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論文審査の結果の要旨 

ガバペンチンは、脳内 GABA 量増加と GABA トランスポーターの活性化および電位依存性カ

ルシウムチャネルの抑制により鎮痛作用を発現し、がん性神経障害性疼痛に対しオピオイド鎮痛

薬の鎮痛補助薬として用いられている。一方、ガバペンチンはアルミニウムおよびマグネシウム含

有制酸薬の併用により血中濃度が低下することが報告されているが、そのメカニズムは明らかでは

ない。 

申請者らは、制酸薬併用時のガバペンチンの薬物動態変化のメカニズムを明らかにすることを

目的に、文書同意を得た 13 名の健常成人男性を対象に臨床試験を実施した。オープンラベル、

ランダム化クロスオーバー法にて、12時間絶食後に、前投薬なし（単独群）、酸化マグネシウム 1 g

（酸化マグネシウム併用群）、オメプラゾール 20 mg（オメプラゾール併用群）を投与し、その後各群

にガバペンチン錠 200 mg を単回経口投与し、その血中動態変化と尿中排泄を測定した。酸化マ

グネシウム併用群で、ガバペンチンの最高血漿中濃度（Cmax）、最高血漿中濃度到達時間（Tmax）

および血漿濃度時間推移下面積（AUC0-∞）は単独群と比較してそれぞれ 33%、36%および 43%低

下し、経口バイオアベイラビリティ（BA）は 32%低下したが、腎クリアランス（CLr）に有意差は認めら

れなかった。一方、単独群とオメプラゾール併用群との間でガバペンチンの Cmax、Tmax、AUC0-∞、

BAおよび CLrに有意な差は見られなかった。 

酸化マグネシウムの併用によるガバペンチンの血中動態の変化は腸管吸収または尿中排泄の

変化が影響することが想定される。申請者らは本研究により、酸化マグネシウム併用時のガバペン

チンの薬物動態変化は腸管吸収の低下に起因すること、さらにその低下が胃内 pH の変動による

ものではないことを証明した。本研究成果は、ガバペンチンによる神経障害性疼痛薬物治療の適

正化に貢献するものとして高く評価される。 

以上により、本論文は博士（医学）の学位の授与にふさわしいと審査員全員一致で評価した。 
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