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研究成果の概要（和文）：　本研究において、慢性腎臓病患者において、(1) カルボキシエステラーゼの活性が
上昇している可能性、(2) OATP1B1のような肝臓に発現している取り込みトランスポーターが機能低下している
可能性、(3) ただし、OATP1B1の機能変動は基質により様々であるため、基質ごとの検討が必須である可能性、
(4) 横紋筋毒性の増強は、血中濃度の上昇だけでなく組織毒性の増強によっても生じている可能性が明らかにな
った。これらの結果は、慢性腎臓病患者において予期せぬ薬物相互作用を回避する上で、有益な情報を付与する
ものである。

研究成果の概要（英文）：This study showed that (1) the possibility that the activity of carboxyl 
esterase is elevated, (2) the possibility that the function of hepatic uptake transporter (s) such 
as organic anion transporting polypeptide (OATP) 1B1 is decreased, (3) the possibility that the 
interaction mediated by OATP1B1 needs to be evaluated for each substrate, since the functional 
change of OATP1B1 varies depending on the substrate, (4) the possibility that enhancement of 
myopathy is caused not only by the increase in blood concentration but also by the enhancement of 
tissue toxicity of toxicity drug in patients with chronic kidney disease.

研究分野： 臨床薬学、臨床薬理学
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１．研究開始当初の背景 
 慢性腎臓病患者において、その腎機能の顕
著な低下のため、腎排泄型薬物の投与量は厳
密に管理されている。また、近年になり、慢
性腎臓病患者において、多数の薬物の腎以外
からの排泄（腎外クリアランス）が顕著に変
動していることも明らかにされている。研究
代表者らは、すでに慢性腎臓病患者の血清中
には、（1）薬物代謝酵素であるチトクロム
P450（CYP）1A2 を阻害する物質が蓄積して
おり、その一部がキサンチン誘導体であるこ
と（M. Tsujimoto et al., Ther Apher Dial, 18, 
174-180, 2014）、（2）CYP2C9 を阻害する物質
が蓄積しており、その一部がインドキシル硫
酸であること（M. Tsujimoto et al, J Pharm 
Pharmacol, 62, 133-138, 2013）、（3）CYP3A4 
mRNA の発現を抑制する要因が存在してお
り、その一部が活性化ビタミン D の欠乏、並
びにインドキシル硫酸などの尿毒症物質の
蓄積により説明できること（M. Tsujimoto et. 
al, Toxins, 5, 1475-1485, 2013）を明らかにして
いる。以上の事実は、臨床試験で示されてい
る慢性腎臓病患者における、（1）プロプラノ
ロール及びデュロキセチンの血中濃度上昇、
（2）ワルファリンの効果増強やロサルタン
の代謝クリアランスの低下、（3）エリスロマ
イシンの消失半減期の延長の各メカニズム
を示している可能性が考えられる。以上のこ
とから、慢性腎不全患者において、単に薬物
の腎からの排泄だけでなく、腎以外からの排
泄にも目を向ける必要性が高いことは明ら
かである。 
 クラリスロマイシンとコルヒチンの相互
作用は、腎機能正常患者では軽微な影響しか
生じないが、慢性腎臓病患者では致死的な場
合がある。これは、部分的に肝臓で代謝分解
され、部分的に腎から排泄されるコルヒチン
の特徴に起因していると考えられる。また、
同様の報告が、クラリスロマイシンとジゴキ
シン間でも報告されており、慢性腎臓病とい
う特殊病態下においてのみ重篤化する薬物
相互作用の存在を示唆している。 
 
２．研究の目的 
 慢性腎臓病患者において、予測不能な薬物
相互作用が生じるメカニズムを明らかにす
るため、尿毒症物質の蓄積や必須微量元素の
過不足など、慢性腎臓病患者特有の因子が、
併用薬物と相加・相乗的に作用して、薬物代
謝・薬物輸送、並びに毒性に影響する可能性
について検討する。 
 
３．研究の方法 
 健常者血清は、プール血清を Merck 
Millipore Co. (Billerica, MA, USA) より購入し
た。末期の慢性腎臓病患者血清は、仁真会白
鷺病院（大阪、日本）にて透析患者 400 名以
上から提供を受け、プール血清として実験に
用いた。なお、本検討は、仁真会白鷺病院お
よび京都薬科大学の倫理審査委員会にて承

認を得て行った。健常者血清および末期の慢
性腎臓病患者血清は、メタノールにより除タ
ンパク処理したものを研究に用いた。まず、
各血清の 3 倍量のメタノールを加え、10 分間
振盪（300 strokes/min）後、1630 g で 30 分間
遠心分離し、上清を 50°C、窒素気流下にて蒸
発乾固した。得られた残渣に用いた血清の 10
倍量の HEPES 含有 HBSS を加え、１分間の
攪拌後、0.22 µmのメンブランフィルターに
より濾過したものを実験に用いた。 
 薬物代謝酵素の活性は、各 CYP のリコンビ
ナント酵素、ヒト肝ミクロソーム、ヒト結腸
癌細胞 LS180 細胞を用いた P450-Glo Assay 
により評価した。トランスポーターの活性は、
有機アニオン輸送ポリペプチド（OATP）1B1
および 1B3 を強制発現させたHEK293 細胞を
用いて評価した。また、ヒト横紋筋モデル細
胞として、RD 細胞を用いた。薬物代謝酵素・
トランスポーターの mRNA 発現変動は、リア
ルタイム RT-PCR 法により評価した。 
 
４．研究成果 
 本検討では、慢性腎臓病患者において認め
られる抗がん剤（イリノテカン）の活性代謝
物である SN-38の血中濃度が顕著に増大する
メカニズムを（1）最大血中濃度の上昇、（2）
消失半減期の延長という２点から明らかに
した。まず、慢性腎臓病患者の血清中には、
イリノテカンから SN-38への代謝に関与する
カルボキシエステラーゼを活性化する因子
が蓄積していることを明らかにした（図１ 
H. Koide, M. Tsujimoto et al, Cancer Chemother 
Pharmacol, 81, 1121-1128, 2018）。 
 

 
この現象は、慢性腎臓病患者において、SN-38
の最大血中濃度が上昇する要因であると示
唆される。一方で、慢性腎臓病患者の血清中
には、SN-38 の肝消失に重要な役割を果たし
ている OATP1B1 が機能低下させる要因が存
在していること、その機能低下に慢性腎臓病
患者特有の尿毒症物質だけでなく、腎機能正
常者にも一般的に存在している血清成分が
協同的に関与していることを明らかにした
（図２ Y. Katsube, M. Tsujimoto et al., Cancer 
Chemother Pharmacol, 79, 783-789, 2017）。 



 
 
この現象は、慢性腎臓病患者において、SN-38
の消失半減期が延長する一つの要因である
ことが示唆される。 
 本研究では、上記の通り、薬物の体内動態
に大きな影響を有している OATP1B1 につい
て、薬物相互作用の観点から非常に興味深い
知見も得た。いくつかの経口抗がん薬が、
OATP1B1 を介した基質薬物の取り込みを有
意に阻害すること、ある基質薬物を阻害した
物質が、別の基質薬物の取り込みを促進する
場合があることを明らかにした。（図３ H. 
Koide, M. Tsujimoto et al, Xenobiotica, 2017, 
published online）。 

 
 
すなわち、阻害物質や誘導物質が基質の薬物

輸送能に影響する程度が、基質の種類によっ
て大きく異なることを明らかにした。これら
の事実は、OATP1B1 の基質認識部位や阻害物
質・誘導物質が影響する部位が複数存在する
ことを意味しており、慢性腎不全患者血清中
の要因も含めた薬物相互作用が実に多様で
あることを意味している。今後、慢性腎臓病
患者における OATP1B1 を介した薬物相互作
用メカニズムの全貌を明らかにするために
は、OATP1B1 の分子機構に着目した、さらな
る詳細な検討が必要であろう。 
 慢性腎臓病患者における予測不能の薬物
相互作用は、薬物代謝酵素や薬物トランスポ
ーターなど、薬物動態の変動だけで生じるも
のではない。慢性腎臓病患者においてリスク
が高まる HMG-CoA 還元酵素阻害薬（スタチ
ン系薬物）やコルヒチンの横紋筋障害が、多
剤の併用により、相加的・相乗的に組織毒性
を高めている可能性も考えられる。研究代表
者は、すでに、慢性腎臓病患者血清中には横
紋筋モデル細胞におけるスタチン毒性を増
強する要因が存在していること、そのメカニ
ズムの一部が、尿毒症物質の蓄積であること
を in vitro 実験において明らかにしている（H. 
Uchiyama, M. Tsujimoto et al, Toxin, 6, 
2612-2625, 2014）。本検討では、尿毒症物質の
みでは完全に説明できなかった慢性腎臓病
患者血清の要因を明らかにした。すなわち、
横紋筋細胞における亜鉛や銅などの必須微
量元素の不足がスタチン毒性の増強に繋が
る可能性を明らかにした（図４ H. Uchiyama, 
M. Tsujimoto et al, Toxin, 10, published online, 
2018）。 

 
 
また、クラリスロマイシンは、CYP3A4 を阻
害することによりコルヒチンの横紋筋毒性
のリスクを高めるだけでなく、コルヒチンの
横紋筋毒性を増強することも明らかにした
（M. Tsujimoto et al, in preparation）。以上の結
果から、慢性腎臓病患者における薬物相互作
用のリスク増大を考える場合は、単に血中濃
度の変化に着目するだけではなく、組織毒性
の増強についても検討する必要があると考
えられる。 
 
 以上、本研究をまとめると、慢性腎臓病患



者において、 
① カルボキシエステラーゼの活性化に伴い、
プロドラッグの活性体の最大血中濃度が上
昇している可能性 
② OATP1B1 などの肝取り込みトランスポー
ターの機能低下により、OATP 基質の半減期が
延長している可能性 
③ ただし、OATP1B1 の機能変動は基質により
様々であるため、個別の検討が必須である可
能性 
④ 横紋筋毒性などの増強は、血中濃度の上
昇だけでなく組織毒性の増強によっても生
じている可能性 が明らかになった。 
 これらの結果は、慢性腎臓病患者において
予期せぬ薬物相互作用を回避する上で、有益
な情報を付与するものである。 
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