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研究成果の概要（和文）：オメプラゾールはラセミ体であり，(R)-体と(S)-体で代謝が異なるこ

とが知られている。しかしながら，in vivo 系による報告はなされていないことから，私は新規

HPLC 法を確立し，それらを用いてラセミ体オメプラゾール投与後の(R)-,(S)-オメプラゾール

と主代謝物，(R)-，(S)-5OH-オメプラゾール，オメプラゾールスルフォンの挙動を CYP2C19
多型別に調べ，明らかに区別化された。H. pylori の除菌療法では，CYP2C19 欠損タイプで除

菌効果が高く，その予測は臨床上意義深い。  
 
成果の概要（英文）：Until now, no studies investigating the in vivo metabolic behaviour of 
omeprazole enantiomers have been reported. The three major metabolites of omeprazole, 
known as (R)-, (S)-5-hydroxyomeprazole and omeprazole sulfone, are mainly metabolised 
by cytochrome P450 (CYP) 2C19 and CYP3A4, respectively. The clinical efficacy of 
Helicobacter Pylori eraducation is closely related to the CYP2C19 phenotypes, as evidenced 
by studies in patients receiving omeprazole. In the present study, we constructed a simple 
and sensitive high-performance liquid chromatography (HPLC) UV method and it used in 
pharmacokinetic studies of (R)- and (S)-omeprazole and their chiral metabolites in relation 
to the CYP2C19 genotypes.Conceqently, CYP2C19 genotypes were clarified and the 
prediction of CYP2C19 genotypes by using limited plasma concentration of omeprazole 
enantiomers may be a important tool in clinical situation. 
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１．研究開始当初の背景 
 現在，H.pyloriの標準的除菌治療には，プ

ロトンポンプ阻害薬（ＰＰＩs； オメプラ

ゾール，ランソプラゾール，ラベプラゾール）

と抗菌剤のクラリスロマイシンとアモキシ

シリンを併せた3剤併用療法が用いられてい

る。しかしながら，PPIsに関与する薬物代謝

酵素分子種（CYP2C19）にはDNAのSNPs（一塩

基変異）がみられ， 日本人では約20%が完全

欠損している。しかしながら，H.pylori の

除菌率を代謝の速い正常群(hmEMs)，代謝の

遅い完全欠損群（PMs）と両者の中間群（htEMs）

で比較すると， PMs群ではほとんどが除菌さ

れ，日本人の30-40%を示すhmEMsで明らかに

除菌率の低下がみられている。この第一理由

としては， PPIsの血中濃度の個人差を反映

し，hmEMsで明らかに血中濃度が低く，そし

て体内から速く消失することに関連してい

る。 

 CYP2C19遺伝子多型の検出は，血液よりDNA

を抽出し，RT-PCR法によって被験者を区別化

できるが，いまだコスト的に高く受託解析で

は1検体当たり15万以上（遺伝子多型解析キ

ットAmpliChips® CYP450）と超高額である。

そこで，遺伝子解析なしに簡易な方法で

hmEMsを発見することは，臨床上極めて有用

である。さらに最近，研究者らは1点解析（PPI

経口投与3-4時間後）のCYP2C19活性からAUC

（血中濃度下面積）を予測することも可能と

している。  

  さらに最近，本研究者らは約200人の医学

部学生実習でCYP2C19遺伝子多型と4時間後

の血中濃度測定によるCYP2C19活性（オメプ

ラゾール血中濃度/代謝物血中濃度）を調べ

遺伝子型と表現型を比較したが（Br J Clin 

Pharmacol, 2007 in press），ＰＭs以外の

hmEMsと中間型のhtEMsを，明確に区別化する

ことは出来なかった。しかし，Kanazawaら（J 

Pharm Biomed Anal, 30: 1817-24, 2003）に

よれば，オメプラゾールはラセミ医薬品で，

(R)-体と(S)-体を持ち，これらでCYP2C19活

性を調べたときより区別化するとの報告し

ている。 
  

２．研究の目的 
 本申請課題は高コストな DNA 抽出による

CYP2C19 遺伝子多型検出の代替法として， 

HPLCによってCYP2C19活性を調べる。その後，

H.pylori 除菌率の低い hmEMs または AUC の

低い htEMsを検出し相関関係を調べ，臨床効

果と比較することを目的とする。 

 これまで，PPI の効果で CYP2C19 遺伝子多

型によって臨床効果が異なることとその臨

床上の有用性は数多く報告されている。しか

し，上記した様に高コストでかつ，用いる装

置は通常の病院では設置不可能である。一方，

そこで本申請課題は極めて臨床に即した研

究であるといえる。 

 
３．研究の方法 
1) R/S-オメプラゾールの HPLCによる血中濃

度測定法の確立と CYP2C19遺伝子多型の検討 

 

2) R/S-オメプラゾール血中濃度測定による

AUCの予測と H.pylori 除菌率との関係 

 

 

４．研究成果 

1）R/S オメプラゾール血中濃度を測定し，

AUCを予測するためには R/S-オメプラゾ

ールと代謝物の特異的 HPLC による血中

濃度測定法の確立は必要不可欠である。

HPLC 条件の最低感度として，オメプラゾ

ールの S-体と R-体はともに 5ng/mL，ま

た今回の AUC 予測に重要な意味を持ち

CYP2C19 で代謝され生成する 5-OH-ハイ

ドロキシオメプラゾールの R-体と S-体

もともに 5ng/mL，さらに CYP3A で代謝さ

れるオメプラゾールスルフォンについ

ても同様の 5ng/mL であった。今回の測

定法は HPLC で再現される同一チャート

上に内部標準（I.S.）であるランソプラ

ゾールスルフォンを含めて 6つのピーク

を有する極めて特異的なキラルカラム

を用いた測定法であり，さらにカラムス

イッチング法によって，血漿妨害物の前

処理と除タンパク処理を行う方法で，過

去に報告のない新規で，かつ臨床で有用

と さ れ る 方 法 で あ る 。 (Journal of 
Chromatography B, in revising) 
 
 



 

 

図 1. オメプラゾールと代謝物のクロマトチ
ャート 
 
 
 
 
 
 
    
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

2)平成 22年度においては，確立した HPLCに

て CYP2C19 遺伝子多型別にみた健常人 20 名

を homozygous extensive metabolyzer 

(hmEMs), heterozyous EMs(htEMs) ， poor 

metabolyzer(PMs)に分け，経口投与後に定量

を行ったとき R-オメプラゾールの AUC 比は

hmEMs: htEMs: PMs = 1: 4: 11，S-オメプラ

ゾールでは 1: 3: 4となった。さらに R/Sオ

メプラゾールではエナンチオマー/エナンチ

オマー 相互作用により，R-体は阻害剤とし

て作用し，S-体血中濃度の増加によって，EM

と PM の血中濃度差を低下させていることが

示唆された。これらの結果は，現在まで報告

されていない。 

 さらにCYP2C19で代謝されるR-5OH-オメプ

ラゾール血中濃度は hmEMs>htEMs>PMsで血中

濃度を推移させるが,S-5OH-オメプラゾール

ではすべての群で検出されないか,もしくは

微量であった。これらの報告も現在までなく,

この結果もまた非常に有意義な知見である。

この理由としては,R-オメプラゾールと S-オ

メプラゾールが CYP2C19 によって,異なる生

成物を形成している可能性が示唆される。こ

れらの結果は,オメプラゾールの AUC 予測は

R-オメプラゾールでなされるべきであるこ

とが示唆される (in submitting)。 

 さらに血中濃度 1点解析による AUC予測に

ついては現在解析中であり，さらに H.pylori 

除菌率との関係も検討中である。 
 

 
図 2.静脈注 3時間後の EMsと PMsのクロマト
チャート 
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