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研究成果の概要（和文）：生体肝移植患者から得られたタクリムス血中濃度推移に適した生理学的薬物動態モデ
ルを構築し，肝再生および肝臓・小腸CYP3A5遺伝子多型が薬物動態に与える影響を定量的に評価した．その結
果，肝機能は生体肝移植後早期に回復し，タクロリムスの全身クリアランスへの寄与は移植後の限られた期間の
みであることが判明した．また，見かけのクリアランスは肝および小腸のCYP3A5遺伝子多型の影響を同程度受け
ることが判明した．さらに，得られた薬物動態パラメータを用いて，肝・小腸CYP3A5遺伝子多型別の投与量ノモ
グラムを作成した．

研究成果の概要（英文）：In adult patients after living-donor liver transplantation (LDLT), 
postoperative days and CYP3A5 genotype are known to affect tacrolimus pharmacokinetics. We 
constructed a physiologically based pharmacokinetic (PBPK) model adapted to the clinical data, and 
evaluated the contribution of liver regeneration as well as hepatic and intestine CYP3A5 genotypes 
on tacrolimus pharmacokinetics. As a result, liver function recovered immediately and affected the 
total body clearance of tacrolimus during only limited periods after LDLT. The constructed PBPK 
model clarified the oral clearance of tacrolimus was affected by the CYP3A5 genotypes in both the 
liver and intestine to the same extent. The recommended initial dosage of tacrolimus guided by 
genotype using PBPK simulations would be useful to maintain the therapeutic range quickly.

研究分野： 医療薬剤学

キーワード： 生理学薬物動態モデル　母集団解析　タクロリムス　生体肝移植　CYP3A5

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
臨床薬物動態パラメータの推定法として，患者の薬物血中濃度データを母集団解析等を用いて解析するTop-down
アプローチと，in vitroデータや文献データを生理学的薬物動態（PBPK）モデルに適用するBottom-upアプロー
チがある．本研究は，PBPKモデルを基本に臨床データとの適合性を考慮したMiddle-outアプローチを用い，生体
肝移植患者における移植肝の再生と肝・小腸CYP3A5遺伝子多型がタクロリムス薬物動態に与える影響を定量的に
評価した点で学術的に意義深い．さらに，肝および小腸CYP3A5遺伝子多型別の投与量ノモグラムを作成した点
で，臨床的にも価値がある．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 医薬品開発において臨床試験の効率化と科学性を担保するためには，臨床薬理領域への数理
モデルの適用，すなわちファーマコメトリクスあるいはその応用手技としてのモデリング&シミ
ュレーション（M&S）が重要である．一方，医薬品開発時に得られる薬物動態や有効性・安全性
に関するデータは，年齢，臓器機能，併用薬剤等が制限された治験対象者から得られたもので
あることから，市販後の実臨床データを用いた薬物動態や薬効解析が，スペシャルポピュレー
ション（すなわち低年齢児，臓器機能不全患者，合併症患者等）における安全域の狭い医薬品
の適正使用上不可欠となる．実臨床では一人の患者から多くの採血を行うことは困難を伴うた
め，限られた採血点数のデータや TDM データを用いた統計学的手法である母集団薬物動態／薬
効解析（Population Pharmacokinetics /Pharmacodynamics; PPK/PD）は，対象患者集団におけ
る薬物動態や薬効特性に関わる個体間変動因子を抽出し，平均パラメータに加えて，個体間・
個体内変動パラメータの推定を行う上で有用な手法である． 
 薬物動態パラメータの平均値とその分散を推定する方法としては，臨床データを用いて PPK
解析等による Top-down アプローチと，in vitro 実験やヒトでの文献データから得られた情報
を生理学的薬物動態（Physiologically-Based Pharmacokinetics; PBPK）モデルに適用し，薬
物動態を予測する Bottom-up アプローチがある. また，これら両解析法の欠点を補完すべく，
PBPK モデルを基に臨床データとの適合性を考慮した Middle-out アプローチが用いられる． 
 我々は，薬物クリアランスに対して体重のベキ乗に比例するアロメトリックモデルと臓器機
能関数を用いることで，小児から成人までの薬物動態を共通の一つのモデル式で表すことがで
きることを抗てんかん薬の PPK 解析によって実証してきた．また，睡眠鎮静薬トリクロホスナ
トリウムの小児薬物動態試験計画をモデリング&シミュレーションにより行い，乳幼児を含む小
児臨床データを収集中である． 
 
２．研究の目的 
 我々がこれまで進めてきた実臨床データを用いた PPK 解析結果に，新たに PBPK モデル解析を
導入することで，実臨床データからだけでは精度の高い予測が不可能であった，小児や臓器移
植患者等のスペシャルポピュレーションにおける小児成熟度や臓器機能を考慮した用法・用量
の設定を行い，科学的投与設計ノモグラムを開発することを本研究の目的とする． 
 
３．研究の方法 
(1)トリクロホスナトリウムの小児年齢別の薬物動態と薬効予測 
①UGT 発現系を用いた代謝実験と PBPK モデルの構築 
 リコンビナントヒト UGT 分子種（1A1, 1A6, 1A9, 2B7, 2B15）を用い, 活性体トリクロエタ
ノール(TCE)の代謝に関わる分子種を同定し，PBPK モデルを構築する． 
②実臨床データを用いた PPK/PD 解析 
 小児集中治療室でトリクロホスナトリウムが投与された小児患者の臨床データを用いて， 
PPK/PD 解析を行う． 
 
(2)生体肝移植後の肝再生と CYP3A5 遺伝子型に応じたタクロリムスの投与量調節 
①小児及び成人生体肝移植患者におけるタクロリムスの PPK 
 生体肝移植後にタクロリムスを静脈内導入から経口投与に切り替えた小児及び成人患者を対
象に PPK を行う． 
② 生体肝移植患者におけるタクロリムスの PBPK モデル解析 
 移植された肝臓が再生する過程を組み込んだタクロリムスの PBPK モデルを構築し，臨床デー
タとの当てはめを考慮しながら，Sensitive analysis を用いて最適モデルを構築する． 
③タクロリムス投与量ノモグラムの開発 
 得られた生体肝移植患者でのタクリリムス薬物動態パラメータを用いて，肝及び小腸の
CYP3A5 遺伝子型を考慮した投与量を算出する． 
 
(3)腎移植患者におけるタクロリムスの血中濃度管理における遺伝子型の寄与 
①腎移植後早期におけるタクロリムスの薬物動態変動 
 腎移植患者を対象に，入院期間中の年齢，体重，タクロリムス投与量，血中濃度等について
後方視的にカルテ調査を行い，タクロリムス血中濃度の変動因子について解析する． 
②タクロリムス薬物動態に与える CYP2C19 及び CYP3A5 遺伝子多型の影響 
 腎移植患者を対象に, ランゾプラゾール併用下でのタクロリムス体内動態に与える CYP3A5
および CYP2C19 遺伝子多型の影響を後方視的に検討する. 
 
４．研究成果 
 (1)睡眠鎮静薬トリクロホスナトリウムの小児年齢別の薬物動態と薬効予測 
 リコンビナントヒト UGT 分子種を用い, 活性体トリクロエタノールの代謝に関わる分子種を
検討した結果，代謝活性を持つ分子種として UGT2B7 が同定され，UGT2B7 の発現変動を考慮し
た PBPK モデルを検討した．トリクロホスナトリウムが投与された小児患者 55名から得られた
トリクロエタノール血中濃度 169 点と鎮静の指標である COMFORT behavior scale の測定 242



点を用いた PPK 解析の結果, 体重に加えて血中総ビリルビン値が変動因子として抽出された. 
また ROC 曲線解析の結果, COMFORT behavior scale16 の鎮静深度に必要な血中濃度として 17.2 
mg/L が得られた.この値を基に，十分な鎮静効果を得るために必要なトリクロホスナトリムの
投与量をシミュレーションにより算出し，年齢別投与量ノモグラムの作成を行った.PBPK モデ
ルと実臨床データとの対応については，今後評価し，さらに精度の高い小児モデルの構築を行
う必要がある． 
 
(2)生体肝移植後の肝再生と CYP3A5 遺伝子型に応じたタクロリムスの投与量調節 
 生体肝移植後にタクロリムス静脈内導入を行った 52 症例（0-68 歳）を対象に術後 30日間の
血中濃度データを用いた PPK 解析を行った．その結果，クリアランスを体重のベキ乗に比例す
るアロメトリックモデルとすると，クリアランスの個体間変動因子としてヘマトクリットが，
バイオアベイラビリティの個体間変動因子として，年齢及び小腸の CYP3A5 遺伝子多型が抽出さ
れた．15 歳以上の小腸 CYP3A5*1 を有する患者では，CYP3A5*3/*3 の患者と比較して，バイオア
ベリラビリティは約 42%低値を示した．従って，タクロリムス静脈内投与から経口投与への切
替時には，年齢及び小腸 CYP3A5 遺伝子多型を考慮することによって，換算量を適正化できるこ
とが示唆された． 
 生体肝移植患者を対象に，移植後日数に応じて肝臓の再生が起こり，肝代謝型薬物であるタ
クロリムスのクリアランスが経時的に変化することを表す PBPK モデルの構築を行った．PBPK
シミュレーションソフト Simcyp を用いて予測したタクロリムス血中濃度と生体肝移植患者か
ら得られた実測値には乖離が認められたため，その原因について検討した結果，肝臓の CYP3A4
発現量を文献値に変更することで，小腸及び肝臓の CYP3A5 遺伝子型の違いに関わらず生体肝移
植後の血中濃度の予測値が実測値に近づくことが示唆された.その他，吸収率や移植肝の初期サ
イズについて Sensitive analysis を行い，実測値に合うようモデルの最適化を試みた．その結
果, 移植肝の機能は生体肝移植後早期に回復し, タクロリムスの全身クリアランスへの寄与は
移植後の限られた期間のみであることが判明した. また, 肝臓が CYP3A5*1 遺伝子型を有する
レシピエントでは, CYP3A5*3/*3 の場合と比べて全身クリアランスは 1.35 倍高い一方，小腸が
CYP3A5*1 遺伝子型を有するレシピエントでは，CYP3A5*3/*3 の場合と比べてバイオアベイラビ
リティは 0.7 倍となることが示された.従って，タクロリムスの見かけのクリアランスは肝およ
び小腸の CYP3A5 遺伝子多型の影響を同程度受けることが判明した(Fig.1).最終モデルから得
られた薬物動態パラメータを用いて，肝および小腸 CYP3A5 遺伝子多型別の投与量ノモグラムを
作成した．タクロリムスの薬物動態は個体内変動が大きいため，薬物血中濃度モニタリングに
基づく投与設計は必須であるが，今回得られた投与量のモグラムを用いることで，個々の患者
において血中濃度を目標域に早く到達させることができると考えられる． 
 
 

 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
Fig.1 Physiologically based pharmacokinetic model-simulated median clearance (CL), 
bioavailability (F), and oral clearance (CL/F) of tacrolimus during 30 days after 
living-donor liver transplantation for each CYP3A5 genotype combination of graft liver 
and small intestine. *1, CYP3A5*1 allele; *3, CYP3A5*3/*3. 
 
(3)腎移植患者におけるタクロリムスの血中濃度管理における遺伝子型の寄与 
 腎移植患者 31名の血中濃度データを後方視的に調査した結果，術後早期のタクロリムス血中
濃度の個体間変動は大きく，また個体内での変動も大きいことが明らかとなった．術後 2週目
までの目標トラフ値（8〜10 ng/mL）の達成率は，手術翌日では 3.2%で目標トラフ値よりも高
濃度域となる患者が多いが，達成率は術後 1週間で 35.5%，術後 2週間で 67.7%と術後経過日数
により上昇した．術翌日の血中濃度/投与量比（C/D 比）においても大きな個体間変動が認めら
れたが，患者個々の C/D 比と体重や年齢には相関を認めなかった．また，1 日 2 回製剤から 1
日 1回製剤への切替時に血中トラフ濃度/投与量比は有意に低下し，ばらつきも小さくなった．
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以上の結果から，現行のプロトコルに基づいた血中濃度管理では移植後早期に目標トラフ値を
超える症例が多いため，腎移植患者においても CYP3A5 遺伝子型等個体間変動因子を考慮したプ
ロトコル再構築の必要性が示唆された． 
 また，腎移植患者 80名を対象に, ランゾプラゾール併用下でのタクロリムス体内動態に与え
るCYP3A5およびCYP2C19遺伝子多型の影響を後方視的に検討した. タクロリムスの血中濃度対
投与量（C/D）比は, CYP3A5*1 を有する患者群で CYP3A5*3/*3 患者群に比べて術後 1, 7, 28 日
目で有意に低値を示した. 一方, 全ての CYP3A5 遺伝子型において, 術後 28 日目においても
CYP2C19 遺伝子型の C/D への有意な影響は認められなかった.また，タクロリムスの血中濃度が
目標域に入っている患者は，CYP3A5*1 を有する患者群と CYP3A5*3/*3 遺伝子群で有意差はなか
った.以上の結果より，CYP2C19 遺伝子多型のタクロリムス体内動態への寄与は小さいため，ラ
ンソプラゾールの併用は腎移植患者において遺伝子多型別の投与設計上で問題とならないこと
が示された.今後，CYP3A5 遺伝子多型別の投与量設定の有用性を前向き試験で評価していくと
ともに，得られたデータを補完するためのモデル解析が有効と考えられる． 
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