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シメチジン

　ヒスタミンのH2受容体拮抗薬であるシメチジ

ン（cimetidine）はとくに新しく登場した薬剤で

ないし，詳細な紹介1）がすでに他誌に馬肉されて

いることでもあり，編集者の意図に疑問を感ずる

向きもあろう．ここであえてシメチジンをとり上

げたのは，少し別の角度からこの薬を見直してみ

たいと思ったからである．

　シメチジンは，周知のごとく，十二指腸潰瘍に

対して胃酸分泌（基礎分泌，夜間の分泌および食

事等の刺激による分泌のいずれも）を抑制，疹痛

を軽快し，制酸剤の必要を軽減して著しい治療効

果を挙げ，治癒までの期間を短縮するとされてい

る1・2）．また，維持量を投与し続けることで再発を

防ぐ効果も認められている．胃潰瘍にも有効であ

る．急性ストレス潰瘍や出血性胃潰瘍の増悪を抑

制する効果もある．ガストリン産生潰瘍（Zo1－

linger－Ellison症候群）では胃液分泌過剰が問題で

あり患者の苦痛でもあるが，手術までのあいだの

胃液分泌抑制や手術適応がない場合の対症療法に

用いられている1・2）．

　また，緊急手術患者，幽門狭窄を合併した手術

患者，産科麻酔の患者など胃内容貯留ないし残存

が予想される症例の術前には胃内容誤飲による

Mendelson　syndromeを予防する目的で経ロ投与

または静注あるいは両方の経路でシメチジンを投

与して，胃液酸度の低下をはかることが少なくな

い3～5）．

　要するに，麻酔科医がシメチジンを投与された

患者に麻酔をかける機会が多くなったのであり，

このような症例に遭遇した場合にはシメチジン自

身の副作用もさることながら，麻酔薬および補助

薬，心血玉薬等との相互作用に対しても十分な考

慮を払う必要があると思われる．

　これまでにシメチジンとの相互作用が報告され

た薬剤としてはwarfarin6），　antipyrine6・　i4），　ben・

zodiazepine　i類10）（oxazepam7），　diazepam8），

chlordiazepoxide9），　desmethyldiazepam8）等），

propranololii・i5），　barbiturate　（hexobarbitali2）），

morphine11），　lidocainei3），　alcoho117）などがある．

これらの薬剤とシメチジンとの相互作用は薬剤に

よっては軽微なものもあるが，常用量で顕著な作

用増強や延長が出現し臨床的に重大な意味を持つ

ものも少なくない．いずれも肝で代謝される薬剤

であり，シメチジンによる肝機能の抑制が主因と

思われる．シメチジンが肝機能あるいは肝腎機能

を抑制することは知られているし，血清トラソス

アミナーゼ値や血漿クレアチニン値が上昇すると

もいわれる．

　シメチジンの血中濃度（steady　state　concen・

tration　of　plasma　cimetidine）と薬物代謝抑制

作用とのあいだには正の相関があるという．

Dose－relatedな抑制があるわけである11）．

　シメチジンは，（1）H2受容体阻害（競合拮抗と

いう）によってヒスタミンの且2受容体を介する

肝血管拡張作用に拮抗して肝血流量を減少させる

11・　13）（上奏間馬動脈，腹腔動脈全般に共通18・　19）で，

H1受容体とは無関係），（2）肝ミクロゾームの酵

素活性（とくにcytochrome　P－450による酸化的

薬物代謝）を阻害するといわれる6・8・9・10・12・15）．（2）

の作用はジメチジソをはじめimidazole誘導体に

共通な性質のようである．シメチジンの場合，（1）（2）

がともに薬物代謝の抑制に関与しているわけだが，

薬物によってどちらが主役を演ずるかということ

には差異がある．諸報告をみると，シメチジンの

薬物代謝抑制作用の主要な機序を肝血流量減少と

したものは1idocaine13），　propranololii），　morphine

11）に関する論文であり，肝酵素活性低下としたも

のは．warfarin6），　antipyrine6・14），　benzodiazepines

7’一iO），　barbituratei2），　propranololi5），　alcoholi7）

についての報告である・著者達の多くは，シメチ

ジンの肝血流量減少作用と肝酵素阻害作用が，程

度の差こそあれ，ともに関与しているものと考え

Presented by Medical*Online



532 循環制御第4巻第3号（1983）

た．

　　さて，静注投与された場合，代謝の場が肝であ

り，血流によって肝を通過すると大部分が肝によ

って代謝されてしまい，代謝されて循環血液中’か

ら消失してゆく速度は圧倒的に肝細胞に薬物が運

ばれてくる速度に左右される一群の薬物がある．

Lidocaine，　verapamilなどの抗不整脈薬（1idoca・

ineは局麻薬でもある），　propranolol，　oxypre－

nolol，　metoprolol，　labetalol，　alprenolo1などの

脂溶性β遮断薬，morphine，　pethidine，　propo・

xyphene，　pentazocine，　naloxoneなどの麻薬系

鎮；痛薬およびその拮抗薬，その他imipramine，

nortriptyline，　chlormethiazole，　methohexitalな

ど中枢神経系に作用する薬物である．因みに

plasma　clearanceが肝血流量に支配的影響を受け

るこの種の薬物は，甲状腺中毒症でそのclearance

が増し，myxoedemaでclearanceが減少，心不

全でも減少する．肝炎の影響は複雑でその時の病

態に左右される．肝硬変では半減期の延長が認め

られるという16）．Propranolo1などのβ遮断i薬で

はcatecholamineの作用への影響を介してそれ自
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

身のclearanceが影響を受けるわけである．

　　局麻薬としても抗不整脈薬としても投与される

機会の多いIidocaineの報告例13）についてもう少

し具体的に紹介したい．シメチジ．ン300mgを6

時間ごとに投与されている患者（初回静注，以後

経口）に，1idocaineを初回1mg／kg静注後，点

’滴で2～3mg／min速度で注入したところ，対

照群（シメチジン非投与群）にくらべて血中

lidocaine濃度は顕著な高値を示し，明らかな中

毒症状を．呈した症例もあったという．
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