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　It　has　been　reported 　that　food　ingestion　reduces 　the　bioavailability　of　captopri1 ，　an 　angioten
−

sin −converting 　enzyme （ACE ）inhibitor，　 in　both　healthy　subjects 　and 　hypertensive　patients ，　but

does　not 　 affect 　 markedly 　 its　 antihypertensive 　efficacy ．　Nevertheless，　 an 　advice ，‘‘
captoprH

should 　be　taken　one 　hour　before　 meals
”has　been 　remarked 　in　

‘lnformation 　for　 patients
’

of

‘Physicians’Desk 　Reference ’and
‘Patient　 Consultation’of

‘
USP 　 Dispensing　 Information　llth

edition （1991）
’．　However ，

　 such 　direction　fQr　use 　is　not 　su ｛table　for　keeping　the　patient　 medi −

cation 　compliance ，
　 because　captoprll 　is　frequently　prescribed　with 　other 　medicines 　taken 　usuaHy

after 　】neals 　in　Japan．

　Furthermore ，　 the　food　induced　 reduction 　 of 　 the 　 bioavailability　 of　 cilazapril ，　 delapril　 and

perindopril 　 in　 nine 　ACE 　inhibitors　besides　captopril 　has　 been　reported ．　It　 is　 shown 　that　 the

antihypertensive 　 efficacy 　of　these　ACE 　inhibitors　as 　well 　 as 　 captopril 　is　not 　 affected 　 by　food

ingestion．

　From 　these　findings，　 in　order 　to　improve　the　patient　compliance ，　we 　 recommend 　 that　 ACE

inhibitor　 should 　be　 taken 　 after 　 meals 　in　the　direction　for　 medication ．

　 Keywords − angiotensin
−
converting 　 enzyme 　 inhibitor；

pharmacological 　effect ； direction　for　medication
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1． は じ め に

　医薬品の 作用発現は ，個人間ある い は個人内で

変動する こ と が知 ら れ て い る．そ の 要因 と し て

は ，薬物 の 体内動態 （吸収，分布，代謝，排泄）

†東京 都文京区本郷 7丁 目 3−1； 3−・1，Hongo　 7−cho −

　 me ，　 Bunkyo −ku，　 Tokyo ， 113　Japan

の変動 と標的部位で の 感受性 の違 い に よ る もの と

に 分ける こ とが で きる．特 に 前者の うち 吸収過程

に お ける変動は，服薬上 極め て重要な要因 の
一つ

で ある．薬物 の 吸 収量 や吸収速度 は ，投 与前後 に

摂取 され る食事 や 嗜好品に よ っ て影響され る 場 合

が多 い ，服用 した 薬物の 吸収に 及 ぼす食事の 影響

は ， 吸収量 あ る い は 吸収速度 の 増加ある い は 逆に
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表 L　体 内 動態 と薬理効果 に 及ぼす食物摂取 の 影響に つ い て報告 され て い る ア ン ジ オ テ

　　　
ン シ ン 変 換 酵素 （ACE ）阻害薬お よ び その 活性代謝物の 構造式

ACE阻害薬 の
一

般名 構造式 活性代謝物名 構造式

カ ブ トブ リル 　 　 　 CH3
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低下を ぎた し，薬効を変化させ て治療を困難 ｝こ さ

せ る こ とがあ る．そ の反面，食事 時間に 関連 し て

食前，食後の よ うに 1 日 の 中の決 ま っ た 時間に 服

薬する こ と は 怠薬を防止す るに は 有効 で あ る D ．

した が っ て ，患者 へ の 服 薬指示 に お い て は ，服薬

不履行 （non
−compliance ： ノ ン コ ン プ ラ イ ア ン

ス ）の 改善は もちろ ん ， 食事 と服 薬時間 と の 関係

を 明 らか にす る こ とが重要で あ る．

　本稿で は 血圧降 下薬で ある カ プ トプ リル を中心

に ア ン ジ オ テ ン シ ン 変換酵素 （ACE ）阻害薬の 血

中濃度，バ イ オ ァ ベ イ ラ ビ リテ ィ お よび降圧作用

に 及ぼす食事の 影響を解析 し服薬上の 問題点を ま

とめ る こ とを試み る．体内動態 と薬理効果に 及ぼ

す食事の 影響に つ い て 報告され て い る ACE 阻害

薬お よびそ の活性代謝物の 構造式を表 1 に 示す．

　2．　健康成人に お け る カプ トプ リル の血中濃

度と降圧作用 に及 ぼす食事の効果

　ヵ プ ト ブ リ ル の 吸 収に 及ぼす食事 の 影響に つ い

て は ， 健康成人に お い て カ プ トプ リル （錠剤） を

食直後に 服用 する と， そ の 尿 お よび 糞中へ の 排泄

か ら得 られ る 吸収率 お よ び 血中濃度曲線下面積

（AUC ）か ら得 ら れ る バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リテ ィ

が，絶食後で か つ 食事の 4時間前の 服用に 比 べ 30

− 40％減少す る とい う Singhvi らの 報告が最初

で ある （図 1
， 表 2 ）

2）．ま た ，最高濃度到達時間

（Tma 。）は 食物摂取に よ り約 2 倍に 遅延す る こ と

が示 され て い る．

　 こ れ ら の 原 因 と して は ， 食物中の 成分が カ プ ト

プ リ ル （分子中に SH 基を有 して い る） と S −S結

合体を作るた め に 吸収が 阻害さ れ る ，あ る い は 胃

内の pH 上 昇 に よ りカ プ トプ リ ル が イ オ ン 化 し て

吸収速度や吸収率が低 下する こ とな どが考え られ

て い る ．しか し，詳細は い まだ 不 明 で あ る．ま

た ，食物摂取 に よ り
一般に 胃内容物排 出速度は遅

くな り胃内滞 留時間が延長す るた め ，食物 の 存在

が カ プ トプ リ ル の 吸 収速度に 影響を与えて い ると

も考え られ る．

　また Mantyla らは ，
カ プ ト プ リル の パ イ オ ア

ベ ィ ラ ピ リ テ ィ と降圧効果 に 及ぼす食物摂取 の 影

響に つ い て 検討を加え て い る
3）． 図 2 に 示す よ う

に ，空腹時で 食事 の 3 時間前に 比 べ ，食直後に カ

プ トプ リ ル の 錠剤を服用 し た場合，服用 後 1 時間

まで の カ プ ト プ リ ル 血 中濃度に 著 し い 低下 が 見 ら

れ る．し か し服用 1時間 以後は 時間が経 つ に つ れ

て 濃度差 は 殆 どな くな る．AUC 及び尿中排泄率

は，食前 3 時間に 比 べ て食直後 に 服用 した 時 に は

55％減少す る．また Tm 。 。 は ，食前 3 時間 に 比 べ

て 食直後に 服 用す る と約 3 倍に 遅 延する こ とが示

され て い る（表 2 ），カ プ ト ブ リル は 図 2 に 示 した
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図 1，健康成人に
旦4C 一カ プ トプ リル の 錠剤 100mg を単 回 投．与した 後の

　　　1血液中未変化体濃度 （平均 土 S．E ．M ．） の 時 間推 移 （n ＝12）

　　　　 （文献 2 か ら転載）

　　　　 ● ： 8時間絶食 し て食前 4 時間 に 服用

　　　　 o ： 食直後に 服用

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

312
病 院 薬 学 Vo1．18，　 No ．4 （1992）

表 2鍵 數 人 に カ ブ ・ プ リル を
．一回 投与し 腸 合の 勦 動態 パ ラ …

一
・ （平均値）

　　　 と効 果に 及ぼ す食物摂取 の 影響
2”e）

投与量　服用方法　　Cmax　 Tmax　　AUC　　　Ue
（mg／回）　　　　　　（ug／ml）　（h）　　（ug ・h／衄 ）（X）

平均血圧（mmHg ）　文献
　　　 降圧度

100

空腹時　　 0．93
（食前4h）

0．78　　　1．32　　　　　38
　　　（0一レ6h）　　（0→ 24h）

食直後　　 0．431 ．3　　　　0．76　　　　　25
　　　（0→ 6h）　　　（0一レ 24h）

2

5D

空腹時　　0．701　 0．5　　0．782　　34
（食前3h）　 　 　 　 （0→ 。 ・ ） （0→ 12h）

一
　　

一11
　 （O→ lh）

食直後　　 0．140　　1．50 ．344　　 16
（O→ eo ）　　　（0→ 12h）

一　　一9
　 （0→ 2h）

3
A

空腹時　　 0．65
（A 群）

0．8　　　　0．989　　　20−25
　　　 （0一レ 12h）　　（0→ 12h）

100

食前 1h　　 O，75
（B 群）

0．7　　　　1．037　　　20−25
　　　 （0→ 12h）　　（0⇒ 12h）

食前15皿inO ．52
（C群）

0．7　　　0．762　　 20−25
　　　 （0一レ12h）　　（0一う 12h）

4

食後2h　　　　O．45
（D 群）

1．3　　　0．752 　　 20−25
　　　（0一ゆ 12h）　　（0一レ12h）

Tmax： 最高濃度到達時間 ，　AUC： 血中濃度曲線下面積，　Ue：尿中排泄率

よ うに 制酸剤の 併用 に よ っ て ，バ イオ ア ベ イ ラ ビ

リテ ィ が低下する こ とも報告 され て い る．さ らに ，

薬理効果 と し て 脈拍 と血圧 に 及 ぼす食事 の 効果 も

検討されて い る
3）． 食物摂取時に お い て は 拡張期

血圧，心拍数 に は影響が見 られ な い が，収縮期血

圧 の 最大低下作用 の著 しい 減弱が投与後30分 に お

い て 見られ て い る．し か し服用 1 時間以降に お い

て は 差 は 殆ど見られ な くな る （図 2 ）．食事に よ る

一過性 の薬理 作用 の 滅 弱 は ，
カ プ トプ リル の 血 中

濃度の大 ぎな低下 に 起因する と考え られ る．

　さ らに Williamsらは ，カ プ トプ リ ル の バ イオ

ア ベ ィ ラ ビ リテ ィ に 及ぼす食物摂取時間 の影響に

つ い て 検討を加え て い る軌 　被験者を 4 群 ， 8 時

間絶食後に 薬物を服用 した群 （A 群）， 食前 1時間

に 服用 した群 （B 群）， 食前15分に服用 した 群 （C

群）， 食後 2 時間に 服用 した群 （D 群）に 分け て検

討され て い る ．表 1 に 示すよ うに A 群 と B群で は

い ずれ の パ ラ メ ータ値 に も差は 見 られ て い な い ，

し か し，A 群 に 比 べ て C 群の Tm 。。に 差 は な い が ，

C 群の Cm 。 。 と AUC は 有意に 低下 して い る こ と

が 示され て い る ． また A 群に 比 べ て D 群 の Cm 。 、

は 著 し く低下 し，Tm 。 。 は遅延 し ，
　 AUC も低下 し

て い る・こ こ で A 群 　B 群は 絶食 （空腹）状態 の

服 用 に相当す る で あろ う，C 群は T 皿 。 x が遅延 し

て い な い こ とを除 い て ，い わ ゆ る食後 ， 食直後服
用 と同様 の 血中濃度推移を示す と考え られ る．ま

た，D 群 は い わ ゆ る食間服用 とい うこ とに な る

が，絶食状態に 比 べ て C 群と同様に Cm ．お よ び

AUC の 有意な 減少 ，すなわ ちバ イオ ア ベ ィ ラ ビ

リテ ィ の 減少が見 られ る こ とか ら，一般的に い わ

れ て い る
‘ ‘

食間 は空腹時に 相 当する
”

とい う考え

方 は カ ブ ト プ リ ル で は あ て は まらな い こ と に な

る．

　以上 の 知見か ら，胃内に カ プ トプ リル と食物が

同時に 存在する 場 合 （食前15分か ら 食 間 ま で）

は，存在 しな い 場合 （長時間空腹状態）に 比較 し

A
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　 図 2． 健康成人に お い て カ プ トプ リル 50m9 を 錠剤で 単 回服用後 の 血液

　　　　 中 カ プ トプ リル 濃度 （平均 ± S ．E．　M ）と収縮期血圧 （平均 ± S．

　　　　 E ．M ．）低下 の 時間推移

　　　　　　（文献 3 か ら転載）

　　　　　 − o − ： 11時間絶食 し て食前 3時間に 服用

　　　　　 ．．．△ ＿ ：制酸剤 （A1（OH ）3 ，　MgCO4 ，　 Mg （OH ）2 など）服用 の

　　　　　　　　　 15分後に 服用

　　　　　 一●
一

： 朝食 （440kca1 ：20g の タ ン パ ク 質，17g の 脂肪 ， 50g

　　　　　　　　　 の 炭水化物）摂取直後 に 服用

　　　　　 ＊
：有意差あ り （p ＜O．05）

　　　　　 ＊＊
： 有意差あ り （p 〈0．01）

て AUC や Cm 。、が 25− 80％低下する とい え よ

う，

　3．　高血圧症患者に お け るカプ トプ リ ル の 血中

濃度 と降圧作用に及ぼ す食事の 効果

　高血 圧症患者 を対象 に した カ プ ト プ リル の 吸収

お よび薬理効果に 及ぼす食事 の 影響は ，1983年 の

Izumi らに よ る報告が 最初 で ある
5）．10例 の 高血

圧症患者を対象 に して単回服用後 の 血 中濃度 と薬

理効果を検討 し て い る．カ プ ト プ リ ル 25mg を食

間（食後 2 時 間）と食後 （朝食後30分） に服用 した

場合 ，
カ プ ト プ リ ル の 血 中濃度 は

一
時的 に食間 で

高値を示 したが，そ の 他 の 時間帯で は有意 な差が

見 られて い な い ．また表 3 に 示 した よ うt！L　Tmu 。 ，

AUC 及 び 平均血圧，血清中 ACE 活性，血漿中

ア ル ドス テ ロ ン 値，血漿中 レ ニ γ 活性な ど薬理効

N 工工
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表 3， 本態性高血圧瘋憲者に カ プ トプ リル を 投 与し た 場 合 の 薬物動態 パ ラ メ ータ （平均値）

　　　 と効果に 及ぼす食物摂取の 影 響
一9，

齬 ・1羅 躡 ）

Tlltl
　 1：1．，，， ，，1；，平均血 圧

躍 灘塊1／、、

アnト

欝 1灘 ，

文献

25

食後 30囗inO ．121　 L7 　 0．229　　−　129→ 106　 −23
　　　　　　　　　　　　（0⇒ 3h）　　　　　　（O→ 1レ5h）

38→ 19
（O⇒ 3h）

68一レ55　　　2．8一レ6．2
（0一亜 1．5h＞　（0一レ 1．5h）

食後2h0 ，170　　　3．0　　　　0．293　　　　　−　　123→ 107　　　−16
　　　　　　　 （0→ 1．5h）　　　　　（O→ 2h）

39→ 21
（0→ 2h）

72一レ62　　　3．6−＞8．8
（0−〉 ！．5h）　（0−＞1．5h）

5

単

25

食前3h 一
　　122

璽ゆ 108　　−14　　　100−》 3
　　（〔茸→ 1．5h）　　　　　　　（0−→レ2h）

11一レ8。7　　LO 一レ 1．9
（0→ 2h）　　　（0→ 2h）

回

食直 後 一
　　124→ 104　　　

−20　　　　100一レ14　　　　　11．6卩ゆ 8．7　　　1．6−》3．1　　　　6
　　（0→ 1．5h）　　　　　　　（0一レ2h）　　　　　（0

一
ウ 2b）　　　（0一レ2h）

鳥

投

50　 食直後 一
　　124→ 99　　　

−25　　　100一レ 9　　　　　11．6−＞7．6　　1．6一レ3．3
　　（0→ 1h＞　　　　　　　　　（0≒ レ2h）　　　　　（0一ウ 2h）　　　（0 → 2h）

与

25　 食前3．5h　 O．739　 L3 ＊ 57　127一レ 105　　−22
　　 （0→ 1．3h）

7

25

食 前 1h0 ．816　　L7 　　　0．873　　　　一　　星23一レ 103　　−20
　　　　　　　（0⇒ 2h）　　　　　　　（0→ 2h）

＊ ＊

食事 と

同　時

0．478　　2．0　　　0．437　　　　−　　120→ 107　　−13
　　　　　　　 （0⇒ 2h）　　　　　　（O→ 2h）

＊ ＊

8

連

25

2、3−12ケ 月　　一

食 前 1h

一
　　128→ 107　　−21　　　皇00→ 49

　　（0→ 2h）　　　　　　　　　　（0→ 2h）
1工一炉 13　　　　1→ 5。6
（0−》2h）　　　（0→ 2h）

続

2，3−12ヶ 月 　 　一　 　 『

食直後

一
　　128

−
》107　　

−21　　　100→ 57　　　　1L6 一ウ 13　　　1．6一レ 5．9
　　（0一レ2h）　　　　　　　　　（0

一
レ2h）　　　　　（0→ 2h）　　　（0一レ2h）

6

投

25

3，約 1ヶ 月　 O．63e　 LO
食前また は

食 後 1h

＊ 一　　114→ 103　　−11
　　（o→ lh）

与 3，約 1ヶ 月　 0．326　 L5
食事と 同時

＊
一

　　ll4→ 98　　　
−16

　　（0→ 1．3h）

7
｛

Tmax ：最高濃度到 達時間，　AUC ：血中濃度曲線下 面積，　Ue；尿 中排泄 率
＊ また は ＊ ＊ ：そ れ ぞ れ の 服用 法で の 数値 は示 されて い な い が 、 有 意差 な し と報告 されて い る

果に も有意な差は見 られて い な い ，一
般的 に い わ

れて い る食間 に お い て も食後服用 と同様 の AUC

が得られ て い る こ とは ，先に述 べ た Williamsら

の報告
4）

と よ く
一

致 して い る とい え よ う．

　ま た，Salvettiら は，カ プ ト プ リル の 効果に 対

す る食事 の 影響に つ い て ，本態性高血 圧症 （軽症
一重症）患者を対象に し て ，単回服用時 と長期服

用 時で 検討し て い る
6）． カ プ トプ リル の単回服用

に よ る薬理効果は ， プ ラ セ ボ 服用時と 比較 して平

均血 圧及び 血清中 ACE 活性 ， 血 漿中 ア ル ドス テ

卩 ン 値が有意に 低下 し， 血漿中 レ ニ ン 活性 は 高 く

な る が， 1 夜絶食 し て食事 の 3時間前に投与 した

場合と食直後に 投与 した場 合で そ の 効果の程度に

差 は見 られ て い な い．また，投与量を 2 倍 （25−

50mg ）に して も効果は変わ らなか っ た．こ の 傾向

は食前 1時間と食直後 の 長期服用 （3　
− 12ヵ 月 ・

50mg 分 2 ）後 で も同様な結果が得ら れ て い る

（表 3）．

　Ohman らは 9 名の 本態性高血圧症患者に つ い

て ， 約 1 カ 月 の 長期服用 に おける カ プ ト プ リル の

N 工工
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血 漿中濃度 と薬理 効果 に 対 する食事 の 影響を 検討

して い る
7）． すなわ ち ，25mg の カ ブ ト プ リル を

錠剤で 1 日 3 回食事 と共 に 服用 し た 場 合 と，食

事の 1 時間前あ る い は 後の 服用 を続 け て 1 ヵ 月後

の 朝，空服時で 食事 の 3．5時間 前に 服用 した 場 合

との 比較で ある．食事と共 に 服 用 した 場 合は食前

3．5 時間 に 服用 し た 場合 に 比 べ て Tm ，、。は約30分

遅延す るが，AUC お よ び血 圧 の 降下度 に つ い て

は有意な差が 見られ て い な い ，同時 に 空服時に 単

回 服用 し た 場 合 の 血 漿中濃度 お よ び効果も，長期

服用 した 場 合に 比べ て 有意な差 は 見 られ て い ない

（表 3 ）．

　 さらに ，
Muller らは ， 単回服用時に お け る カ

ブ トブ
．
リ ル の 血漿中濃度と薬理効果 に 対する食事

の 影響 に つ い て 18名 の 軽症〜中等症の 本態性高血

圧症患者 （拡張期血 圧が 95− 115mmHg で，他 に

併発症がな い ） を 対 象と し て 検討 して い る
s）． 2

週間プ ラ セ ボ を服用 した 後， カ プ ト プ リ ル の 錠 剤

25mg を朝食 1 時間前 に 服用 した と ぎ（空服 時）と

朝食と同時 に 服用 した ときで は ，Tmax は あま り

変わ らな い が食物摂 取に よ り C 皿 sx お よ び AUC

は約50％減少 し て い る（表 3 ）．
一
方，血 圧 お よ び

血漿中の ACE 活性 ，
ア ン ジ オ テ ン シ ン H 濃度は ，

プ ラ セ ボ 服用 に 比 べ て カ プ トプ リル の 服用に よ り

い ずれ も著 し く低下 し た が，食事に よ る 影響 は 認

め られ て い な い ．

　 以上 の 知見か ら，高血圧症患者に お い て も食物

が 胃内に 存在す る場合 （食後か ら食間ま で），食事

の 1 時間以 ヒ前 （空腹時） の 服用 に 比 べ て 健康成

人と同様に 血 中ある い は 血漿中 の カ ブ トブ リ ル 濃

度が低 くな る こ と は 明ら か で ある ，し か し，薬理

効果に お い て は 単回お よび長期服用 の い ずれ に お

い て も食事 に よ る影響は 殆どな い とい っ て よ い で

あろ う．そ の 理 由 と して は次 の こ とが考え られ て

い る．カ ブ h プ リル の 用量
一作用 曲線は ゆ るや か

で
9・10）， 健康成 人 で の ア ン ジ オ テ ン シ ン 1 の 昇圧

反応は 10mg の 投与量 で も 20mg の 投与量 と同 じ

程度 に 阻害され るが，そ の 作用持続時間が短い
11）

こ とが知 られて い る． こ の こ とか ら，Salvettiら

は 彼らが試験 した カ プ ト プ リ ル 25mg 投与 で の 降

圧効果は，食物摂取に よ りバ イ オ ア ベ イ ラ ビ リテ

イ が減少 し て も効果 の 持続時間が短 くな る だ け

で ，その 程度は 変わ らなか っ た の で あ ろ うと述 べ

て い る
6）， さらに ， 1 日 2 回投与す る こ とに よ っ

て 持続時間が短縮 され て も，臨床上 は 十分な持続

時間が維 持され て い る とも述べ て い る
6）， そ こ で

後で も述 べ る よ うに ，患者 の 服薬不 履行 を 避け る

た め に は 食後服用 が よい と考え る，さ らに 1 種 々

の 理 由 か ら朝食を摂 らな い こ とが ある が，血中 カ

プ トプ リ ル 濃度 の 急激な上 昇に 伴 う急激 で か つ ，

過度の 血圧低下 を避け る ため に も朝食は きっ ち り

と摂 っ て
， 食後に 服用す る こ とが 望 ま しい と考え

る．

　現在，カ プ ト プ リ ル （カ プ ト プ リル ，三 共）は

1 日 3 回投 与が勧め られ て い る が ， そ の 不便 さを

改善す る た め に持効性製剤 （ヵ プ ト リル
ーR ，三

共）が市販され て い る．カ ブ ト プ リ ル の 普通錠と

持効性製剤の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ の 比較は ，

高血 圧 症患者 に お い て 検討さ れ て い る．食後に 服

用 した場合，普通錠の Tma 。 が 1．4± 0．14 （平均

± SD ）h で ある の に 対 して持効性 製剤で は 3．8±

0．36h に 遅延す る が，血漿中濃度の AUC か ら求

め た バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リテ a お よ び 8時間まで の

尿中排泄率に は有意差 が 認め ら れ な い
1圦 さら

に ，そ の 降圧効果 に つ い て は 両製剤に 有意差 は 認

め られ な い が，降圧効果の 持続性で は ， 持効性 製

剤が明 らか に優れ て い る と報告 され て い る 12）．現

在 こ の 製剤に お け る カ プ ト ブ リル の パ イ オ ア ベ イ

ラ ビ リ テ ィ に 及ぼす食事 の 影 響を検討 し た報告は

な い の で，今後検討が必要 で あろ う．

4． その他の ACE 阻害薬と食事と の 関係

　ヵ プ ト プ リル 以外に 国内で 市販されて い る AC

E 阻害薬 として は，ア ラ セ プ リル （セ タ プ リル ，

大 日本），シ ラ ザ ブ リル （イ ン ヒ ベ ー
ス ，日本 卩

シ ＝ ），デ ラ プ リル （ア デ カ ッ ト，武 田 ）t
エ ナ ラ

プ リル （レ ニ ベ ース ，万 有），リ シ ノ プ リ ル （ロ ン

ゲ ス ，塩野義お よ び ゼ ス ト リ ル ，ア イ シ
ー

ア イ

フ ァ
ーマ ） があ り，そ の 他国内お よび国外 で 多数

の ACE 阻害薬が 開発中 で あ る．そ れ ら の 中の 9

種類の ACE 阻害薬で，バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ

に 及ぼす食事の 影響が検討 され て い る ．
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表 4， ア ン ジ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 阻．害薬 の 吸 収 に 及ぼ す食事の 影響
一17）

　
一

般 名

（活 性 代 謝 物）

投与 量 　Cmax　Tmax　AUC　　Ue　　平均　最 大 ACE　文献

（”g）　　　　　　　　　　　　 血 圧 　 阻害 器

ア ラ セ プ リ ル

（Captopril）

50 → 　 ↑　 　 ⇒ 　 　→ → 一
　　 13，14

シ ラ ザ プ リ ル

（Cilazaprilat）

5 ↓　 ↑ ↓14X 一レ ↓ 15

デ ラ プ リ ル 　　　　　 6e’

（Diacid，CV−3317−COOH）
↓　 ↑ ↓30X 　↓16X　一ウ 16

エ ナ ラ ブ リル

（Enalaprilat）

40，．　　 ■ウ　　→ 　　　　■ゆ　　　→ 17
羸

リ シ ノ ブ リル 40 ■ゆ　　■レ　　　■ゆ　　　■レ → 19

Pentopri且　　　　　　　　　 125

（Diacid，CGS　l3934）

→ 　 t　 　→ 　　一 21

Perindopri 星

（Perindopr童1at）

4嚠゚り
　　→ 　　　⇒ 　　　　↓35X　↓　18X　　一 ↓ 22

quinapri1
（Quinaprjlat）

40 一レ　　
■夢　　　⇒ 　　　→ 23

Te囗 ocapriI

（Diacid）

2．5，　　　→ 　　　↑　　　　⇒ 　　　@ ｨ

6Cmax ： 最 高濃 度，　Tmax ： 最 高 濃 度到 達時 閻，　AUC ：血 漿中濃度曲 線下
積， Ue ： 尿 中
泄 率 ， ⇒ ： 変 化 な し， ↑ ： 延長 ，

↓： 低下
， 一 ：

ー
タ
なし 　 ’ 　 塩 酸塩 と

ての
投 与 量 ’ 一 　 マ レ イ ン 酸 塩

して
の投与量 喧 脚 　 ter レ ブ テ ル アミ ン

と

ての 投与 量 羸 　 表 4 に，健康成 人につ い

検討 さ れた ACE 阻 害薬 の吸収およ び 降圧効

に 及 ぼ す 食 事 の影響に つ い て 示 し た ．表 中の

物 は ，リ シ ノ プ リル を 除 い てす べて プ ロ ドラ

グ と し て投 与さ れ ている ． そこでそれぞれ の

物 につ

ての詳細を 以下に
述 べる．

　 ア ラ セ ブ 1 丿ル13 ・

） ： ア ラセ プ リルは， 体内で カ プトプ リルに

謝さ れて薬理活 性を発 揮 す る ． 7 名 の 健康成 人

50mg の アラセ
プリル を1 週間 の 間隔 をお

て，… 夜絶 食し て食事 の4 時 間 前と朝 食後に

れ ぞれ1回経口投与して ， 血漿 中 濃 度 お よ び

中 濃 度 を 測 定 す る こ とによって，パィ オ ア

イ ラ ビリティに 及 ぼ す 食 事の 影 響 が 検 討 さ れ て

る．未変 化カ プ トプリ ル のCma ．は それぞれ 266 ± 5
ﾆ247 ± 41ng ！ml （ 平均±SD ），そ の Tm 。。

1 ． 0 ± 0 ．2 と 1 ．9 ± 0 ．1h であ り ， 食事に

よ りT＿が 有意 に 遅延する ．24時
間までの AUC は 80

}41 と746 ± 77ng ・hfml で ， 食 事 による N 工工 一



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

病 院 薬 学 Vol．　18，　 No．4 （1992） 317

广

影響は認め られ な い ．総 カ ブ トプ リル の Cmax は

それ ぞれ 764 ± 73 と 753 ± 92ng！ml （平均 ± SD ），

そ の Tm 。 x は 1．6± 0．4 と 2．0±0．2h で あ り，

食事に よ りい ずれ も影響 され な い ．24時間ま で の

血漿中濃度の AUC は 3702± 384 と 3780± 251

ng 。h！ml で，尿 中総 カ ブ ト プ リル の 回 収 率 は，

それぞれ投与量 の 59％ と54％で あ り食事摂取に よ

り影響されない ．ま た，薬物投与前 に 比 べ て薬物

投与後 の
’ド均血 圧が最 も低 トする時間は，絶食時

お よ び食後投 与の い ずれ も 3 時間 後で あ り，そ の

差 は それ ぞれ 7．7mmHg お よび 9．6mmHg で 食

事 に よ り影響 され な い ．脈拍数は 絶食時お よ び食

後投与 の い ずれ に お い て も徐 々 に 一ヒ昇 した が，空

腹時と食後投与に よ る 差 は 見 られ て い な い ．

　 以上 の 知見か ら，ア ラ セ ブ リル は カ プ ト プ リル

と異 な り，食後に 投与 して も吸 収され る 速 さが 遅

くな る だけで ， 吸収率は 変わ らない こ とが 明らか

で あ る．こ の 理 由に つ い て Onoyama ら は ，ア ラ

セ ブ リル の 特性 に よ る もの で，吸収され た後に 血

中で カ プ トブ リル に 変換 され る た め で ある と述べ

て い る
13

・
t4）．す なわ ち，ア ラ セ プ リル は カ プ トブ

リ ル の SH 基 の H が ア セ チ ル 基に な っ た もの で ，

食物中の 成分 と S−S結合体を作 りに くい こ とが考

え られ る． こ の よ うに ，ア ラ セ プ リル の バ イオ ア

ベ イ ラ ビ リ テ ィ お よ び 降圧効果は ，食事の 影響を

受け な い こ とか ら食事に関係 な く服用 して よ い で

あろ う．

　 シ ラ ザプ リル 1J「）
： シ ラ ザ ブ リ ル は 体 内で 活性代

謝物 シ ラ ザ プ リ ラー トに な り薬理活性 を 発 揮 す

る．16名の 健康成 人 に 51ng の シ ラ ザ ブ リ ル を 2

週 間の 間隔を お い て 1 カ プ セ ル で 1 夜絶食 して 食

事の 4 時間前 と朝 食後IC　1 回経 口 投与 して ，
シ ラ

ザ プ リ ラ
ー

トの 血 漿中お よ び尿中濃度を測定する

こ とに よ り検討され て い る．空腹時お よ び食後投

与 で の 平均 Cmaxは それぞれ 83．4 と 59．3ng ，
／rn1，

AUC は 398 と 343ng ・h〆ml で あ り，食事 に よ り

い ずれ も有意に 低下する （図 3 ）．また ，Tma 。 は

1．7 と 2．8hで 有意に遅延す る． しか し， シ ラ ザ プ

リ ラ ー トの 72時間ま で の 尿中回収率は い ずれ の 投

与時で も投与量の 52％で あ る．ACE 活性阻害の

開始時間 は食物摂取 に よ り約30分 の 遅 れ が み ら

れ，ACE 活性最大阻害 の 程度は 小さ く，そ の 到

尸．
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図 3． 健康成 人に 絶食時 （o ） と食直後 （● ）に シ ラ ザ ブ P ル を 5mg カ

　　　 プ セ ル で 単回経 口 投 与 した 後の 活性代謝物 シ ラ ザ プ リラ ー
トの 平

　　　均血 漿中濃度 （
一

） と ア ン ジ オ テ ン シ ン 変換酵素 （ACE ）阻害

　　 　 ％ （
一
　
一一
　
一
）の 時間推移

　　 　 （文献15か ら転載）
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達時間も有意に遅延 し た ．しか し，ACE 活性最

大阻害効果 の 持続時間は ，い ずれ も 7 時間 で 有意

差は み られな か っ た （図 3 ）．

　Massarellaは ，　 ACE 活性最大阻害の 程度お

よ び そ の 到達時間 の 遅延 に お け る有意差は ，デ
ー

タ の 変動が小 さ い こ とに 依存 して お り， こ の 差が

臨床的 な降圧効果に 有意差を もた らす もの で は な

い と述 べ て い る．こ の こ とか ら， シ ラ ザ プ リル の

食物摂取に よ る バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リテ ィ の 低 下

は ， 血圧降下 に 殆 ど影響を 与えな い の で ，食事に

関係な く投与 して もよ い と述べ て い る
15），

　 デ ラプ リル
16）

： デ ラ プ リ ル は，体内で 活性代謝

物 の ジ カ ル ボ ン 酸体に な り薬理活性 を発揮す る．

3 名 の 健康成人に 601ng の 塩酸デ ラ プ リル を錠剤

で 1週間 の 間隔を お い て ， 1 夜絶食時 と朝食後に

1 回経 口 投与して ，ジ カ ル ボ ン 酸体 の 血 漿中お よ

び尿中濃度を測定す る こ と に よ り検討 さ れ て い

る．絶食時お よび食後投与で の C ＿ は それ ぞれ

約 1280 と1100ng！m1 ， 8 時間 まで の AUC は 3159

と 2158ng・h！ml で あ り，食物摂取に よ り有意に

（30％）低下す る．また ， Tmax は それぞれ約 1．0

と 1．7h で 食物摂取に よ り遅延す る，さらに ，
24

時間 まで の 尿中総排泄率は 投与量 の 31．2％ と26．3

％で あ り，食事に よ り16％減少す る．しか し ， ．血

圧降下 に つ い て は 影響が見 られ て い な い ．

　荻原 らは ，3− 60mg の デ ラ プ リル を単回投与 し

た時 の 血圧 は 投与 1時間後か ら 6 時 間後 まで有意

に 低下 し，用量依存性 は認 め ら れ な い と報告し て

い る
16）． こ の こ とか ら， 検討 さ れ た 投 与量を食後

投与 し て パ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ が 低下 して も，

血圧降下 に 影響がみ られ な い で あろ うこ とが推察

され る．デ ラ プ リル は 食後投与に よ っ て も降圧効

果 に 影響が み られ な い こ と か ら，彼 らは 臨床で の

服 用 の し易さか ら食後投与を勧め て い る
16）。

　エ ナ ラプ リル 17）
： エ ナ ラ プ リ ル は ， 体内で活性

代謝物エ ナ ラ プ リ ラ ートに な り薬理活性 を 発揮す

る，12名の 健康成人に 40mg の マ レ イ ン 酸 エ ナ ラ

プ リル を錠剤で 1週間 の 間隔を お い て ， 1夜絶食

し て食事 の 4 時間前 と食直後 に 1 回経 口 投 与 し

て ，活性代謝物 エ ナ ラ プ リ ラ
ー

ト の 血漿中お よ び

尿 中濃度を測定する こ と に よ り検討さ れ て い る ．

空腹時お よ び 食直後投与で の C 皿 。 。 は それぞれ 154

± 39 （平均± SD ）と 147± 36ng！ml ，
　 Tmarは 3．3

± 0．5 と 3．4± 0．5h，　 AUC は 1209± 203 と 1173

± 212ng ・h！ml で あ り，食物摂取に よ り影響 され

な い ．また，エ ナ ラ ブ リ ラ ートの 48時間ま で の 尿

中回収率 もそ れぞれ投与量 の 30．　5± 7．5 と31，6±

8．8％ で あ り，食事 に よ る影響は 見られ な い ．

　 Swanson らの 上 記の 報告17）で は ，　ACE 活性な

どに つ い て 検討さ れ て い な い が，同じ投与量 の エ

ナ ラ プ リル を投 与した場合， エ ナ ラ プ リ ラー トの

血清中濃度が 14ng〆m1 以上 で血清中 ACE 活性

を90％阻害する こ とがす で に 報告さ れ て い る 19）．

ヒ記 の 試験で は ， 少な くとも16時間そ の 濃度が維

持さ れ て い る
17）． こ れ らの 結果か ら，エ ナ ラ プ リ

ル は食事に 関係な く投与 して もよい が，臨床上 の

服用を考慮する と食後投与で よ い で あろ う．

　 リ シ ノプ リル
19）

：18名 の 健康成人 に 20mg の リ

シ ノ プ リル を錠剤で 2 週間 の 間隔を お い て ， 1夜

絶食 して 食事 の 4 時間前と食直後に 1 回経 口 投与

して ，リ シ ノ プ リ ル の 血漿中お よ び尿中濃度を測

定する こ とに よ り検討 され て い る．空腹時 お よび

食直後投与で の C ＿ は それぞれ 86± 48 （平均 ±

SD ）と 69± 19ng／ml ，　T 皿 。 r は 6．2± 1．1 と 6．8±

1，0h，120時間まで の AUC は 1231± 620 と 1029

± 254ng ・h！ml で あ り， 食物摂取に よ り影響され

な い ，ま た ，リ シ ノ プ リ ル の 120 時問まで の 尿中

回収率 もそれぞれ投与量 の 27，2± 15，4 と 25．7±

10．　0％で あ り， 影響は見られ て い な い ．しか し，

リ シ ノ プ リル 投 与前に 比 べ て収縮期血圧の 最大低

下時間は，絶食時 と食後投与 の い ずれも 6 時間後

で あ る が
， そ の 降圧度は それぞれ

一54± 10と一68

± 10mmHg で あ り，空腹時投与の 方が よ り低 下

した ．しか し，平均血圧 は有意差が なか っ た ．

　 リ シ ノ プ リル は ， 10ng ！m1 以上 の 濃度で 最大

ACE 活性阻害効果お よ び最大降圧効果が得 られ

る と報告 され て い る
2°〉．食事 の 影響を 検 討 し た

20mg の 投与量 で は，少な くと も24時間そ の 濃度

が維持 され て い る
19）．こ れ らの こ とも併せ て リ シ

ノ プ リ ル は食事に 関係な く投与 し て よい が，服 薬

の便利 さ を考慮す る と食後投与が望 ま し い ．

　Pentopril21） ： Pentoprilは ， 体内で 活性代謝

廟

｛
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A

广

物 ジ カ ル ボ ン 酸体 ， CGS 　13934 に な り薬理 活性

を発揮す る． 8 名 の 健康成人lc　125mg の pento −

prilを カ プ セ ル 剤で 5 日間 の 間隔を お い て ， 1 夜

絶食時 と朝食後の 30分以 内に 1 回経 口 投 5tし て，

pentopril お よ び ジ カ ル ボ ン 酸体 の 血漿中濃度を

測定する こ とに よ り検討されて い る．絶食時 と食

後投 ケ・で の 未変化体 pentopril の C。、，、X は それ

ぞれ 1580± 210 （平均 ± SE） と1310± 300ng ！ml ，

AUC は 2220± 100 と 2420± 110ng・h！ml で あ

り，食物摂取 に よ りAUC は 増大する傾向が 見 ら

れ る．しか し，T 。 iux は 0，67 と 1，5h で 食後投与

で は 遅延する．活性代謝物 ジ カ ル ボ ン 酸の C＿

は それ ぞれ 420± 60 （平均 ± SE） と 370± 190ng！

ml ，　 AUC は 1800± 170 と 1620± 180ng・hlml

で あ り，吸収に 及 ぼす食事の 影響は 見 られ な い ．

し か し，Tm 、lx は 2．0 と 3．5h で ，ジ カ ル ボ ン 酸体

の 血漿中 へ の 出現時 間は 0，33 と LOh で あ り，食

「
楠こ よ り有意 に 遅延 する．

　Rakhit らは ，未変化 pentopril と 代 謝 物 の

Tm 。 。 が い ずれ も遅延す る こ とか ら，　 pentopril は

食物の 存在 に よ り物理 的に 吸収 され る速さ が遅 く

な る の て あろ う と考察 し て い る
2P ．しか し，吸収

率が変わ らな い こ と か ら，臨床 L吸収 の 遅れ は 重

要で な い と述 べ て い る
2D ．

　Perindopril！’） ： Perindopril は ， 体内で活性

代謝物 perindoprilat に な り薬理活性を発揮す

る．12名の 健康成人 に 2 週間以 ヒの 間 隔 を お い

て ，4mg の perindopri1 （tert一プ チ ル ア ミ ン 塩

と して ） を 1 夜絶夜 し て食事の 3 時間前と朝食中

に 1回経 冂 投 与 して ，血漿中お よび尿中濃度を測

定する こ と に よ り検討さ れ て い る．その 未変化

体，活性代謝物 perindoprilat お よ びその グ ル

ク ロ ン 酸抱合体の 血清中濃度を図 4 に 示す，絶食

時と食事中投 ケ・で の perindopril の C 、na 。 は それ

ぞれ 64．2± 25，3 （平均± SD ） と 52．4± 14．8ngf

m9 ，
　 T ，11，IY は 0．9± O．3 と 1．1± 0．6h，　 AUC は

121± 53 と 108± 37ng 。h〆ml で あ り，96時間 ま で

の 尿中回収率は 投与量 の 10± 3 と 11± 10％ で あ

り， 食
「li：に よ る有意 な変化は な い ．．・

方 ， 活性代

謝物 perindoprilat の C、n ，／x は それぞれ 4．7±

1，6 と 3．6± 1．5ngi
’
ml ，　 T ，u 。 x

　Oit　3．6± 2．2 と 3．9

± 2．5h で 食事 に よ る影響は 見 られ て い な い か ，

薬物投与 8 時間ま で の AUC は 52± 22 と 29± 17

ng ・h，〜ml であ り，96時間 ま で の 尿中回収率 も 19

± 7 と 13± 4％ で あ り， 食物摂取に よ り有意に 低

下する．しか し なが ら，perindoprilat グ ル ク Pt

ン 酸抱合体 を も含む 尿中総排泄率は ， それ ぞれ 投

与景 の 39± 11と33± 15％で あ り差 は み られ な い 、

こ の よ うに 活性代謝物 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リテ ィ

は 食事の 影響を受け て 35％ も低下す る が ，最大阻

吉効果到 達時間 8時間で の 血 漿中 ACE 活性阻害

は 77．0± 6．0 と 65．6± 8．8％ で あ り，食事に よ り

い くらか 低 下 し，ACE 活性 iSti害率 の AUC か ら

求 め た 比 は 85％ で あ り，15％ しか 低下 し な い こ と

が報告され て い る．

　Perindopril お よ び 代謝物 の 尿中総排 泄率が 食

物摂取に よ り影響 されな い に も関わ らず，活性代

謝物で ある perindoprilat の バ イオ ア ベ イ ラ ビ

リ テ ィ が 低下す る こ とか ら，Lecocq らは 食物摂

取に よ り perindopril か ら perindoprilat へ の

生成過程 （加 水分解過程） が抑制され る の で は な

い か と考え て い る
Zto．さ らに，　 ACE 阻害薬 の 中

で 加水分解 され て 活性代謝物が 生成 され る エ ナ ラ

プ リ ル
m ，pentoprilL

’i），　 quinaprilL
’
：P

は 食
’
｝“に よ

る バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ の 影 響が な い こ と か

ら， 食物に よ り活性 が抑制され る perindoprilに

特異的な 加水 分解酵素の 存在が 考え られ る と述 べ

て い る，こ の 証明は 今後の 課題 で あ る．ま た ， 降

匡効果に 関連す る の は ，血 漿中 の ACE 活性阻害

よ りも組織中 の ACE 活性阻害 の 方で あ る こ とが

報告 されて い る L，1・25）
こ とか ら，食事に よ る 血漿中

ACE 活性 阻害率 の AUC が 15％低下 し た と して

も，それがそ の まま降圧効 果を 長 して い る とは 考

え られ な い とも述 べ て い る
1ti），

　QuinapriP3） ：Quinaprilは ，体内で活性 代謝

物 quinaprilat に な り薬理活性を発揮する．12名

の 健康成人に 40mg の quinapril を 1週間 の 間

隔を お い て ， 1夜絶食後で 食
blf

の 4 時間前と朝食

後に 1 回経 口 投 与 して ，血漿中お よ び尿 中濃度を

測定す る こ と に よ り検討され て い る ．食前4 時間

と食後投与で の quinapril の Cl。 ，tx ぱ それぞれ

351 （平均）と 272ngi’ml ，　AUC は 430 と 384ng ・
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　　 　　　　　　　　　 Time 　｛h ）

凶 4． 健康成 人 に perindoprll の tert−butylamine 塩 4！11g を

　　　絶食時 （● ） お よ び食事中 （O ） に 単同投 与 し た 後 の

　　 　 perindopril ，　 perindoplilat お よび perindoprilat　glu −

　　　 cronide の 血清中濃度 （平均 ± SD ）推移

　　　　 （文献22か ら転
．
載）

hi’ml ，48時間ま で の 尿中回収率は 投 与量 の 3，68 と

4．05％で あ り，食事 に よ る有意な変化 は 見 られ な

い が，Tnt。 、 の み 0．67 と 1．Olh で あ り食物摂取 に

ょ り有意 に 遅延する．一
方 ， quinaprilatの Cm 、1x

は そ れ ぞれ 1431 と 1381ng！mL 　AUC は 5345 と

5454ng・h！m1 で あ り，48時閭 まで の 尿中回収率

は 26．3 と 27．3％ で あ り， 食事に よ り影響 されな

い が，Tm 。 。 は 1．46 と L88h で 食事に よ り有意 に

延長する．

　Quinaprilは ，食物 の 存在に よ り吸収 され る速

さが遅 くなるが吸収率は変わ らな い の で，30分の

吸収 の 遅れ は 臨床上 は 差 し支えな い で あ ろ う と

Ferry らは 述 べ て い る
Lt．o ．

　TemocapriPPD： 現在 ， わ が 国 で 治験中で ある

temocapril は ，体内で活件代謝物 ジ カ ル ボ ン 酸

体に な り薬蝉 活性を発揮す る， 6 名の 健康成人に

2．5mg の 塩酸 temocapri1 を 1 週 間の 間隔をお い

て ， 1 夜絶食して食事 の 4 時間前 と朝食後に 1 回

A
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経 口 投 ケして ，ジ カ ル ボ ン 酸体の 血漿中お よ び尿

中濃度を測定する こ とに よ り検討され て い る．空

腹時 お よ び 食後投 艇で の C、1、。 x は それぞれ 68．5 ±

8．7 （
’li・均 ± SE）と 47．3± 4．8ngr’

ml ，24時間ま で

の AUC は 303．0± 20．2 と 273．3± 18，3ng ・h〆

m1 ，24時間 まで の 尿中排泄率 は 投与量 の 29．2％ と

24．3％で あ り，食物摂取に よ り有意な差 は 見 られ

な い ，しか し，T 、、、，、。 は 1．5± 0．3 と 2．8± 0．5h で

あ り食後投与で は 有意 に 遅延する．同様 に ACE

活性最大阻害到達時開 は，空腹 時 の 1h に 比べ 食

後投与で は 4h と遅れ が 見 られ る が ，持続時間 は

殆ど変わ らず，ACE 活性阻害率 の AUC は それ

ぞれ 2536 と 2467％ ・h で あ り有意差 は 見られ な

い ．ま た，空腹時投 ワと食後投与で の 血圧降下の

推移を比較 して も有意な差は認め られな い ．

　Temocaprilは食事の影響を受けて 吸収 され る

速 さが 遅 くな るが ，吸収率お よ び パ イ オ ア ベ イ ラ

ビ リテ ィ は 変わ らな い ，さ らに 降圧効果 も食事の

影響を受 けな い こ とか ら，空腹時ある い は 食後投

屮の どち ら で も差 し支えな い
／tfi） と報告 さ れ て い

る。

　以 L の 知見か ら，現在市販 され て い る ACE 阻

警薬の 中で カ プ トブ リル に つ い でデ ラ フ
．
リル も，

バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ に 及ぼす食 事の 影響が あ

る の で ，服用時 間を考慮する必要がある と考え ら

れ る．しか し ， 降圧効果に 対 して は 食事摂取 の 影

響は 少 な く，血 漿中薬物濃度の 変化 が効果 に そ の

まま反映 され な い よ うで ある，

　5．　米国の添付文書に おけ る ACE 阻害薬の 食

事に関連 した服薬指示

　健康成 人及び 高 ［flLHI症患 者に お け る カ ブ ト ブ リ

ル の パ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ に 及ぼす食事の 影響

に つ い て ， 米国 の 添付文書で は ど の よ うな注意が

な され て い る で あ ろ う か ， Physicians
’ Desk

Reference の 中の カ プ ト ブ リル 製剤の
‘’
Dosage

and 　Administration
”

に お い て は，
‘‘

カ プ トブ

リ ル は食事の 1 時間師fに 服用す る よ うに
”

とな っ

て い る。　ま た ， USP 　Dispensing　Information

llth　edition （1991） の 服用方法 お よ び 用法指示

に お い て も同様 の 事柄が記載されて い る，こ れ は

カ ブ トブ リル の 血 中濃度を 高くし て ，薬理効果を

最大限に引 き出そ うとする こ と を意図 し て い る も

の で あ ろ う．そ の 他 の ACE 阻吉薬，エ ナ ラ ブ
．
リ

ル と リ シ ノ プ リル に つ い て は 食事 に よ る影響は な

い と して，規則的な服薬を行 うよ うに との 注意以

外 に 特別 な指示 は な され て い な い ．

　最近，わが 国で 市販される よ うに な っ た シ ラ ザ

ブ リル は，ス イ ス で も市販され て い る，ス イ ス の

添 付文書に お い て 服薬 と食 劇との 関係に つ い て は

‘‘
食物を摂取 し て も吸収に 有意な影響を 及ぼ さな

い の で ，食前また は 食事中に 服用 して 良 い
±1

とな

っ て い る．更に ，い つ も 1 日 の 同 じ時間 に 服用す

べ きで ある と も記載され て い る．わ が国 で の添付

文書で は ，こ れ らの こ とは 記載 され て い な い ．

　6，　カプ トプ リ ル を含む ACE 阻害薬の 服薬 コ

ン サルテ
ー

ン ヨ シ

　 米国 の 添付文書に よ る服用方法は ，

一．・
般的な服

用方法 として あ ま り現実的で はな い と 考 え ら れ

る ．なぜ な らば，高血 圧 症な どの 循環器疾患に お

い て は カ フ ト プ リル と他 の 薬剤を併」朋艮用 され る

場合が極め て 多 く， 食後服用 に する ケ ー ス が 多

い ．表 5 に ，当院で の 1991年 6 月の 人 院お よ び外

来患者の 1 ヵ 月分 の 処 方せ ん に おけ る，カ プ ト プ

リル と特 に 降圧 剤を中心 に 他 の 薬剤と の 併用状況

を示 し た ．

　表 5 か ら判る よ うに カ プ ト フ リル 単独処方せ ん

枚数は，全 カ プ ト プ
．
リル 処方 せ ん 枚 数中わずか

に 3 ％で あ っ た ．ま た， カ ブ トブ リル の 普通錠 で

は 1 日 3 回服用が推奨 され て い る こ とか ら，職場

など で 昼 食の 1時 間前 に 服用す る こ とは 非常 に 難

しい ．表 5 の カ プ ト プ リ ル を 含む処 方せ ん に お い

て ，食事に 関連 し た服用指示が な され て い る入院

お よ び 外来処方 せ ん 中約95％は 食後と記載さ れ て

い る．し た が っ て ，ノ ン コ ン ブ ラ イ ア ン ス 改善 の

観 点 か ら，一般的な服薬指示 と 同 じ く食後30分以

「人1に 服用する よ うに 指導す る の が 現実 的 で あ ろ

う．そ の た め に は もち ろ ん，食後服用 が行われ る

こ とを考慮 して カ プ トプ リ ル の 投与計画を行 うこ

と が必要 で あ る ，今 こ こ で ， カ フ
．
ト フ

．
リ ル の 1H

3 回 の 服用を考え て み よ う．既に 示 し た報告か ら
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表 5．　東京大学医学部附属病院に お け る処方せ ん記載の

　　　 カ プ トプ リ ル と他の 薬剤 との 併用状況

処 方内容 処方頻度 （％）
k

カ プ ト プ リ ル 単独

降圧薬以外の薬物だ け の併用

（降圧薬 ）

　 Ca 拮 抗 薬 併 用 （A ）

　 交感 神経抑制薬併用 （B ）

　 利尿薬併用 （C ）

　 A ＋ B 併用

　 A ＋ C 併用

　 B ＋ C 併用

　 A ＋ B ＋ C 併用

　 3 ． 0

26 ． 7

537418503067014
　

1

禽

合 計 100 ． 0

＊

　 カ プ トプ リル が 処 方されて い る全処方せ ん 枚数を IOOtaoと した．

　　 （1991年 6 月の 入院 お よ び 外 来 の 全 処 方せ ん を調 査 し た）

薬が食前 （食事 の 15 分前），食間 （食事 の 2 時間

後） お よ び食後 （食事 の 30分後） の い ずれ に 投与

され て も，AUC や Cm 。。 に は大きな差が見 られ

な い と考え られ る．一
方 ， 長期服用 に お い て カ ブ

トプ リル の 血圧に 対す る 作用 は ， 食物 の 摂取に よ

り殆ど影響され な い こ とが Salvettiらに よ り示

さ れ て い る
エヨ）． こ れ らの こ とか ら，食事を 規則 正

し く摂 っ て い る限 り食後服用で 特に 問題はない で

あろ う．しか し ， 患者が朝食をぬ い た状況
．．
ドで の

朝 の 服薬 は 問題が生 じる か も しれ ない ，す なわ ち

夕食（午後 6 − 8時 と考え る）を摂 っ た 後 ， 朝 （午

前 7 時 と考え る） ま で 食事を摂 らなか っ た とす る

と，約12時間絶食 （空腹状態）状態に あ っ た こ と

に な る． こ の 状況下 で 朝服薬され る と ， 既に 示 し

た よ うに
一時的で は あ っ て も血 中濃度 の 有意 な増

人 と血 圧 の 低下が起こ る 可能性 がある と 推 測 さ

れ ，場 合 に よ っ て は
一一過性 の 副作 用 が 問題に な る

か もしれない ．それを模式化す ると図 5 の よ うに

なる．

　薬 の 安定 した 作用 を維持する た め に 服用を きち

っ と守 る よ うに 指導する こ とは もち ろ ん で あ る

が ，理則正L 』≧食事 （
−
1日一塑昼夕 3 回）．を摂 る こ

と も重要で あ り，特 に 朝食を ぬ くこ との な い よ う

A ，　月侵薬 晉叮1

　　　　 食事　　　 食事 　　　　 食 事

一
〇 　 　 t8 　

12
↑　 16 　 ↑　 24

　　　　 　 薬 物 　　　 薬 物 　　　　薬 物

濃

度

；OO

B ，服 薬 2

服薬後 の時 間

嶝
0 12

↑

薬 物

A

濃

度

8

物

↑

薬

16 　　　↑　　　　24 ：00

　 　 薬 物

に指導す べ きで あろ う，

図 5．
　 　 　 　 　服 薬 後 の 時間

バ ネル A は 朝 ， 昼 ， 夕 3 回 に 食事摂取と薬剤
の 服薬 が th｛し く行わ れ た 場 合 を 示す ．血中 濃

度 の 安定 した値 が 得 られ て い る．パ ネ ル B は

夕食後，次の 朝に 食事を ぬ い た 状態で 薬剤 の

服薬が 行 わ れ，昼 間 まで 食事が 摂 られ な か っ
た 場合を 示 す．空 腹状態の 朝に お い て 1fi匸中濃

度の 増大が 示 され て い る．図中の 数字は 時刻

を 示す．
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　以 下 に ， 1 日 3 回服 用が勧め られ て い る カ ブ ト

ブ
．
リ ル 普通錠 の 服薬 に つ い て の 説明 の ボ イ ン 】・を

示そ う．

カ プ ト ブ リル は ，食事30分以 内に 飲む こ と．　 …

朝ご飯は ぎち っ と摂 り，朝の 薬を飲み 忘れな

い よ うに する こ と．
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