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研究成果の概要（和文）： 

最近申請者は、薬剤を繰り返し服用中の患者に対して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）

を簡便に推定する方法を考案した。ピーク・トラフ２点採血デザインは AUC 推定値から薬剤

投与設計時に必須な個人の経口クリアランス（CL/F）に関する情報が得られる上、採血に伴う

身体的苦痛や時間的拘束が比較的小さいため、患者からの研究協力が得やすいなどの利点があ

る。本研究では、肺血管拡張薬であるボセンタンについて実際の小児患者を対象とする連投薬

物動態試験を企画・実施し、２点採血デザインの有用性を確認した。 
 
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 conducted a clinical trial to evaluate the pharmacokinetics of 
bosentan in Japanese pediatric patients. Plasma samples were taken twice at two time 
points corresponding to the peak concentration (Cpeak) and trough concentration 
(Ctrough) following repetitive oral drug administration to the petients. A large 
interindividual variability was observed in plasma concentrations of bosentan, and the 
weight-normalized values of CL/F were correlated negatively with age. We confirmed 
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
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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、２
点採血デザインによる AUC 推定法の精度・
有用性に関するコンピュータシミュレーシ
ョンを実施した。本研究では、実際の小児患
者を対象として、肺血管拡張薬であるボセン
タンの連投薬物動態試験を実施し、２点採血
デザインの有用性を再検証するとともに、得
られた薬物動態変動機構に関する情報をい
ち早く医療現場に提供する事を目指した。ま
た、ワルファリンの抗凝固作用に及ぼすボセ
ンタンの影響についても解析を追加した。さ
らに、臨床薬物動態試験と並行して、循環器
官用薬剤を中心とする薬物体内動態変動機
構に関する解析を行った。 

 
３．研究の方法 
主に以下の(1)～(3)の研究を行った。 

(1) 小児患者集団におけるボセンタンの体
内動態変動機構解析：ボセンタンは肝臓のチ
トクロム P450(CYP)2C9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。すなわち、
ラットにおけるボセンタンの肝取り込み機
構（トランスポータの関与）に関する予備的
な検討において、胆汁酸の併用時にボセンタ
ンの肝取り込みが顕著に低下する（血中濃度
が大きく上昇する）現象が観察された。本研
究では、小児患者集団におけるボセンタンの
体内動態変動性を明らかにするとともに、薬
物代謝酵素やトランスポータの遺伝的多型
が薬物動態に及ぼす影響を評価する目的で、
小児肺高血圧患者におけるボセンタンの体
内動態解析を行った。 

(2) 小児患者におけるワルファリンの抗凝
固作用変動因子に関する研究：抗凝固薬ワル
ファリンは、小児科領域では主として先天性
心疾患の術前・術後の血液凝固管理のために
汎用されるが、至適な治療効果が得られる投
与量には大きな個体差がある。近年、成人患
者を対象とした臨床研究において、肝薬物代
謝酵素の CYP2C9に加え、ビタミン Kエポキ
シド還元酵素複合体 1（VKORC1）の遺伝子多
型がワルファリンの抗凝固作用に影響を与
えると報告された。日本人における CYP2C9*3
遺伝子の発現頻度は 2.1％と低いのに対して、
VKORC1 1173C>Tの発現頻度は 89.1％と極め
て高いことが報告されている。そこで本研究
では、小児患者のワルファリン維持投与量と
薬効の関係に及ぼす VKORC1 遺伝子多型の影
響を定量的に評価することを試みた。 
(3) カルベジロールの立体選択的代謝に及
ぼすアミオダロンの影響：β 遮断薬カルベジ
ロールは主に肝代謝によって消失し、その代
謝にはシトクロム P450による酸化と、UDP-
グルクロノシルトランスフェラーゼによる
グルクロン酸抱合反応が関与する。近年、ア
ミオダロン併用時に β 遮断活性のある S 体
の血中濃度が上昇し、R体の血中濃度が変化
しないことが報告された。そこで、本研究で
は、カルベジロールの酸化及びグルクロン酸
抱合に及ぼすアミオダロンの影響を明らか
にする目的で、肝ミクロソームを用いた in 
vitro 代謝実験を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 小児患者集団におけるボセンタンの体
内動態変動機構解析：研究協力への同意が得
られた 46症例の肺高血圧患者からピーク・
トラフ２点採血データを得た。ボセンタンの
平均投与量は 2.34±0.80 mg/kg/day であり、
ピーク時の血漿中薬物濃度にはおよそ 50倍
の個人差が観察された。データ解析の結果、
CL/Fの平均値は 0.46 L/hr/kgであった。CL/F
値に及ぼす薬物併用や薬物動態関連分子
（CYP および OATP）の遺伝子変異の影響は認
められなかったものの、小児集団では年齢が
ボセンタンの体内動態の影響因子の一つで
ある事が明らかとなった。先天性心疾患を有
する小児に対してボセンタンが投与される
機会は比較的高く、本研究の知見はボセンタ
ンの適正使用を図る上で重要な知見である
と考えられた。 
(2) 小児患者におけるワルファリンの抗凝
固作用変動因子に関する研究：富山大学病院
にて加療中で、かつワルファリン服用中の日
本人小児患者 48名（0.42-19.25 歳）を対象
とした。個々の患者の体重で補正したワルフ
ァリンの投与量とプロトロンビン時間
（PT‒INR）との関係に及ぼす VKORC1の遺伝
子多型、年齢、および薬物併用の影響につい



 

 

て回帰分析を行った。VKORC1の 1173CT また
は 1173CC遺伝子を有する患者（n=10）と比
較して、1173TT 遺伝子を有する患者（n=38）
では、ワルファリンの投与量が 28％低いにも
かかわらず PT‒INRは有意に高かった。また、
回帰分析を行いワルファリン投与量と
PT-INR の関係を定量化したところ、VKORC1
の 1173CTまたは 1173CC遺伝子を有する患者
におけるワルファリンの作用は、1173TT 遺伝
子を有する患者の 52.3％であると算出され
た。さらに、対象とした小児患者ではワルフ
ァリンの作用が 1年につき 10.5％上昇すると
算出されたが、併用薬物（ベラプロスト、ボ
センタン、スルファメトキサゾール・トリメ
トプリム、およびアスピリン）による有意な
影響は認められなかった。一方、VKORC1 
1173TT遺伝子を保有する患者群において
CYP2C9*1/*3 遺伝子の保有患者が 1 名含まれ
ており、CYP2C9*1/*1遺伝子の保有患者と比
べて PT‒INR が高い傾向にあった。 
 (3) カルベジロールの立体選択的代謝に及
ぼすアミオダロンの影響：市販のヒト肝ミク
ロソームとラセミ体カルベジロールの反応
液に 2mM の NADPH または UDPGAを添加し、S
体と R体の酸化活性とグルクロン酸抱合活性
をそれぞれ分離評価した。カルベジロールの
代謝は反応前後の薬物濃度の差で評価し、ア
ミオダロン添加の有無による活性変動を定
量化した。その結果、ヒト肝ミクロソームに
おけるカルベジロールの酸化及びグルクロ
ン酸抱合反応はどちらも S体選択的であっ
た。アミオダロンまたはその主要代謝物(デ
スエチルアミオダロン)を反応液に添加した
ところ、R体及び S 体の酸化活性がどちらも
低下したのに対し、グルクロン酸抱合活性は
R 体のみが上昇した。アミオダロン併用時に
は、S 体は酸化的代謝の阻害による血中濃度
の上昇が観察されるが、 R体は酸化反応の阻
害とグルクロン酸抱合反応の亢進が起こる
ために、見かけ上血中濃度の変化は起こらな
いものと推定された。アミオダロンによる R
体のグルクロン酸抱合反応の亢進は、ラセミ
体カルベジロールが低濃度(0.1μM)、かつア
ミオダロンが高濃度(50μM)の時に認められ、
ラット肝ミクロソームにおいても同様の傾
向が観察された。以上のことから、カルベジ
ロールとアミオダロンの相互作用のメカニ
ズムには肝臓におけるグルクロン酸抱合反
応の変化が少なくとも一部関与すると考え
られた。 
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