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研究成果の概要： 新規免疫抑制剤であるエベロリムス体内動態についてラットを用いて検討し

た結果、小腸での高い初回通過効果のためバイオアベイラビリティが低いこと、併用したタク

ロリムスとは相互作用しないが、シクロスポリンとは小腸部位で相互作用を起こすことが判明

した。さらに、タクロリムス併用膵島移植患者では薬物間相互作用が期待できないため、エベ

ロリムスではシロリムスに比べて約 3 倍の投与量を必要とすることが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
 臓器移植後の免疫抑制療法は移植成績を
向上させる上で極めて重要で、免疫抑制療法
の中心として、現在カルシニューリン阻害剤
が汎用されるが、拒絶反応のコントロールが
不良な症例や、副作用が問題となる症例では、
新たな作用機序をもつ免疫抑制剤として
mTOR 阻害剤であるシロリムスやエベロリム
スが注目されている。これら mTOR 阻害剤は
薬物血中濃度の治療域が狭く体内動態の変
動が大きいため、血中濃度モニタリングに基
づく投与設計が必須とされているが、臓器移

植時の体内動態／薬効の詳細を含め不明な
点が多い。さらに mTOR 阻害剤はカルシニュ
ーリン阻害剤であるタクロリムスやシクロ
スポリン同様に薬物代謝酵素CYP3A や薬物ト
ランスポータ P-糖蛋白質の関与によって、そ
の体内動態が制御されていること、mTOR 阻害
剤とタクロリムスはいずれも FKBP12 と結合
することから、これら免疫抑制剤併用時の薬
物動態学的／薬力学的相互作用を考慮し、適
正な使用指針を提供することが安全かつ有
効で経済的免疫抑制療法の確立に重要と考
えられる。 
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２．研究の目的 
 免疫抑制剤あるいは抗がん剤として臨床
使用が期待される mTOR 阻害剤であるエベロ
リムス及びシロリムスについて基礎・臨床デ
ータの速度論的解析を行うとともに、薬物間
相互作用の観点から免疫抑制療法の適正使
用法の開発と個別化治療への貢献を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) mTOR 阻害剤の薬物動態学的相互作用に関
する基礎的検討：エベロリムス体内動態にお
ける肝臓及び小腸初回通過効果の寄与につ
いて、ラットを用いた定量的評価を行った。
また、タクロリムスあるいはシクロスポリン、
あるいはCYP3AやP-糖蛋白質の阻害剤であり、
臨床上併用される可能性の高いアゾール系
抗真菌剤の影響について検討した。 
 
(2) 移植患者における mTOR 阻害剤血中濃度
の測定と薬物動態解析：臓器移植患者を対象
に、mTOR 阻害剤であるエベロリムス及びシロ
リムス血中濃度を蛍光偏向免疫法あるいは、
LC/MS 測定法を用いて行い、薬物動態特性に
ついて検討した。 
 
４．研究成果 

(1)免疫抑制療法としてエベロリムスと併用

されるカルシニューリン阻害剤の影響につ

いてラットを用いて検討した。その結果、臨

床で用いられる血中濃度域では、タクロリム

スはエベロリムスの体内動態にほとんど影

響を与えないものの、小腸内に投与したシク

ロスポリンは、小腸内に投与したエベロリム

スの血中濃度を有意に上昇させた。一方、静

脈内及び門脈内投与後のエベロリムス血中

濃度にシクロスポリンはほとんど影響しな

かったことから、エベロリムスの相互作用部

位として小腸の寄与が大きいことが示唆さ

れた。さらに、定量的な体内動態解析の結果、

小腸内投与時のエベロリムスのバイオアベ

イラビリティは約 20%、肝抽出率は約 13%、

見かけの小腸抽出率は約 80%と算出された。

また、CYP3A や P-糖蛋白質の強い阻害剤であ

るイトラコナゾールを静脈内に投与した場

合、エベロリムス AUC の上昇は 2 倍程度であ

ったが、小腸内に投与した場合にはエベロリ

ムス AUC は約 5 倍に上昇した。速度論的解析

の結果、小腸内に投与したイトラコナゾール

は、エベロリムスの肝抽出率にはほとんど影

響を与えないものの、小腸抽出率を 1/4 に低

下させる結果、バイオアベイラビリティを上

昇させることが判明した。以上の結果から、

臨床的にはエベロリムス経口投与患者にイ

トラコナゾールやシクロスポリンを併用す

る場合には、両薬剤を経口投与する場合に相

互作用がより強く出現するため注意が必要

と考える。 

 

(2) 膵島移植患者2名を対象にシロリムスか
らエベロリムスへの切替え投与を行い、体内
動態解析を行った。その結果、同一血中濃度
に維持するためには、シロリムスに比べてエ
ベロリムスでは約3倍の投与量を必要とした
（図１）。mTOR 阻害薬はシクロスポリンと併
用される場合が多いが、膵島移植時に用いら
れるエドモントンプロトコールではタクロ
リムスと併用される。mTOR 阻害剤は、タクロ
リムスとは相互作用を起こしにくいものの、
シクロスポリンと併用することによって血
中濃度が上昇することが臨床報告や我々の
ラットを用いた検討から示唆されている。従
って、エベロリムスの方がシロリムスよりも
シクロスポリンとの相互作用を受けやすく、
タクロリムス併用時には相互作用が起こら
ない結果、エベロリムスの投与量をシロリム
スに比べてより多く必要とすることが推察
された。 

 

 さらに、蛍光偏向免疫法で測定したエベロ

リムス血中濃度は、LC/MS 法で測定した場合

に比べて高値を示し、エベロリムス蛍光偏向

免疫法で用いる抗体は、シロリムスと 47%の

交差性を示すことが明らかとなった（図２）。

これらの知見は、移植患者において mTOR 阻

害剤をシロリムスからエベロリムスへ切り

替える際の有用な知見になると考える。 
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