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研究成果の概要（和文）：C 型慢性肝炎に用いる核酸誘導体薬のリバビリン（RBV）は、催奇形

成作用を有するため投与中と投与終了後 6ヵ月間は避妊が求められる。この避妊期間は血漿中

RBV（半減期 12 日）の消失に基づいて設定されているが、組織や赤血球中のリン酸化 RBV の消

失に十分か否かは不明である。インターフェロンと RBV の併用療法を受けた患者（45 名）の全

血中 RBV 濃度を測定し、母集団薬物動態で解析したところ、33％の患者で投与終了 6ヵ月では

全血から完全に消失しないことが明らかとなった。投与終了 6ヵ月は避妊期間として十分でな

い可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：Ribavirin (RBV), a nucleoside analogue, for hepatitis C virus (HCV) 
eradication requires the patients to have contraception for 6 months after stopping the 
therapy because of possible deformity caused by RBV. This period is enough to remove plasma 
RBV with the half-life (T1/2) of 12 days. Intracellular RBV, which is accumulated as the 
phosphorylated RBV in the tissue including erythrocytes, may require much time to be 
removed. Plasma and whole blood concentration of RBV were monitored before and after 
stopping the interferon (IFN)/RBV therapy in 45 HCV patients. Mean plasma and whole blood 
RBV were 10.1±4.6 and 307.9±146.5 µM, respectively, when IFN/RBV therapy was stopped. 
The T1/2 for plasma and whole blood RBV were 12.9±4.4 and 23.9±7.5 days, respectively. 
It was estimated that 79 (51-121) and 176 (130-331) days were required for removing RBV 
from plasma and whole blood, respectively. Population pharmacokinetic analysis for whole 
blood RBV revealed that 6 months was not enough for removing RBV from blood in 33% of 
HCV patients. Six months may not be enough as the contraception period after stopping 
RBV in patients with longer T1/2 of whole blood RBV. 
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１．研究開始当初の背景 

 抗がん剤や抗ウイルス薬として用い

られる核酸誘導体薬（ゲムシタビン、

シトシアンアラビノシド、ガンシクロ

ビル、リバビリンなど）は、DNA や RNA

に直接作用することから催奇形成作用

が強く、妊婦に対して禁忌であり、投

与中は避妊が求められる薬剤である。

ガンシクロビルやリバビリン（RBV）で

は、投与終了後も避妊期間（それぞれ

90 日と 180 日）が設定されている。し

かし、これらの避妊期間の設定根拠は

曖昧であり、必ずしも薬物の体内から

の完全消失による安全性を保証するも

のではない。 

 核酸誘導体薬の多くは、ヌクレオシ

ドトランスポーター（ENT）を介して細

胞内に取り込まれ、リン酸化されて活

性本体となる。リン酸化体の一部は、

脱リン酸化酵素によって元の親化合物

に変換され、ENT を介して細胞外に排出

される 1）。赤血球は核酸合成能がないこ

とから細胞内の核酸量を維持するため

に ENT を多量に発現し、また、脱リン

酸化酵素がないために核酸誘導体薬を

リン酸化代謝物として高濃度に蓄積す

る性質がある。したがって赤血球は核

酸誘導体薬の消失が最も遅い臓器の一

つであり、赤血球からの消失が体内か

らの薬物の完全消失に近似していると

考えられる。また、赤血球内半減期を

求めることで体内からの完全消失を予

測できる可能性もある。 

 臨床における具体的な問題点につい

て RBV を例に述べる。 

 

(1)インターフェロン（IFN）と RBV の併用療

法における妊娠 

 C型慢性肝炎におけるIFN/RBV併用療

法は、劇的なウイルス排除効果を示す

一方、RBV の適正使用が問題となってい

る。強い催奇形成作用を有する本剤は、

服用期間中および服用中止後 6 ヵ月間

は、信頼できる方法で避妊するよう添

付文書で注意喚起されているが、その

注意が厳守されず妊娠にいたる例が報

告されている。 

大規模臨床試験によると、妊娠例は

投与患者の 1.6％に見られ、女性患者

（直接的曝露）よりも男性患者のパー

トナーが妊娠するケース（間接的曝露）

が多いこと、間接的曝露でも流産のリ

スクが高まることが指摘されている 2）。 

 

(2)RBV 療法における避妊期間の根拠 

 添付文書に記載されている RBV 中止

後の避妊期間は、血漿 RBV 濃度の消失

半減期（12日）の 15 倍（6ヵ月）と設

定されている。この期間以上を経過す

れば、体内から RBV が完全に消失し、

RBV による催奇形成のリスクがほとん

どなくなると考えられている。しかし、

RBV の体内からの消失について臨床的

に検証されたことはない。 

 RBVはENTを介して細胞に取り込まれ、

細胞内でリン酸化されるが、リン酸化

体は、ENT の基質にならないため細胞内

に蓄積する。よって脱リン酸化酵素が

ない赤血球は、体内で最も RBV の消失

が遅い臓器と考えられる。 

 C型慢性肝炎患者の赤血球中RBV濃度

は血漿濃度の 100−150 倍であり、90%以

上がリン酸化体である 3）。したがって、

RBV が血漿中から消失しても、赤血球中

にはリン酸化体として残存する可能性

が高く、血漿中濃度に基づく避妊期間

の設定は、根拠に乏しいと考えられる。 
 

２．研究の目的 
 本研究では、核酸誘導体薬の赤血球

中濃度から求めた薬物動態パラメータ

ーに基づいて体内からの完全消失にか

かる期間を臨床的に確認するとともに、

添付文書に記載されている避妊期間の

妥当性を検証する。 

 先ず核酸誘導体薬の赤血球内取り込

みにおける ENT の関与を、ヒト赤血球

を用いた in vitro の実験により明らか

にし、赤血球がモニタリング対象の臓

器として適切か否かを検証する。次い

で核酸誘導体薬で治療中の患者を対象

に薬物血中濃度（血漿中と全血中）を

測定し、薬物速度論パラメーターを求

める。このパラメーターを用いて血中

から完全消失に要する期間を予測する。

また、母集団薬物動態解析（PPK）によ

って血中濃度に影響する因子も明らか

にする。 



 本報告では RBV について行った研究

成果について述べる。 
 
 
３．研究の方法 

 

(1)ヒト赤血球における RBVの in vitro

取り込み試験 

 ヒト赤血球を用いて RBV の in vitro

取り込み試験を行った。赤血球は PBS

で洗浄した後、HEPES 緩衝液（pH7.4）

に懸濁し、赤血球濃度が 20％になるよ

うに調製した。この懸濁液に RBV（1mM）

を添加してインキュベーションした

（37℃、18 時間）。このとき、予め ENT

阻害剤の dipyridamole（DP）を 25μM

で処理した懸濁液についても同様に操

作し、RBV の赤血球内取り込みに対する

ENT の関与を確認した。 

赤血球内の RBV 濃度（リン酸化代謝

物を含む）は HPLC によって測定した。

また、RBV 処理による赤血球の形態変化

を顕微鏡によって、膜表面上に露出す

る Phosphatidylserine（PS）を FITC で

ラベルした annexin V を用い、フロー

サイトメトリーで調べた。 
 

(2)C 型慢性肝炎患者における血中 RBV

濃度測定 

 IFN/RBV併用療法を行ったC型慢性肝

炎の患者 45 名（男性/女性：31/14 名、

年齢：53±12 歳）を対象に血中（血漿

中および全血中）RBV 濃度測定を行った。

このうち 14 名については、IFN/RBV 併

用療法中止後も、実際に血中から RBV

が検出できなくなるまで可能な限りモ

ニタリングを継続した。 

 RBV の血中濃度（261 ポイント）の PPK

解析によって、全血中 RBV の薬物速度

論パラメーターを求めた。解析モデル

には持続投与の１コンパートメントモ

デルを、解析ソフトには Win-nonMix

（Pharsight）を用いた。 

RBV の血漿および全血中濃度の測定

は HPLC によって行った３）。方法は以下

のとおりである。先ず血液試料を血漿

中濃度と全血中濃度測定用の 2 つに分

け、それぞれの濃度測定に使用した。

全血は 6 倍量の冷水を加えて溶血させ

た後、酸性ホスファターゼで脱リン酸

化処理し、リン酸化代謝物を遊離型に

変換した。この試料を Phenyl boronic 

acid（PBA）カラムで処理して HPLC で

測定した。血漿中濃度の測定では、血

漿をそのまま PBA カラムで処理し、分

析に供した。 

 

 
４．研究成果 

(1)ヒト赤血球における RBVの in vitro

取り込み試験 

赤血球懸濁液を 1ｍMの RBVでインキ

ュベーションを行うと、赤血球内の RBV

濃度は 1361μM まで上昇した。予め DP

で処理した場合の赤血球内 RBV 濃度は

807μM であり、未処理と比較して

40.7％低下した。このことは RBV の赤

血球内取り込みには、ENT が関与してい

ることを示している。 

RBV で処理した赤血球懸濁液では赤

血球の 87％が有棘状に変化したが、DP

の前処理では、有棘状変化は 20％にと

どまった。また、赤血球膜表面上の PS

露出は、RBV で処理した赤血球では

2.15％であったが、DP の前処理により

0.62％まで低下した。 

赤血球の有棘状変化は血球内の ATP

が低下した老化赤血球に見られる特徴

的な変化であり、RBV の副作用である貧

血と関連する可能性がある。ENT を介し

て赤血球内に取り込まれた RBV はリン

酸化体として蓄積するが、この蓄積に

より赤血球内のATP産生が阻害されATP

の濃度が低下する。赤血球内の ATP 低

下は、ATP 依存の酵素活性にも影響し、

PS の露出を抑えている ATP 依存性の

aminophospholipid translocase活性が

低下するため、膜表面に PS が露出する

と考えられる。赤血球の有棘状変化と

PS露出は予めDPで処理した赤血球では、

抑えられることから、ENT を介した RBV

の赤血球内取り込みによって引き起こ

されていると考えられる。 

RBV の赤血球内濃度が高まると（1000

μM 以上）RBV の副作用であるヘモグロ

ビン（Hb）の低下が顕著になる 3）。今

回の結果はその機序を赤血球レベルで

明らかにしたものである。すなわち、

赤血球内に RBV が 1000μM 以上の濃度



で蓄積すると、赤血球内の ATP 濃度が

低下し、赤血球の有棘状変化や膜表面

への PS 露出（アポトーシスの誘導）が

促進し、網内系での赤血球の処理速度

が速くなり、結果として貧血が発症す

ると考えられた。 

このように RBV は赤血球膜の ENT を

介して赤血球内に取り込まれ、リン酸

化体として多量に蓄積する性質がある。

よって赤血球は、体内での RBV の蓄積

を評価する臓器として適しており、蓄

積量に影響する分子として ENT が重要

であることが明らかとなった。 
 

(2)C 型慢性患者における血中 RBV 濃度

測定 

先ず IFN/RBV 併用終了（または中止）

後、血中 RBV 濃度をモニターした 14 名

の患者について検討した。併用療法終

了時の血漿中と全血中 RBV 濃度は、そ

れ ぞ れ 10.1±4.6μM と 307.9 ±

146.5μM であり、全血中 RBV 濃度は血

漿 RBV 濃度の約 30 倍であった。血漿中

と全血中 RBV 濃度の消失半減期は、そ

れぞれ 12.9±4.4 日と 23.9±7.5 日で

あり、全血中 RBV 濃度の半減期は血漿

中の約 1.8 倍であった。全血中 RBV 濃

度の半減期が34.7日と比較して著しく

延長している症例（4例）も確認された。 

併用療法終了後、血中 RBV 濃度が検

出限界未満となるまでに要する日数は、

血漿中の 79 日（51～121 日）に対して

全血中では 176 日（130～331 日）と長

く、全血中は血漿中の約 2.2 倍であっ

た。血漿中 RBV の消失に要する日数は

最大でも約 4 ヵ月であったが、全血中

では10ヵ月近くに延長している症例（4

名）も確認された。 

PPK 解析により、全血中 RBV の分布容

積（Vd）及びクリアランス（CL）の予

測式を検討した。Vd に影響する因子と

して治療開始前の Hb 値（Hbi）と血中

濃度測定時の Hb の比（Hb/Hbi）と体重

（BW/65）が、CL に影響する因子として

Hb/Hbi、年齢（Age/53）及び性別が確

認された。その結果、以下の式が Vd と

CL を推定する Final model として導か

れた。 

 

Vd=63.4･(Hb/Hbi)-2.4･(BW/65)1.1･eηi 

CL=2.7･(Hb/Hbi)-2.0･(Age/53)-0.5･0.8Sex･eηi 

 

本モデルによって求めたパラメータ

ーの個体間変動は、Vdと CLともに Base 

modelと比較して改善した（Vd：61.2% vs. 

32.4%, CL：106.7% vs. 35.9%）。また、

個体内変動は23.1%から 22.5%に減少し、

全血中 RBV 濃度の予測値と実測値の相

関係数も改善した（0.73 vs. 0.84）。 

Final modelで予測した患者個々のパ

ラメーターを用い、ベイジアン法で血

中濃度推移をシミュレーションして求

めた全血中 RBV の消失半減期は 20.6±

10.9 日であった。また、検出限界未満

となる投与終了後の日数は 152 日（39

～340 日）であり、6ヵ月以上を要した

患者は 15 名（33%）であった。 

以上のことから、血漿中 RBV 濃度か

ら求めた服用後の避妊期間（6ヵ月）は、

血漿からの RBV の完全消失には十分な

期間と言えるが、組織中に存在するリ

ン酸化 RBV の消失には十分でない可能

性が明らかとなった。 

最近、RBV 療法を受けている患者の精

漿液中 RBV 濃度が測定され、血漿中 RBV

の 2 倍以上に達することが明らかにな

った 4）。ラットに対する放射ラベルした

RBV の投与でも、精巣や卵巣における放

射活性の減衰は、血漿中よりもむしろ

全血中に近いことが明らかになってお

り 5）、血漿中濃度推移から求めた避妊期

間の妥当性については再検証する必要

があると考えられた。 

避妊期間の再検証にあたっては、ヒ

トにおける RBV の生殖器関連組織への

移行やリン酸化 RBV の催奇形性作用な

どを明らかにする必要がある。これら

のデータが揃うまでは、当面、本研究

で構築したパラメーターの予測モデル

からシミュレーションした全血中 RBV

濃度推移を指標とし、体内からの RBV

消失を予測するか、全血中濃度の測定

によって血中からの完全消失を確認す

ることが RBV の適正使用に重要である

と考える。 
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