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研究成果の概要（和文）：腎不全患者において、腎排泄能力のみならず肝代謝などの腎外排泄能

力も変動していることが知られつつある。本研究では、腎不全患者における高血圧治療薬ロサ

ルタンの腎外排泄能力低下に、腎不全患者で蓄積しているインドキシル硫酸及びパラクレゾー

ルによる肝代謝の阻害が関与していることを明らかにした。また、腎不全患者における高脂血

症治療薬プラバスタチンの腎外排泄能低下に消化管に発現する輸送担体の発現低下が関与する

ことを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：In the patients with renal failure, it is known that the patients 
are decreasing not only renal clearance but also non-renal clearance.  This study 
suggested that the decrease in non-renal clearance of antihypertensive drug losartan 
was induced by the inhibition of hepatic metabolism by uremic toxins, indoxyl sulfate 
and p-cresol.  In addition, this study suggested that the decreased in non-renal 
clearance of lipid-lowering drug pravastatin was induced by the suppression of 
intestinal efflux transporter.   
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１．研究開始当初の背景 
現在、本邦において末期腎不全患者である

人工透析施行患者は、増加の一途を辿ってお

り、2006年末には 26万人に達している（2009

年末に 29 万人）。腎不全患者は、貧血・血圧

異常・心血管障害及び神経障害などの合併症

が認められるため、その薬物療法には、より

的確な投与設計が求められている。腎不全患

者の治療には、肝消失型薬物が頻用されるも
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のの、腎不全患者においては、キニーネ（Eur 

J Clin Pharmacol 49:497-501, 1996）、ロサ

ルタン（Clin Pharmacokinet 38:519-526, 

2000 ）、プラバスタチン（ Eur J Clin 

Pharmacol 53:117-121,1997）に代表される

肝消失型薬物の腎外クリアランスも変動す

る。以上のことから、透析患者を含む腎不全

患者においては、腎機能正常患者とは全く異

なる体内動態を示すことは明白である。しか

しながら、透析患者と腎機能正常患者の腎排

泄過程以外の薬物動態の違いに関する情報

は明らかに不足しており、そのことが、透析

患者に対する薬物の適正使用を困難にして

いるのが現状である。 

薬物動態学的相互作用に目を移すと、腎機

能正常患者と腎不全患者では、その起こり

方・危険度等で大きな違いが認められる。例

えば、腎機能正常患者では、併用注意程度の

軽微な相互作用であるジゴキシン－クラリス

ロマイシンの相互作用は、腎不全患者では、

ジゴキシンの血中濃度が 4 倍にも上昇する

という致死的な相互作用を産み出してしま

う（Int J Clin Pharmacol Ther 43:30-36, 

2005）。また、研究代表者は、腎機能正常患

者では認められない『フェキソフェナジン併

用によりジゴキシン血中濃度が劇的に低下

する』という透析患者２症例を見出している

（論文投稿中⇒医療薬学 34: 252-255, 

2008）。これらの相互作用は、肝消失・消化

管分泌を中心とするジゴキシンの腎外クリ

アランスの変化に伴って生じていると考え

られる。 

よって、これらの事実を考え合わせると、

腎不全患者における薬物体内動態は、単に腎

排泄の廃絶のみを想定するのではなく、腎外

クリアランスの変化にも目を向ける必要が

考えられる。腎不全患者では、インドキシル

硫酸及び 3-Carboxy-4-methyl-5-propyl- 

2-furanpropan acid（CMPF）などの尿毒症物

質が体内に高濃度で蓄積している事が知ら

れ て い る （ J Pharmacol Exp Ther 

278:786-792,1996）。これらは、蛋白結合率

が高いため人工透析でも除去されにくいの

が特徴である。また、Sun ら（Drug Metabol 

Dispos 32:1239-1246,2004）は、ラットにお

いて、CMPF が、エリスロマイシンの有機ア

ニオン輸送ポリペプチド（Oatp）1a4 を介し

た肝取り込みを阻害すること、CMPF 及びイ

ンドキシル硫酸が、エリスロマイシンの

Cytochrome P450（CYP）3a を介した肝代謝

過程を阻害することを報告している。これら

は、尿毒症物質が、肝消失過程において肝取

り込みトランスポーター及び薬物代謝酵素

を阻害することにより薬物の肝クリアラン

スを低下させる可能性を示唆するものであ

る。また、慢性腎不全ラットにおいて、肝取

り込みトランスポーターOatp1 の発現が抑

制されることも報告されている。よって、こ

れらの発現抑制により薬物の肝クリアラン

スが低下している可能性も考えられる。この

発現低下に尿毒症物質が関与しているのか、

また、尿毒症物質同様に尿毒症患者で高濃度

に蓄積している TNF-alpha 及び IL-6 などの

炎症性サイトカインが関与しているのかは

現在のところ不明である。いずれにしても、

このような情報は、動物レベルでは散見され

るものの、ヒトにおける情報は皆無である。

また、腎不全患者の薬物動態学的相互作用の

情報も明らかに不足している。よって、今後、

腎不全患者における体内動態データを網羅

的に収集・解析し、腎機能正常者との違いを

把握すること、また、その違いが生じている

メカニズムについて詳細に解き明かすこと

は、腎不全患者の薬物適正使用を行うために

不可欠である。 

 



２．研究の目的 

腎不全患者の薬物適正使用を推進するた

めに、腎不全患者における腎外クリアランス

に及ぼす末期腎不全患者血清並びにその成

分である尿毒症物質の影響について検討す

る。また、腎不全患者特有の相互作用と考え

られるジゴキシン－フェキソフェナジンの相

互作用メカニズムについて明らかにする。 

 

３．研究の方法 

⑴ ヒトミクロソームにおける薬物代謝に及

ぼすヒト透析患者血清及び尿毒症物質の影

響 

ヒトミクロソームにおける薬物代謝に及ぼ

すヒト透析患者血清（除蛋白・濾過滅菌）の

影響について検討を加える。透析患者血清中

に高濃度で含まれている尿毒症物質（CMPF、

インドキシル硫酸、インドール酢酸、パラク

レゾール、馬尿酸）についても阻害実験も行

い、その原因物質を同定する。 

 

⑵ ヒト肝培養細胞およびヒト消化管培養細

胞における各種薬物の取り込みに及ぼすヒ

ト透析患者血清の影響 

肝における薬物取り込みトランスポーター

であるOATP1B1、OATP1B3及び OAT2の発現が

確認できているHep3B細胞を用いて、各種薬

物の肝取り込みに及ぼすヒト透析患者血清

及び尿毒症物質存在時の取り込み阻害実験

を行う。また、消化管のモデル細胞であり、

取り込みトランスポーターOATP2B1や排出ト

ランスポーターMDR1及びMRP2の消化管トラ

ンスポーターが豊富に発現しているCaco-2

細胞を用いて、薬物の消化管輸送に及ぼすヒ

ト透析患者血清及び尿毒症物質の影響につ

いて検討を加える。 

 

 

⑶ ヒト肝培養細胞及びヒト消化管培養細胞

への透析患者血清処置による影響 

透析患者における薬物体内動態の変動が、

薬物代謝酵素および薬物トランスポーター

の発現誘導・発現抑制に起因している可能性

が考えられる。よって、Hep3B 細胞及び

Caco-2細胞に透析患者血清を処置すること

により、それら蛋白質のmRNA発現変動を観察

する。また、それに伴う機能変化についても

代謝実験・輸送実験により評価する。発現変

動が認められた遺伝子については、その原因

物質の特定のため、透析患者血清中に高濃度

で含まれている尿毒症物質やサイトカイン

（TNF-alpha、IL-6、IL-1beta）処置による

発現変動も併せて検討する。 

 
４．研究成果 

⑴ ロサルタンの代謝クリアランスに及ぼす

透析患者血清の影響 

ヒト肝ミクロソームにおける、ロサルタン

の代謝クリアランスは、10%透析患者血清存

在下において 10%健常者血清存在下の 31%ま

で有意に低下した。また、いくつかの尿毒症

物質が、ロサルタンの代謝クリアランスを濃

度依存的に低下させた（図１）。 



特に、インドキシル硫酸及びパラクレゾー

ルは、透析患者の血中遊離型濃度付近でも阻

害した。さらに重要なことに、10%透析患者

血清中と同等の濃度である 20 µM のインドキ

シル硫酸及びパラクレゾールを溶解した 10%

健常者血清は、10%透析患者血清と同等の阻

害強度を示した（図２）。 

 

以上の結果から、透析患者で認められるロ

サルタンの腎外クリアランスの低下は、イン

ドキシル硫酸及びパラクレゾールによるロ

サルタン代謝の低下に起因することが示唆

された。 

 

⑵ プラバスタチンの腎外クリアランスに及

ぼす透析患者血清の影響 

ヒト消化管上皮細胞モデル Caco-2 細胞に

おけるプラバスタチンの蓄積は、10%透析患

者血清の同時処置または前処置により有意

に増大した（図３）。 

また、10%透析患者血清の前処置により、プ

ラバスタチンの消化管分泌に関与している

多剤耐性関連タンパク質（MRP）2 mRNA 発現

が有意に低下した。従って、透析患者で認め

られるプラバスタチンの腎外クリアランス

の低下は、一部、消化管の MRP2 発現抑制並

びに消化管分泌の阻害による消化管クリア

ランスの低下が関与することが示唆された。 

一方、ヒト肝細胞モデル Hep3B 細胞の場合、

透析患者血清の同時処置は、プラバスタチン

の初期取り込みクリアランスに影響しなか

った。しかしながら、透析患者血清を前処置

することにより、プラバスタチンの初期取り

クリアランスは、有意に低下した（図４）。 

 

その結果に対応して、透析患者血清の前処

置は、プラバスタチンの肝取り込みトランス

ポーターとして知られている有機アニオン

輸送ポリペプチド（OATP）1B1 mRNA の発現を

有意に低下させた。以上の結果から、肝

OATP1B1 発現の抑制もまた、プラバスタチン

の腎外クリアランスの低下に関与している

可能性が示唆された。 

 

⑶ 透析患者におけるジゴキシン－フェキソ

フェナジン相互作用の機構解明 

フェキソフェナジン及び透析患者血清の単

独処置は、Caco-2 細胞へのジゴキシン取り込

みに影響しなかったものの、透析患者血清単

独処置は、MDR1 mRNA発現量を有意に増加し、



その基質であるローダミン 123 の取り込み量

を有意に低下させた。一方で、フェキソフェ

ナジン及び透析患者血清の同時存在下では、

ジゴキシンの取り込み量は有意に低下し、そ

れは、取り込み速度の抑制に起因することが

示された（図５）。 

 

また、フェキソフェナジン共存下のみジゴ

キシンの取り込みを阻害するという同様の

現象が、インドキシル硫酸＋フェキソフェナ

ジン処置時、並びに CMPF＋フェキソフェナジ

ン処置時においても認められた（図６）。 

 

従って、透析患者におけるフェキソフェナ

ジン併用によるジゴキシンの血中濃度低下

メカニズムとして、透析患者特有の体内物質

とフェキソフェナジンとの協同作用による

ジゴキシンの消化管吸収低下が関与してい

ることが示唆された。 
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