

日 目 は投 与 前 お よ び 投 与後2時 間 目 に,第2,3,

5,6日 目 は投 与 前 に,さ ら に第8日 目及 び最 終 投

与 後2週 間 目 の午 前9時 に被 験者 が 所定 の 調査 表

に記 入 した.

2) 問 診 ・聴 打 診

単 回投 与 試 験 に お い て は投 与 前,投 与 後1,2,

4,6,8,24時 間 目お よ び2週 間 目 に,連 続 投 与

試 験 に お い て は,第1日 目お よ び7日 目 は投 与

前,投 与 後1,2,4,6お よ び8時 間 目 に,第4

日 目 は投 与 前 お よ び投 与 後2時 間 目 に,第2,3,

5,6日 目 は投 与 前 に,さ らに第8日 目及 び最 終 投

与 後2週 間 目の午 前9時 に担 当 医 が 問 診 ・聴 打 診

を行 い,所 定 の調 査 表 に記 録 した.

3) 理 学 的 検査

(i)血 圧,脈 拍,呼 吸 数,体 温
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単 回 投 与 試 験 に お い て は投 与 前,投 与 後1,2,

4,6,8,24時 間 目お よ び2週 間 目 に,連 続 投 与

試 験 に お い て は,第1日 目 お よ び7日 目は 投 与

前,投 与 後1,2,4,6お よ び8時 間 目 に,第4

日 目 は投 与 前 お よ び投 与後2時 間 目 に,第2,3,

5,6日 目 は投 与 前 に,さ らに第8日 目及 び最 終 投

与 後2週 間 目の 午 前9時 に測 定 した.血 圧,脈 拍

は2回 測 定 し,平 均 値 を そ の時 点 の値 と した.

(ii) 心 電 図

単 回投 与 試 験 にお い て は 投与 前,投 与 後2,24

時 間 目 お よ び2週 間 目 に,連 続 投 与 試 験 に おい て

は第1,4,7日 目 は投 与 前 お よ び 投 与 後2時 間

目 に,第2,3,5,6日 目は投 与 前 に,さ らに第

8日 目 お よ び最 終 投 与 後2週 間 目 の午 前9時 に標

準12誘 導 心 電 図 を記 録 した.

(iii) 体 重

単 回投 与 試 験 に お い て は投 与前,投 与 後24時

間 目 お よ び2週 間 目 に,連 続 投 与 試 験 に お い て

は,第1～7日 目の 投 与前,第8日 目 お よび 最 終

投 与 後2週 間 目の9時 に測 定 した.

4) 臨 床 検 査

Tab.5に 示 した検 査 項 目 に つ い て 単 回投 与 試

験 に お い て は 投 与前,投 与 後24時 間 目 お よ び2

週 間 後 に,連 続 投 与 試 験 に お いて は 第1,4,8日

目 お よ び最 終 投 与 後2週 間 目 に実 施 した.連 続 投

与 試 験 に お いて は血 清 ガ ス ト リン値 を 第7日 目お

よ び第10日 目に も測 定 した.

Tab.5 臨床検査項 目

5) 薬 物 の 体 内 動 態 の 検 討

(i) 血 漿 中 のomeprazoleお よび 代 謝 物 濃 度

本 剤 投 与 後 の 未 変 化 お よ び代 謝 物 の 血漿 中濃 度

を測 定 す るた め 経 時 的 に 血液 を採 取 した.単 回 投

与 試 験 で は投 与前,投 与 後0.5,1,1.5,2,3,

4,5,6,7,8お よ び10時 間 目 に,連 続 投 与 試

験 で は投 与 第1日 目お よ び 第7日 目に お い て,単

回投 与 試 験 と同 じ採 血 時 点 で,ヘ パ リン含有 の 採

血 管 に5ml採 取 後 直 ちに 冷 却 遠 心 して 血 漿 を 分

取 し-20℃ にて 冷 凍 保 存 した.ま たomeprazole

は血 漿 中 に代 謝 物 と してFig.1に 示 し た 還元 体

(sulfide体),酸 化 体(sulfone体)お よ び 水酸 化

体(OH体)の 存 在 が 確 か め られ て い るが,還 元

体 の濃 度 は極 め て 低 い た め32),今 回 は2種 類 の 代

謝 物,sulfone体 お よ びOH体 に つ い て 濃 度 測 定

を実 施 した.

(ii) omeprazoleお よ び代 謝 物 の尿 中 排泄 率

本 剤 投 与 後 の未 変 化 体 お よ び代 謝 物 の 尿 中 排 泄

量 を測 定 す る た め,経 時 的 に尿 を採 取 した.単 回

投与 試 験 で は投 与 前,投 与 後0～2,2～4,4

～6 ,6～8,8～12お よ び12～24時 間 尿 を,

連続 投与 試 験 で は投 与 第1日 目 お よ び第7日 目 に

お い て,単 回投 与 試 験 と同 じ時 点 で 尿 を 採 取 し,

尿 量 測 定 後 そ の一 部 を 濃 度 測 定 用 と して-20℃ で

凍結 保 存 した.な お,omeprazoleは 酸 性 で 比 較 的

不 安 定 なた め採 取 した 尿 量 の20%量 に相 当 す る

1M炭 酸 塩緩 衝 液(pH9.3)を 加 え,omeprazole

の安 定 を はか った.

(iii) 濃 度 測 定 法

Omeprazoleお よ び2種 類 の 代 謝 物 の 血 漿 中 お

よ び 尿 中濃 度 はHPLC法 で 同時 定 量 した.血 漿

よ りomeprazoleと2種 の 代 謝 物 を 弱 塩 基 性 条 件

下(pH9.3)で ジ ク ロル メ タ ン とア セ トニ ト リル

混合 溶 媒 に抽 出 し,窒 素 気 流 で 溶 媒 を 除 去 後,残

渣 を 内部 標 準 物 質 で あ るethenzamideを 含 む 移

動 相(ア セ トニ ト リル と リン酸 塩緩 衝 液(pH7.5)

の混 合 溶 媒)に 溶 解 し,Nucleosil 5C18を 充 填 剤

とす る カ ラム を用 いて,302nmを 検 出 波 長 と し

て定 量 した.本 法 で の 定 量 限 界 は,未 変化 体 お

よび 代 謝 物 と も5ng/mlで あ った.尿 の 場 合 は 内

部 標 準 物 質(omeprazole類 縁 物)とNaClを 加 え
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た後,弱 塩 基 性 条 件 下(pH9.3)で ジ ク ロル メタ

ンを用 いて 抽 出 した.窒 素 気流 で溶 媒 を除 去 後 メ

タ ノ ー ル と酢酸 ア ンモ ニ ウ ム(pH9.0)の 混 合 溶

媒 に溶 解 し,メ タ ノ ール と酢酸 ア ンモ ニ ウム(pH

7.0)の 混合 溶 媒 を移 動 相 と し,NOVA PAK C18

を充 填 剤 と す る カ ラム を用 い,302nmを 検 出波

長 と して定 量 した.定 量 限 界 は未 変 化 体 とsulfone

体 で20ng/ml,OH体 で は50ng/mlで あ った.

な お,血 漿 中濃度 お よ び尿 中排 泄 量 の 測 定 は藤 沢

薬 品工 業 株 式 会 社 で 実 施 した.

6. Pharmacokinetic parametersの 算 出

測 定 した血 漿 中 濃 度 よ り,最 高 血 漿 中 濃 度

(Cmax),最 高 血漿 中濃 度 到 達 時 間(Tmax)お よ び

台 形 法 に よ り投与 後10時 間 ま で の 血漿 中濃 度 一時

間 曲 線 下 面 積(AUC)を 求 め た.ま た,平 均 血 漿

中 濃 度 推 移 の消 失相 よ り 半 減 期(t1/2)を 算 出 し

た.

7. 統計解析

単回投与試験にお け る20mg空 腹時投与群と

20mg食 前投与群および連続投与試験における食

前投与群の1日 目と7日 目のCmax,Tmax,AUC

についてpaired t testに よる有意差検定 を行 っ

た.な お,有 意水準は両側5%と した.

8. 試験期間,実 施場所

試験期間:単 回投与試験

昭和60年6月18日 ～同年7月12日

連続投与試験

昭和60年8月19日 ～同年8月26日

実施場所:単 回投与試験

浜松医科大学 ・応用生理共同研究室

医療法人社団新風会 丸山病院

連続投与試験

医療法人社団新風会 丸山病院

試 験 結 果

1. 単 回 投 与 試 験

1) 自他 覚 症 状

10mg投 与 群 で は 自覚 症 状 の訴 え は ま った くな

か った.20mg投 与 群 で は空 腹 時 投与 で1例(NO.

8)が 投 与 後6,8,24時 間 目 に軽 度 の 頭 重 感 を,

投 与 後2,4時 間 目 に軽 度 の 腹 鳴 を 訴 え た.ま

た,食 前 投 与 で1例(No.8)が 投 与 後2時 間 目

に軽 度 の 腹 鳴 を,投 与 後4時 間 目 に軽 度 の 手 の だ

るさ を訴 えた.40mg投 与 群 で は1例(No.2)が

投 与 後24時 間 目 に軽 度 の下 痢 お よ び 軽 度 の腹 鳴

を訴 え た.

2) 問診 ・聴 打 診

い ず れ の投 与 群 に お いて も本 剤 に起 因す る と思

わ れ る異 常 所 見 は認 め られ なか った.

3) 理 学 的検 査

血 圧,脈 拍,体 温,呼 吸 数 お よ び 体 重 に つ い

て,い ず れ の投 与 群 に お いて も本 剤 に起 因す る と

思 わ れ る異 常 変 動 は認 め られ なか った.ま た 心 電

図 所 見 に お い て も本 剤 に起 因す る と思 わ れ る異 常

所 見 は認 め られ な か った.

4) 臨 床 検査

40mg投 与 群 の投 与24時 間 目 の検 査 に おい て

6例 中2例(No.2,No.3)にT3の 低 下(0.6,

0.7ng/ml:正 常 域0.8～1.8ng/ml)が,1例(No.

2)に γ-GTPの 上 昇(55mU/ml:正 常 域0-50

mU/ml)が 認 め られ た が,投 与 後2週 間 目 に はい

ず れ も正 常 域 内 へ 回復 した.そ の他 の一 般 血 液 検

査,血 液生 化 学 検 査,尿 検 査 お よ び血 清 中TSH,

Fig.2 Omeprazole 10,20お よ び40mg投 与 後

の血 漿 中未 変 化 体 濃 度 推 移(平 均 ±S.E.,n

=6)
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T4濃 度 の い ず れ に お い て も本 剤 に起 因 す る と 考

え られ る異 常 変 動 は認 め られ な か った.な お,10

mg投 与 群 の1例(No.6)で 投 与 前 の 臨 床 検査 に

異 常 値 が み られ た.す な わ ち 投 与 前 のGOTが

47U(正 常 域:5～40U),GPT47U(正 常 域:

4～35U),LAP260G.R.(正 常 域:112～172

G.R.),γ-GTP191mU/ml(正 常 域:0～50mU/

ml)と 正 常 域 を 超 え て い た.本 剤10mg投 与 後

はGOT44U,GPT48U,LAP253G.R.,γ-GTP

186mU/mlと 明 らか な変 動 は認 め ら れ な か った

が,本 被 験者 に さ ら に高 用 量 の40mgを 投 与 す

る こ と は被 験 者 に対 す る安全 性 の面 か ら妥 当 で な

い と判 断 し,2回 目の投 薬(40mg)は 他 の 被 験者

(No.13)と した.

5) 薬 物 の 体 内動 態

(i) 血 漿 中omeprazole濃 度

各 投 与 群 に お け る血 漿 中omeprazoleの 濃 度 推

移 をFig.2にpharmacokinetic parametersをTab.

6に 示 した.血 漿 中濃 度 のTmaxは1.3～2.3時

間 で あ った.CmaxとAUCは そ れ ぞ れ184.1～

1,136.4ng/ml,480.7～3,921.3ng・hr/mlの 範 囲

で,10mgと20mg投 与 に お いて は用 量 比 例 性

が み られ た が,40mg投 与 に お い て は10mg投 与

に 比 べ てCmaxで6倍,AUCで8倍 で あ った.

各 投 与 量 でt1/2は1.6～2.8時 間 で あ っ た.20mg

食 前 投 与 群 と空 腹 時 投 与 群 のTmaxを 比 較 す る

と食 前 投 与 群 の 方 が 平 均 値 で1時 間 短 か った が,

有 意 差 は な か った.ま たCmax,AUCも ほ ぼ 同

Tab.6 OmeprazoleのPharmacokinetic Parameters(単 回 投 与 試 験)

上 段:平 均,下 段:S.E.,(n=6)

Tab.7 代 謝 物 のPharmacokinetic Parameters(単 回 投 与 試 験)

上 段:平 均,下 段:S.E.,(n=6)
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Tab.8 Omeprazole単 回投 与後 の尿 中排 泄 率

n.d.:定 量 限 界 以 下,未 変 化 体(5ng/ml),Sulfone

体(20ng/ml).平 均 ±S.E.(n=6)

じ値 を 示 し,い ず れ も有 意 差 は 認 め ら れ な か っ

た.

(ii) 血 漿 中 代 謝 物 濃 度

各 投 与 群 に お け る 血 漿 中sulfone体 お よ びOH

体 の 濃 度 推 移 よ り求 め たpharmacokinetic param-

etersをTab.7に 示 し た.代 謝 物 のCmax,Tmax,

AUCお よ びt1/2はsulfone体 で そ れ ぞ れ,58.4

～322 .1ng/ml,3.0～3.8時 間,277.7～2,011.2

ng・hr/mlお よ び5.1～8.9時 間,OH体 で そ れ ぞ

れ106.6～400.1ng/ml,1.8～2.3時 間,231.7～

1,071.3ng・hr/mlお よ び0.9～1.5時 間 で あ った.

(iii) Omeprazoleお よ び 代 謝 物 の 尿 中 排 泄 率

尿 中 へ の 未 変 化 体 お よ びsulfone体 の 排 泄 は 投

与 量 の1%未 満 で あ り,OH体 が24時 間 ま で に

12～14%排 泄 さ れ た(Tab.8).

2. 連 続 投 与 試 験

1) 自 他 覚 症 状

被 験 者 か ら 自覚 症 状 の 訴 え は な く,な ん ら異 常

は 認 め られ な か っ た.

2) 問 診 ・聴打 診

本 剤 に起 因 す る と思 わ れ る異 常 所 見 は認 め られ

なか った.

3) 理 学 的 検 査

食 前 投 与 群 お よ び 食後 投 与 群 の血 圧,脈 拍,体

温,呼 吸 数,体 重 に つ い て,い ず れ の 投 与 群 に お

いて も本 剤 に 起 因 す る と思 わ れ る異 常 変 動 は認 め

られ な か った.ま た 心 電 図 所 見 に お い て も,本 剤

に起 因す る と思 われ る異 常 所 見 は 認 め られ な か っ

た.

4) 臨 床 検査

変 動 の認 め られ た臨 床 検 査 値 をTab.9に,血

清 中ガ ス ト リン濃 度 の 変 化 をFig.3に 示 した.

食前 投 与 群 の6例 に つ い て は す べ て の項 目 に お い

て本 剤 に起 因す る と考 え られ る異 常 変 動 は認 め ら

れ な か った.食 後 投 与 群 で は,投 与 期 間 中GPT,

LAPの 上 昇1例(No.1),LAP,総 コ レス テ ロ

ール お よ び 白血 球 分 画 の 変 動1例(No.4),GOT,

GPTの 上 昇1例(No.7)が 認 め ら れ た が,い ず

れ も投 与 終 了2週 間 目 に は正 常 域 に回復 した.そ

の 他 に は,一 般 血液 検 査,血 液 生 化 学 検 査,尿 検

査 お よ び血 清 中TSH,T3,T4,ガ ス トリ ン濃 度 の

いず れ に お いて も本 剤 に起 因す る と考 え られ る異

常 変 動 は認 め られ な か った.

5) 薬 物 の 体 内 動態

(i) 血 漿 中omeprazole濃 度

食 前 投 与 群 に お け る 血漿 中omeprazoleの 濃 度

推 移 をFig.4にpharmacokinetic parametersを

Tab.9 変動 の見 られた臨床検査値(連 続投 与試験)

*投 与終 了後2週 目:別 施設で実施
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Fig.3 Omeprazole20mg連 続 投 与 時 の血 清 中 ガ ス トリ ン濃 度 推 移

Fig.4 Olneprazole20mg1日1回7日 間 食 前

投 与 時 の血 漿 中未 変 化体 濃 度 推 移(平 均 ±

S.E.,n=6)

Tab.10に 示 し た.各pharmacokinetic parameters

の 平 均 値 に つ い て 以 下 の 結 果 が 得 られ た.食 前 投

与 群 に お け るTmaxは 第1日 目 と7日 目 と の 間

に 有 意 差 は な く,そ れ ぞ れ1.8,1.2時 間 で あ っ

た.Cmaxは 第1日 目 で は517.6ng/ml,第7日

目 で は737.9ng/mlと 増 加 し た が,バ ラ ツ キ が 大

き く有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た.AUCに つ い て

は 第1日 目1,413.2ng・hr/mlで あ っ た が 第7日 目

1,997.7ng・hr/mlと 有 意 に 増 加 し た(P<0.01).

平 均 血 漿 中濃 度 推 移 よ り 求 め たt1/2は 第1日 目

と第7日 目で は変 化 が み られ ず,そ れ ぞれ2.2,

2.0時 間 で あ った.食 後 投与 群 に お け るTmaxは

第1日 目で4.3時 間 で あ る の に 対 し,7日 目は

2.5時 間 で あ った.Cmax,AUCは 第1日 目 で は

そ れ ぞ れ193.5ng/ml,393.1ng・hr/mlで あ った

が7日 目 は それ ぞれ1.4,1.9倍 に 増 加 した.t1/2

は第1日 目,7日 目 と も変 化 が み られ ず,そ れ ぞ

れ0.8,1.0時 間 で あ った.

(ii) 血 漿 中代 謝 物 濃 度

食 前 投 与 群 に お け るpharmacokinetic parameters

をTab.11に 示 した.投 与 第7日 目のsolfone体

お よ びOH体 のCmax,AUCは 第1日 目 の1.3

～1.6倍 に 増 加 し た.ま たt1/2は 第1日 目,第

7日 目 と も変 化 は な か った.食 後 投与 群 に お け る

sulfone体 のTmaxは 第1,7日 目 と も 平 均 値

で4.7時 間 と等 し く,Cmax,AUCは そ れ ぞ れ,

55.9～72.0ng/ml,210.8～375.4ng・hr/mlで あ っ

た.OH体 のTmax,Cmax,AUCは 第1日 目 で

4.3時 間,179.4ng/ml,440.1ng・hr/mlに 対 し,

第7日 目で は それ ぞ れ2.8時 間,120.9ng/mlお

よ び398.0ng・hr/mlで あ った.

(iii) Omeprazoleお よ び代 謝 物 の尿 中 排 泄率

尿 中へ は第1日 目,第7日 目 と も未変 化 体 お よ

びsulfone体 の 排 泄 は 投与 量 の1%未 満 で あ り,

OH体 が24時 間 まで に投 与 量 の10～13%排 泄 さ

れ た.
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Tab.10 OmeprazoleのPharmacokinetic Parameters(連 続 投 与 試 験)

上 段:平 均,下 段:S.E.

Tab.11代 謝 物 のPharmacokinetic Parameters(連 続 投 与 試 験)

上 段:平 均,下 段:S.E.

考 察

Omeprazoleは,ス ウ ェー デ ンHassle社 で 合 成

さ れ た新 しい消 化 性 潰 瘍 治療 剤 で各 種 動 物 試 験 お

よ び臨 床 試 験 に よ り強 力 か つ持 続 的 な 胃酸 分 泌 抑

制 作 用 が 認 め られ て い る.今 回,国 内 に お いて 健

常 成 人 を対 象 にomeprazoleの 忍 容 性 お よ び体 内

動 態 を 検 討 す る 目的 で本 試験 を実 施 した.試 験 は

まずomeprazoleの 国外 で の 臨床 標 準 用 量 と考 え

られ て い る20mgを 基準 にそ の1/2量 で あ る10

mgよ り始 めて,安 全 性 を 確認 しな が ら20mg,40

mgへ と増 量 した.10,20,40mgの 忍 容 性 試 験

は空 腹 条 件 下 で 投与 した が,国 外 で の 用 法 が 食前

15分 投 与 で あ る ことか ら20mg食 前15分 投与

時 にお け る検 討 も同時 に行 った.連 続 投 与 試 験 で

は,単 回 投 与 試験 で 安全 性 が 確 認 され た 臨 床標 準

用 量20mgを 被 験者6名 に朝 食 前,3名 に は 朝

食 後 に1日1回7日 間 連 続 投 与 した.

単 回 投与 試 験 に お い て,omeprazoleは 良 好 な

忍 容性 を示 した.自 覚 症 状 に お い て,延 べ24例

中3例 に 頭重 感,腹 鳴,手 の だ る さ,あ るい は下

痢 の訴 え が あ った が い ず れ の 症 状 も軽 度 で あ っ

た.問 診 ・聴 打 診 お よ び 理 学 的 検 査(血 圧,脈

拍,体 温,呼 吸数,体 重 お よ び心 電 図)に お い て

も本 剤 に起 因す る と考 え られ る変 動 は認 め られ な

か った.ま た,連 続 投 与 試 験 に お い て もそ の忍 容

性 は良 好 で 自覚 症 状,問 診 ・聴 打 診,理 学 的 検 査

の いず れ に おい て も異 常 所 見 は 認 め ら れ な か っ

た.臨 床 検 査 に お い て,単 回 投 与 試験 でT3,γ-

GTP,連 続 投 与 試 験 でGOT,GPT,LAP,好 中

球,リ ンパ 球,総 コ レス テ ロー ル に変 動 が み られ

た.今 回,甲 状 腺 ホ ル モ ン(T3,T4,TSH)を 測

定 した理 由 は,ラ ッ ト3か 月 毒性 試 験5)の 高用 量

群(400,1,200μmol/kg/day)に お い て,T3の 低

下 が認 め られた た め,本 剤 の ヒ トに お け る甲状 腺

機 能 へ の影 響 を検 討 して お くこ とが必 要 と考 え た

か らで あ る.異 常 のみ られ たT3の 低下 は わ ず か

で,2週 間 目 の検 査 で は正 常 値 に 回復 して い る.

さ らに,関 連 項 目のTSH,T4に は変 動 が認 め ら

れず,連 続 投 与 試 験 で 測 定 した 甲 状腺 ホル モ ンに

は異 常 値 が 認 め られ て い な い こ とか ら,臨 床 上 と

くに問 題 に はな らな い と考 え られ る.臨 床 検 査 値

の変 動 の 中で 肝 機 能 検 査 に つ い て は,海 外 に お い

て は二 重 盲 検 試 験18～22)で395例 中19件,一 般 臨

床 試 験23,24)で105例 中6件 に 肝機 能 検 査 値 の 軽度

上 昇 が 報 告 され て い る,ま たGustavssonら は60
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例 の 男 女 健 常 者 にomeprazole1日40mgあ る

い はPlaceboを2週 間 投 与 し,肝 機 能 に及 ぼす 影

響 を検 討 した 成 績 で はGOT,GPT,ALP,ビ リル

ビ ンの いず れ に おい て も両 群 間 に有 意 な変 動 はみ

られ なか った と報 告 して い る33).本 試 験 に お け る

GOT,GPT,LAPお よ び総 コ レ ス テ ロ ール 値 の

変 動 につ いて は薬 剤 との 関連 は否 定 で きな い もの

の,投 薬 継続 に よ って さ らに悪 化 す る と い う傾 向

は み られ ず,投 薬 終 了後2週 以 内 に は正常 値 に 回

復 して い る こ とを考 え合 わせ る と本 剤 の 安全 性 の

上 で 問 題 とな る もので は な い と思 わ れ る.

単 回 投与 試 験 の 成 績 よ りomeprazoleのAUC

に つ い て,吸 収 率 の高 い被 験者 と低 い被 験 者 とで

は 各 投与 群 で8～24倍 の 開 きが み られ た.

この変 動 要 因 と して 以 下 の こ とが考 え られ る.

す な わ ち本 剤 はfirst pass effectを 受 け る32)こ と

か ら,肝 臓 ま た は腸 管 にお け るpre-systemicで の

代 謝 能 力 の個 人 差 が 吸 収 量 に影 響 を及 ぼ し,変 動

の 原 因 にな って い る と思 わ れ る.さ らに今 回 使 用

した 製 剤 は,omeprazoleの 胃酸 に対 す る安 定 性 を

高 め る 目的 で 腸 溶 皮 膜 を コー トし て い る こ と よ

り,胃 内pHの 個 体 差 が腸 溶 性 顆 粒 の 溶 解 に 影 響

を及 ぼ し,結 果 と して 吸収 量 の変 動 につ な が って

い る こと も考 え られ る.ま た,吸 収 量 をAUCで

比 較 す る と20mgの 投 与 量 ま で は 用 量 比 例 性 が

み ら れ た が,40mg投 与 の 場 合,10mgの8.2

倍,20mgの3.4倍 と高 い値 を示 した.用 量 増 加

に と もな いpre-systemicで の 代 謝 能 力 の 飽 和現 象

に よ るfirst pass clearanceの 減 少 が 生 じ た た め

40mgの 投 与 量 で 用 量 相 関 性 が み られ な くな った

の で は な い か と推 測 さ れ る.20mg投 与 時 に は,

食前 投与 の検 討 も同時 に行 った が,空 腹 投 与 時 と

比 較 す る と,Cmax,Tmax,AUCと もに有 意 な差

は認 め なか った がTmaxは 平 均 値 で 食 前 投 与 時

の方 が1時 間 短 い結 果 が 得 られ た.こ の原 因 と し

て食 事 に よ る一 時 的 な 胃内 のpHの 上 昇 に よ り腸

溶 性 顆 粒 の 溶 出 が 促 進 され 吸収 が速 くな った こ と

が 考 え られ る.

今 回,未 変 化 体 の 濃 度 測定 と同時 に2種 の代 謝

物(sulfone体,OH体)に つ いて も濃 度 測 定 を 実

施 し,そ の挙 動 を調 べ た.Sulfone体 の 血 漿 中 濃

度推移は未変化体の推移と比較すると非常に緩や

かに消失した.ま た,OH体 の血漿中濃度推移は

未変化体 とほぼ類似 していた.尿 中へは未変化体

の排泄はみられずsulfone体 もごくわずか排泄さ

れただけで,OH体 が投与量の12～14%排 泄さ

れた.14Cで 標識したomeprazoleを 健常人に20

mg1回 経口投与 した国外の試験では96時 間以

内に投与放射能の76%が 尿中に,18%が 糞便中

に排泄されている32)という成績が得られており,

このことを考えるとomeprazoleは ほ とんど全て

代謝され,尿 中にはOH体 および他の多くの代

謝物として排泄されていることがうかがえる.

連続投与試験において食前投与に加え,食 後投

与の検討を行 った理由は,実 際の臨床の場におい

て,こ れらの抗潰瘍剤では食後投与が多いこと,

さらに本剤の作用から考え,連 続投与によって胃

内pHが 定常的に上昇 し,投 与における食事条件

はpharmacokineticsに 影響 しなくなるであろうと

考えたか らである.omeprazoleを7日 間食前に連

続投与すると第7日 目のAUCは 第1日 目と比較

して有意に増加 した.食 後に7日 間連続投与 した

場合も,例 数は少ないが,第1日 目に比較 して第

7日 目のAUCは 増加傾向を示 した.こ のAUC

の増加はHowdenら の成績34)で も認められてお

り,彼 らはこの現象を,連続投与によって胃内pH

が定常的に上昇 し,酸 性で比較的不安定な本剤の

分解を抑制するため吸収量が増加 して くるのでは

ないかと説明している.連 続投与時の食前投与と

食後投与の血漿中濃度推移を比較すると食前投与

時の方が吸収がよく,今 回の結果をみる限りにお

いてはbioavailabilityは 食前投与の方が優れてい

るようにみえる.し か し被験者個々の血漿中濃度

をみると,食 後投与 した3例 の血漿中濃度はいず

れも低か ったが,食 前投与時に得られた血漿中濃

度推移の変動内にある.ま た国外において食前お

よび食後の条件下に7日 間連続投与し吸収性を比

較した成績35)において,食 前,食 後ともに第1日

目にくらべ第7日 目のAUCは 増加 したが,第1

日目および第7日 目における吸収量には食前,食

後の差は認められなかった.こ れらのことより,

食後投与でも食前投与と同程度 の吸収量 が得 ら
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れ,か つ 十 分 な 薬 物 が 期 待 で き る と思 わ れ る.一

方,食 後 投 与 時 の 吸収 速 度 は 食 前 投 与時 よ り 遅

く,食 事 に よ る 胃内 滞留 時 間 の遅 延 の影 響 が うか

が え る.

今 回 の 薬 物 動 態 成績 を 国外 に お け る成 績36)と 比

較 した が,Cmax,Tmax,AUCに お い て と くに差

は認 め られ ず,人 種 差 に よ る吸収,排 泄 の相 異 は

な い もの と思 わ れ る.

新 しい抗 潰 瘍 剤 と し て 期 待 さ れ るomeprazole

の臨 床 第I相 試 験 を 実 施 して,忍 容性 お よ び薬 物

動 態 の検 討 を行 った が,本 剤 の 忍 容性 は 良好 で あ

り,ま た,薬 物 動 態 の面 に お いて も海 外 の デ ー タ

と比 較 して ほ ぼ 同様 の結 果 を得 て お り,臨 床 第II

相 試 験 に進 む上 で と くに問 題 とな る薬 剤 で は な い

と考 え られ る.

結 語

健常 成 人男 子 志 願 者 を対 象 に新 し い 抗 潰 瘍 剤

omeprazoleの 臨 床 第I相 試 験 を行 い,下 記 の 結 果

を得 た.

1)Omeprazole10mg,20mg,40mgの 単 回

投 与 試 験 お よび20mgの7日 間 連 続 投 与 試 験 を

行 った 結 果,本 剤 は 自他 覚 症 状,血 圧,脈 拍,体

温,呼 吸 数,体 重 お よび 心 電 図 に と くに臨 床 上,

問題 と考 え られ る変 化 を 及 ぼ さな か った.ま た 臨

床 検 査 値 につ いて は変 化 の 認 め られ た 項 目が あ っ

た が,そ の程 度 はわ ず か で 本 剤 の 安全 性 上 と くに

問題 とす る もので は なか った.

2)本 剤 単 回 投 与 時 の 血 漿 中 濃度 は1.3-2.3時

間 で ピー ク に 達 し,そ の後1.6-2.8時 間 の半 減

期 で 血漿 中 よ り消 失 した.尿 中 に は本 剤 の代 謝 物

(OH体)が 排 泄 され,そ の 排 泄率 は投 与 後24時

間 で12～14%で あ った.

3)単 回投 与 試 験 にお い て 血 漿 中 濃度 推 移 は食

前,空 腹 時 投 与 と も同 程 度 で あ り,本 剤 の 吸収 に

お け る食 事 の 影 響 はみ られ な か った.

4)本 剤 を食 前 に7日 間 連続 投与 した と きの1

日 目 と7日 目 の血 漿 中 濃 度 を 比 較 す る と,Tmax

に は有 意 差 が な か った がAUCは 有 意 に増 加 し,

連 続 投 与 す る こ と に よ り吸 収 量 が 増 す こ とが示 さ

れ た.

文 献

1) Wallmark, B., Lorentzon, P. and Larsson, H.:

The mechanism of action of omeprazole―a

 survey of its inhibitory actions in vitro. Scand. 
J. Gastroenterol., 20 (Suppl. 108): 37-51 (1985).

2) Yamamoto, O., Okada, Y. and Okabe, S.: Effects 
of a proton pump inhibitor, omeprazole, on 

gastric secretion and gastric and duodenal ulcers 
or erosions in rats. Dig. Dis. Sci., 29: 394-401 

(1984).
3) Larsson, H., Carlsson, E., Junggren, U. et al.: 

Inhibition of gastric acid secretion by omepra
zole in the dog and rat. Gastroenterology, 85: 
900-907 (1983).

4) Larsson, H., Mattson, H., Sundell. G. et al.: An
imal pharmacodynamics of omeprazole. A survey 
of its pharmacological properties in vivo. Scand.

 J. Gastroenterol., 20 (Suppl. 108): 23-35 (1985).
5) Ekman, L., Hansson, E., Havu, N. et al.: Toxi

cological studies on omeprazole. Scand. J. Gas
troenterol., 20 (Suppl. 108): 53-69 (1985).

6) Howden, C. W., Forrest, J. A. H. and Reid, J. L.: 
Effects of single and repeated doses of omepra
zole on gastric acid and pepsin secretion in 
man. Gut, 25: 707-710 (1984).

7) Dammann, H. G., Muller, P., Seitz, H. K. et al.: 
Sauresekretionsverhalten unter einer mehr tagi
gen Omeprazole-Gabe. Schweiz. Med. Wochen
schr., 113: 895-898 (1983).

8) Lind, T., Cederberg, C., Ekenved, G. et al.:
 Effect of omeprazole―a gastric proton pump

 inhibitor―on pentagastrin stimulated acid secre

tion in man. Gut, 24: 270-276 (1983).
9) Lind, T., Cederberg, C., Axelson, M. et al. : Long 

term acid inhibitory effect of different daily 
doses of omeprazole 24 hours after dosing. The 
First International Symposium Omeprazole, Sep
tember 22-23 (1984) Algarve, Portugal.

10) Londong, W., Londong, V., Cederberg, C. et al.: 
Dose-response study of omeprazole on meal-stim
ulated gastric acid secretion and gastrin release. 
Gastroenterology, 85: 1373-1378 (1983).

11) Wilson, J. A. Boyd, E. I. S. and Wormsiey, K. G.: 
Omeprazole inhibits nocturnal and pentagastrin
stimulated gastric acid secretion in man. Dig.

 Dis. Sci., 29: 797-801 (1984).
12) Muller, P., Seitz, H. K., Dammdnn, H. G. et al.: 

Vierwochige Omeprazole-Gabe: EinfluB auf 
Saureverhalten und basale Hormonspiegel. Z.

 Gastroenterol.,22: 236-240 (1984).
13) Sharma, B. K., Walt, R. P., Pounder, R. E. et al.: 

Optimal dose of oral omeprazole for maximal 24 
hour decrease of intragastric acidity. Gut, 25:

 957-964 (1984).



679

14) Festen. H. P. M., Thijs, J. C., Lamers, C. B. H. W. 
et al.: Effect of oral omeprazole on serum gastrin 
and serum pepsinogen I levels. Gastroenterology, 
87: 1030-1034 (1984).

15) Horowitz, M.. Hetzel,  O. J., Buckle, P. J. et  al.: 
The effect of omeprazole on gastric emptying 
in patients with duodenal ulcer disease. Br. J.

 Clin. Pharmacol., 18: 791-794 (1984).
16) Sharma. B. K., Santana, I. A., Wood, E. C. et  al.: 

Intragastric bacterial activity and nitrosation 
before, during and after treatment with omepra
zole. Br. Med. J., 289: 717-719 (1984).

17) Allen, J. M., Adrian, T. E., Webster, J. et  al.: 
Effect of single dose of omeprazole on the gas
trointestinal peptide response to food. Hepato

gastroentrol., 31: 44-46 (1984).
18) Prichard, P. J., Rubinstein, D., Jones, D. B. et  al.: 

Double blind comparative study of omeprazole 
10  mg and  30  mg daily for healing duodenal 
ulcers. Br. Med. J.,  290: 601-603 (1985).

19) Gustaysson, S., Adami, H.-O., Loof, L. et  al.: 
Rapid healing of duodenal ulcers with  omepra
zole : double-blind dose-comparative trial. Lancet, 
2: 124-125 (1983).

20) Lauritsen, K., Rune, S. J., Bytzer, P. et al.: Effect 
of omeprazole and cimetidine on duodenal ulcer.

 A double-blind comparative trial. N. Engl. J. 
Med., 312: 958-961 (1985).

21) Classen, M., Dammann, H. G., Domschke, W. et 
al.: Abheilungsraten nach Omeprazole- und

 Ranitidin-Behandlung des Ulcus ventriculi. Dtsch.
 Med. Wochenschr., 110: 628-632 (1985).

22) Classen, M., Dammann, H. G., Domschke, W. et 
al.: Kurzzeit-Therapie des Ulcus duodeni mit 
Omeprazole  und Ranitidin. Dtsch. Med. Woch
enschr., 110: 210-215 (1985).

23) Meyrick-Thomas, J., Misiewicz, J. J., Trotman,
 I. F. et al.: Omeprazole in duodenal  ulceration : 

acid inhibition, symptom relief, endoscopic heal
ing, and recurrence. Br. Med. J., 289: 525-528 

(1984).
24) Bianchi, A., Rotenberg, A., Soule, J. C. et al. : 

Traitement de l'ulcere  duodenal en  poussee par
 l'omeprazole.Resultats d'une etude non contro
lee multicentrique. Gastroenterol. Clin. Biol., 8:

943-946 (1984).

25) Oberg, K. and Lindstrom,  H.: Reduction of 

gastric hypersecretion in Zollinger-Ellison synd
rome with omeprazole. Lancet, 1: 66-67 (1983).

26)  Bianchi, A.,  Delchier, J. C., Soule, J. C. et al. : 
Control of acute Zollinger-Ellison syndrome with 
intravenous omeprazole. Lancet, 2: 1223-1224 

(1982).
27) Lamers, C. B. H. W., Lind, T., Moberg, S. et al.: 

Omeprazole in Zollinger-Ellison syndrome. N.
 Engl. J. Med., 310: 758-761 (1984).

28) Vezzadini, P., Tomassetti, P., Toni, R. et al.: 
Omeprazole in the medical treatment of Zollinger-
Ellison syndrome. Curr. Ther. Res., 35: 772-776 

(1984).
29) Mignon, M., Alcabes, G., Lehy, T. et al.: Mod

ifications  secretoires, pH metriques, et ultrastruc
turales gastriques au cours d'un traitement pro
longe par l'omeprazole dans une forme severe 
de syndrome de Zollinger-Ellison. Gastroenterol.

 Clin. Biol., 8: 947-954 (1984).
30) McArthur, K. E., Collen, M. J., Maton, P. N. et 

al.: Omeprazole: Effective, convenient therapy 
for Zollinger-Ellison syndrome. Gastroenterology, 
88: 939-944 (1985).

31) Melander, A.: Influence of food on the bioavai
lability of drugs. Clin. Pharmacokinet., 3: 337-
351 (1978).

32) Regardh, C. G., Gabrielsson, M., Hoffman, K. J. 
et al.: Pharmacokinetics and metabolism of 
omeprazole in animals and man―an overview.

 Scan. J. Gastroenterol., 20 (Suppl. 108): 79-104 

(1985).
33) Loof, L., Adami, H. O., Gustavsson, S. et al.: 

Omeprazole: No evidence for frequent hepatic 
reactions. Lancet, 1: 1347-1348 (1984).

34) Howden, C. W., Meredith, P. A., Forrest. J. A. et 
al.: Oral pharmacokinetics of omeprazole. Eur.

 J. Clin. Pharmacol., 26: 641-643 (1984).
35) Rohss, K., Andern, K., Heggelund, A. et al.: 

Bioavailability of omeprazole given in conjunc
tion with food. Acta. Pharmacol. Toxical., 59 

(Suppl 5. part I)  : 85 (1986).
36) Pilbrant, A., and Cederberg. C.: Development 

of an oral formulation of omeprazole. Scan. J. 
Gastroenterol., 20 (Suppl. 108) : 113-120 (1985).


