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研究成果の概要（和文）：我々はこれまでに、臨床薬物動態解析において一人あたり2回の採血デザインが有用である
ことを報告した。申請者が提唱する2回採血法は、従来法に比べて患者負荷が小さいため、こうした採血負荷の軽減と
データ解析法は、従来から企画・実施が困難とされる小児患者を対象とする臨床薬物動態研究への応用が期待される。
今回我々は体内動態特性が異なる２種類の循環器官用薬（フレカイニドおよびタダラフィル）の臨床薬物動態試験を通
じて、小児における薬物動態とその変動性を定量的に評価可能である事を示した。さらに、基礎研究によって薬物体内
動態変動機構の裏付けとなる基礎的な知見を得ることができた。

研究成果の概要（英文）：There is a limited number of reports documenting the pharmacokinetics of 
cardiovascular drugs in children. One of the reasons is that frequent blood sampling in children is 
physically and ethically very difficult. On the other hand, we previously reported that the 
peak-and-trough sampling design is useful for the clinical repeated-dose pharmacokinetic trials. In this 
study, we evaluate the pharmacokinetic variability of flecainide and tadalafil in Japanese pediatric 
patients by the application of the recently developed method.
A large interindividual variability was observed in plasma concentrations of flecainide, and the 
estimated values of oral clearance (CL/F) correlated highly with those of apparent volume of distribution 
(V/F). The mean CL/F and V/F values of tadalafil were 0.149 L/hr/kg and 1.87 L/kg, respectively, which 
were higher than those reported in adults. These efforts could provide an important basis for the proper 
use of cardiovascular drugs in children.

研究分野： 医療薬学
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１．研究開始当初の背景 
臨床薬物動態評価を行う際、モーメント解
析やコンパートメントモデル解析のような
標準的試験法では、動態パラメータを得るた
め数名から十数名の被験者において経時的
多数回の採血が必要となる。従って、薬物動
態に及ぼす成長や加齢、腎機能、肝機能、あ
るいは薬物併用の影響を評価する場合には、
小児、高齢者、腎疾患患者、肝疾患患者や薬
物併用患者でも多数回の採血デザインで臨
床試験を行い、薬物動態パラメータを対照群
（成人健常者）と比較する必要がある。こう
した試験法は、倫理・経済的な問題点が多い。
申請者は 2002 年頃から非線形混合効果モデ
ル（NONMEM）を用いた母集団薬物動態
（PPK）解析と PPK パラメータを事前情報
としたベイジアン解析の手法を取り入れ、一
人当りの採血点が少なくても良い薬物動態
の解析法を考案し、主として循環器官用薬物
の体内動態変動機構評価を目的とする探索
的臨床試験に適用してきた。さらに近年、薬
物連投時の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、
この方法の臨床薬物動態評価における有用
性をコンピュータシミュレーションによっ
て確認した。我々は、薬物療法の個別化を推
進するためには、このような患者負担が少な
い少数採血デザイン、およびデータ解析法を
積極活用し、方法論の確立を図る必要がある
と考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、これまでの研究成果を踏まえ、

ピーク・トラフ 2 点採血デザインとデータ解
析法を発展させることを目的とした。具体的
には、Na+チャネル阻害薬フレカイニド（抗
不整脈薬）、および 5 型ホスホジエステラー
ゼ阻害薬タダラフィル（肺血管拡張薬）に着
目し、小児・新生児を対象とした中・小規模
の臨床薬物動態試験を企画・実施した。一般
に薬物の消失が成人よりも速やかで個体差
が大きい小児集団においても 2点採血デザイ
ンが実用可能であることを検証するととも
に、血中濃度の実測値と予測値の差からパラ
メータ推定精度の評価も行った。また我々は、
得られた医薬品情報を速やかに医療現場へ
還元する一方、臨床薬物動態特性と個体間変
動機構の裏付けとなる基礎的知見を得るた
め、各種培養細胞株やヒト肝ミクロソーム等
を用いた基礎研究を実施した。 
 
３．研究の方法 
主に以下の(1)～(3)の研究を行った。 

(1)フレカイニドの体内動態変動機構解析：
フレカイニドの代謝には CYP2D6 と CYP1A2 が
関与する。一方、日本人では CYP2D6 の活性
低下を伴う遺伝子多型（CY2D6*10）が高頻度
に検出される事に加え、小児期ではチトクロ

ーム P450（CYP）１A2 の活性が大きく変動す
る事が知られている。そこで我々は、治療の
ためにフレカイニドを服用中であった日本
人小児患者 16 名を対象として、フレカイニ
ドの経口クリアランス（CL/F）の変動性を定
量的に評価する目的で2点採血デザインに基
づく臨床薬物動態試験を行った。また、フレ
カイニドの小腸および腎尿細管における細
胞膜輸送機構を明らかにするため、3 種類の
培 養 細 胞 株 （ LLC-PK1, LLC-GA5-COL150, 
LS180）を用いた薬物輸送実験を行った。 
 (2)小児患者集団におけるタダラフィルの
体内動態変動性評価：タダラフィルはシルデ
ナフィルに比べて半減期が長く、PDE5 選択性
が高いとされるが、小児における体内動態・
安全性に関する情報は少ない。一方最近、小
児肺高血圧症例においてシルデナフィルの
高用量長期投与群において生命予後が悪い
事が報告された。そこで、小児患者における
タダラフィルの体内動態の実態を明らかに
し、至適投与法確立のための基礎情報を得る
目的で、病態が安定した小児患者 23 名（年
齢 3.6±4.5 歳）から同意を得て、2 点採血
デザインに基づく臨床薬物動態試験を行っ
た。 
(3)ヒト P450におけるタダラフィルの代謝速
度論的評価：肝代謝酵素チトクローム P450
（CYP）3A による脱メチレン代謝は，タダラ
フィルの推定主要消失経路であるが，この第
一相反応に関与する P450 分子種の詳細は不
明である。また我々は、上記(2)の結果、小
児肺高血圧症患者集団におけるタダラフィ
ルの体内動態に大きな個体差がある事を見
出した。そこで我々は，CYP3A4/5 活性の個体
差がタダラフィルの体内動態変動に関与す
る可能性を考え，脱メチレン代謝に対する
CYP3A4/5 の寄与を検討するとともに、その代
謝特性評価を行った。 
 
４．研究成果 
(1)フレカイニドの体内動態変動機構解析：
研究協力への同意が得られた 16 症例の小児
不整脈患者からピーク・トラフ 2点採血デー
タを得た。経口クリアランス(CL/F)、および
見かけの分布容積(V/F)に大きな個体差が認
められた。体重で補正した CL/F 値には成長・
発達の影響が認められたのに対し、V/F 値の
場合は系統的な影響は認められなかった。さ
らに、各種培養細胞株を用いた検討の結果、
フレカイニドの尿細管分泌には P-糖蛋白質
が、消化管吸収には未同定の H+/三級アミン
対向輸送系が少なくとも一部関与する事が
示唆された。これらの基礎的知見に基づくと、
肝代謝だけでなく、腎臓や小腸の薬物輸送担
体の活性/発現変動が臨床におけるフレカイ
ニドのクリアランス(CL)やバイオアベイラ
ビリティ(F)の個体間変動に寄与する可能性
が考えられた。 
(2)小児患者集団におけるタダラフィルの体
内動態変動性評価：23 症例におけるタダラフ



ィルの平均投与量は 0.97±0.41 mg/kg/day
であり、うち 16 症例がボセンタン併用患者
であった。ピーク時における総濃度と遊離型
濃度においてそれぞれ最大 9倍、25 倍の個体
差が観察された。CL/Fの平均値は0.14±0.07 
L/hr/kg と成人報告値よりも高い値であった。
体内動態パラメータに及ぼす年齢、併用薬な
どの影響因子を特定するには至らなかった
が、血漿蛋白結合率が体内動態の個体間変動
に一部関与すると推察された。また、血漿中
遊離型薬物濃度は、個体差が大きいものの全
ての症例で in vitro における PDE5 阻害作用
の IC50 値（2～4 nM）より高い事が明らかと
なった。 
(3)タダラフィルの代謝速度論的解析：市販
のヒト P450 発現系ミクロソームを用いて
Desmethylene tadalafilの生成活性を評価し
たところ、脱メチレン代謝反応には CYP3A4/5
の両方が関与する事が明らかとなった。より
詳細には、CYP3A4 と CYP3A5 のどちらにおい
ても desmethylene tadalafil の生成が認め
られたが、CYP3A4 の Eadie-Hofstee プロット
は明らかな二相性を示した。CYP3A4と CYP3A5
発現系における CLint(Vmax/Km) 値は、
sigmoidal model でそれぞれ 0.124、0.059 μ
L/min/pmol P450 と算出され、CYP3A4 優位と
考えられた。また、CYP3A によるタダラフィ
ルの代謝反応は two binding sites model に
よって説明可能な負の協調性を示す事が明
らかとなった。 
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