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研究成果の概要（和文）： 
医薬品適正使用を実践するには、臨床薬物動態特性と個体間変動機構を明らかにし、患者個々

に投与設計を行う必要がある。しかし、一人の患者から速度論的解析に耐えるほど数多くの血
中薬物濃度データを得ることは困難である事に加え、市販後に一施設で行う臨床薬物動態試験
では、対象患者が多くても数十人に限られるため、従来の速度論的解析法は適用が困難である。
本研究では、薬剤を繰り返し服用中の個々の患者に対して２点のみの採血を行い、血中濃度の
ピーク値（Cpeak）とトラフ値（Ctrough）から、薬物血中濃度曲線下面積（AUC）と経口クリアラン
ス（CL/F）を簡便に推定する２通りの方法を考案し、臨床試験デザインとデータ解析法の発展
を目指した。また、実際の患者を対象とする連投薬物動態試験を実施し、２点採血デザインの
実地精能を評価した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 The area under the concentration–time curve (AUC) and/or oral clearance (CL/F) of drugs 
is a key pharmacokinetic parameter to evaluate drug exposure in patients. In the present 
study, we performed a simulation for the clinical pharmacokinetic study, in which blood 
was sampled at two time points corresponding to the peak concentration (Cpeak) and trough 
concentration (Ctrough) following repetitive oral drug administration to subjects. The 
approximate oral clearance (CL/Fapprox) and/or an alternative oral clearance (CL/Fexp) were 
accurate for hypothetical drugs with varied pharmacokinetic properties. We performed that 
the peak-and-trough sampling design is promising for the clinical repeated-dose 
pharmacokinetic trial for drugs.  
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１．研究開始当初の背景 

医薬品を適正に使用するにあたっては、臨
床薬物動態特性と個体間変動機構を明らか
にし、患者個々に投与設計を行うことが必要
である。一方、薬物個別投与設計を遂行する
上で不可欠であるにも拘わらず最も企画と
実施が困難なものの一つは、実際に薬を服用
している患者を対象とした臨床薬物動態試
験である。すなわち、若年健常者と種々の疾
患を有する小児や中高年患者では薬物動態
が異なる可能性があるため、実際に薬剤を服
用している患者を対象として薬物動態試験
を行う事が望まれる。しかし、一人の患者か
ら速度論的解析に耐えるほど数多くの血中
薬物濃度データを得ることは多くの場合困
難であることに加え、市販後に一施設で行う
臨床薬物動態試験では、対象患者が多くても
数十人に限られる。このような場合、従来の
速度論的解析法は適用が難しく、臨床試験の
成否の目処を立てることが困難であった。 
 
２．研究の目的 
最近申請者は、薬剤を繰り返し服用中の

個々の患者に対して２点のみの採血を行い、
血中濃度のピーク値（Cpeak）とトラフ値
（Ctrough）を解析する事によって、薬物血中
濃度曲線下面積（AUC）と経口クリアランス
（CL/F）を簡便に推定する方法を考案した。
本研究では、実際の患者を対象とする連投薬
物動態試験を実施し、２点採血デザインの実
地精能を評価し、国内外にその利用を提唱す
るとともに、得られた薬物動態変動機構に関
する情報を医療現場に提供する事を目指し
た。また、コンピュータシミュレーションに
よって２点採血デザインによる AUC 推定法
の発展およびその精度・有用性の検証を試み
た。 

 
３． 研究の方法 
 主に以下の(1)～(3)の研究を行った。 
(1)心不全患者におけるカルベジロール体内
動態変動性の評価： 近年慢性心不全に対す
るβ遮断薬の有効性（エビデンス）が報告さ
れたが、日本での標準投与量が欧米と大きく
異なる理由や、治療効果に大きな個体差が認
められる原因は不明である。これまでに申請
者は日本人健常者を対象とした臨床試験に
よって、β遮断作用を有する S-カルベジロー
ルの経口クリアランス（CL/F）がチトクロー
ム P450（CYP）2D6*10 の保有者で有意に低下
する事を見出した。一方、心不全患者におけ

るカルベジロールの体内動態は不明であり、
CYP2D6 の遺伝子多型が及ぼす影響について
臨床的意義を明らかにする必要がある。そこ
で本研究では、本学附属病院第二内科の協力
を得て、心不全患者のピーク・トラフ血中濃
度データを追加・集積し、心不全患者におけ
るカルベジロール体内動態とその変動性に
関する定量的評価を行うとともに、患者個々
の CL/F の推定精度（実地精能）の評価を行
った。 
(2) 少数採血デザインによるAUC推定精度の
有用性評価： AUC は治療薬の薬効・毒性と相
関する有用な指標とされている。近年１～３
点の少数採血データから AUC を推定する
Limited sampling model (LSM) 法の臨床利
用が試みられている。一方、LSM 法のモデル
構築では、通常 10～40 人の被験者から 6～10
点の採血データを収集するが、こうした倫理
的・経済的負荷に見合う AUC 推定精度の向上
が得られるか否かは明らかでない。本研究で
は、LSM 法のコンピュータシミュレーション
を行い、その AUC 推定精度について簡便な台
形公式との比較・評価を行った。さらに、ピ
ーク・トラフ２点採血デザインにおけるデー
タ解析法の発展を図るとともに、および AUC
推定法の有用性について考察を加えた。 
 (3)ボセンタンの体内動態変動機構解析：ボ
センタンは肝臓の CYP2C9 や CYP3A4 で代謝を
受ける薬物であるが、代謝酵素に加え肝取り
込みトランスポータが体内動態変動機構の
実体であることが示唆されている。一方、ボ
センタンを服用中の小児肺高血圧患者を対
象とした予備的な検討では、血中薬物濃度に
大きな個体差が観察された。そこで本研究で
は、小児におけるボセンタンの臨床試験を継
続しつつ、ボセンタンの肝取り込み機構（ト
ランスポータ―の関与）を明らかにする目的
で、病態ラットを用いた基礎的な検討を行っ
た。 
 
４．研究成果 
(1) 心不全患者におけるカルベジロール体
内動態変動性の評価：治療のためにカルベジ
ロールを服用している実際の心不全患者を
対象として、２点採血デザインによる連投薬
物動態試験を実施した。その結果、また、心
不全患者群では R-, S-カルベジロールの
CL/F の平均値がそれぞれ 0.89、1.52 L/h/kg
と算出され、以前に我々が若年健常者より得
た値と比べて著しく低い事が明らかとなっ
た。また、心不全患者では健常者の場合とは



異なり、チトクローム P450(CYP)2D6 の遺伝
子多型に起因する CL/F の個体間変動が小さ
いことも明らかとなった。これらの結果はカ
ルベジロールの投与設計を行う上において
重要な知見であると考えられた。 
(2) 少数採血デザインによる AUC推定精度の
有用性評価：薬物連投時の AUC 推定及びその
精度に関するコンピュータシミュレーショ
ンを実施した結果、少数（2～3点）採血デザ
インでは、台形公式による AUC 推定精度が、
LSM 法と比べても遜色ない事が明らかとなっ
た。LSM 法では 10～40 人の被験者に対して多
数採血を行い、事前にモデル式を構築する必
要があることを考慮すると、簡便な台形公式
が LSMの代替手段として有望であると考えら
れた。一方、申請者が提唱する２点採血デザ
イン・データ解析法では、薬物の消失半減期
の長短に応じて２通りの AUC推定法を使い分
けることで、頑健性の高い AUCapprox（または
AUCexp）を得る事ができる事を明らかにした。
これらの結果は２点採血デザインの臨床的
有用性を支持する結果であると考えられた。 
(3) ボセンタンの体内動態変動機構解析：本
研究では、胆管結紮誘発肝障害モデルラット
におけるボセンタンの体内動態変動機構を
解析した。その結果、肝障害時には薬物代謝
酵素や肝取り込みトランスポータ―の発現
量が低下する事に加え、胆汁鬱滞によって血
中に蓄積した胆汁酸やビリルビンがボセン
タンの肝取り込みを阻害する事が明らかと
なった。なお、小児集団を対象とした臨床試
験データの予備的解析では、年齢がボセンタ
ンの体内動態の変動因子の一つである事が
明らかとなった（論文執筆中）。これらの結
果は、ボセンタンの適正使用を図る上で重要
な基礎的知見と考えられた。 
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