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【目的】我々は、clozapine (CLZ) の血中濃度がオレキシン受容体拮抗薬である lemborexant (LEM) の

併用により著しく上昇した治療抵抗性統合失調症の症例を経験した。症例は 35歳非喫煙男性で LEMを

投与開始後、CLZ およびその代謝物である N-desmethylclozapine（NDMC）の血中濃度が著明に増加し

た。高 CLZ 血中濃度の期間、症例は眠気と疲労を伴う過鎮静を伴った。LEM中止後に CLZ血中濃度は

正常範囲に戻ったことから、CLZ と LEM の薬物間相互作用（DDI）が示唆された。CLZ と LEM の DDI 機

序の解明を目的とし、CLZ の主要代謝酵素であるシトクロム P450 (CYP) 1A2 および 3A4 を介した CLZ

の代謝に対する LEM の阻害活性を検討した。 

【方法】リコンビナント rCYP1A2 または rCYP3A4 を用いて CLZ の in vitro 代謝実験系を構築し、

fluvoxamine（CYP1A2 阻害）、ketoconazole（CYP3A4 阻害）および LEM 存在下における CLZ 代謝の阻

害活性を観察した。さらに CYP3A4 を介した CLZ 代謝に対する LEM の時間依存性阻害について IC50シ

フトアッセイにより検討した。各 CYP酵素による clozapine N-oxide (CNO)および NDMCの生成は UPLC-

UV 検出法により定量した。 

【結果】rCYP1A2 および rCYP3A4 を CLZ とインキュベートすることで CNO および NDMC の生成が認め

られ、両サブタイプの典型阻害薬である fluvoxamine および ketoconazole は IC50 ≦ 0.1 μM で有意に

抑制した。一方、LEM は CYP1A2 を介する CLZ 代謝に対して弱い阻害作用（IC50 ≧ 100 μM）を示し

た。また、LEM は CYP3A4 を介する CLZ 代謝を濃度依存的に阻害したものの、CNO および NDMC 生成

に対する IC50はそれぞれ 59 μM および 124 μM であった。しかしながら、LEM を NADPH 存在下にお

いて CYP3A4 とプレインキュベーションすることにより、CNO および NDMC 生成に対する IC50 はそれぞ

れ 2.8 μM および 4.1 μM へとシフトし、CLZ 代謝阻害活性の有意な増強が認められた。 

【考察】LEM の CYP1A2 および CYP3A4 を介した CLZ 代謝の直接的な阻害作用は弱いが、LEM は

CYP3A4 に対して時間依存性阻害作用を有することが明らかとなった。LEMは主に CYP3A で代謝され、

その代謝物が CYP3A4 を阻害する可能性が報告されている。以上より、我々の症例の DDI 機序として

LEM による CYP3A4 時間依存性阻害を介した CLZ の代謝抑制が示唆されるとともに、本相互作用によ

る CLZ の有害事象リスク上昇の可能性には注意が必要である。 


