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研究成果の概要（和文）：　CYP3A基質の経口バイオアベイラビリティと、CYP3A阻害薬を併用したときの相互作
用を定量的に予測するモデルを確立することを目的とし、CYP3Aの基質としてアルプラゾラム（ALP）、トリアゾ
ラム（TRZ）、ミダゾラム（MDZ）を用い、CYP3A阻害薬としてリトナビル（RIT）およびエリスロマイシン
（ERY）を用いた。各薬物の代謝パラメータ、代謝阻害パラメータ、小腸上皮細胞内移行パラメータを in vitro
実験から見積り、ITAM-PKモデルに組み込むことで、各薬物を経口投与後のバイオアベイラビリティ、ならびに
阻害薬併用時の薬物相互作用を定量的に予測するモデルの改良を行った。

研究成果の概要（英文）：   The present study aimed to improve a model to quantitatively predict the 
bioavailability and drug-drug interactions for orally administered CYP3A substrates. Alprazolam 
(ALP), midazolam (MDZ) and triazolam (TRZ) were used as CYP3A substrates, and ritonavir (RIT) and 
erythromycin (ERY) were used as CYP3A inhibitors. Metabolic and inhibition parameters of those drugs
 were obtained in in vitro studies. Transfer parameters in the intestinal epithelial cells were also
 estimated in vitro using Caco-2 cells. The obtained parameters were incorporated into an ITAM-PK 
model to predict the oral bioavailability of ALP, MDZ and TRZ, and also interactions between CYP3A 
substrates and CYP3A inhibitors.

研究分野：薬物動態学

キーワード： 経口投与　バイオアベイラビリティ　薬物相互作用　定量的予測
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１．研究開始当初の背景 
我々はこれまでに、ヒト小腸ミクロソ

ームを用いた代謝実験と Caco-2細胞を用

いた薬物輸送実験を組み合わせることに

より、CYP3A4の基質となる薬物の小腸初

回通過効果を in vitro データから定量的

に予測するモデルを提唱してきた。また、

ヒト小腸を７つのコンパートメントに分

割して小腸内の薬物の移動と吸収を考慮

し た モ デ ル （ CAT (Compartmental 

absorption and transit)モデルに基づき、小

腸の各コンパートメントに CYP3A4 発現

量を割り振り、各コンパートメントにお

いて、基質の消化管内移動、上皮細胞へ

の移行、上皮細胞内での代謝、そして上

皮細胞から血液側への移行を組み込んだ

微分方程式を立て、得られた微分方程式

を数値的に解くことによって、CYP3A4

基質の小腸アベイラビリティ（Fg）を予

測する手法についても報告してきた。ま

た、この ITAM (Intestinal transit, absorption 

and metabolism)モデルを用いて小腸初回

通過代謝における薬物相互作用を定量的

に予測することも試みてきた。 

さらに我々は、肝灌流モデルに従って

肝初回通過代謝における薬物相互作用

（代謝阻害）を in vitroで半定量的に予測

するモデルを提示していたが、この肝灌

流モデルと ITAM モデルを連結した

ITAM-PK （ ITAM based 

pharmacokinetic）モデルを構築して、経

口投与後のバイオアベイラビリティと薬

物相互作用が、ある程度定量的に予測可

能であることを示してきた。 

本研究では、我々が構築してきた

ITAM-PKモデルを改良することで、経口

バイオアベイラビリティおよび薬物相互

作用の定量的予測の向上を試みた。 
 
 
２．研究の目的 

CYP3A 基質の経口バイオアベイラビリ

ティと、CYP3A 阻害薬を併用したときの

相互作用を定量的に予測するモデルを確

立することを目的とする。CYP3A の基質

としては、アルプラゾラム（ALP）、ミダ

ゾラム（MDZ）およびトリアゾラム（TRZ）

を用いた。CYP3A 阻害薬としては、HIV

プロテアーゼ阻害薬であるリトナビル

(RIT)およびマクロライド系抗生物質であ

るエリスロマイシン（ERY）を用いた。

RIT および ERY ともに mechanism-based 

inhibitorであり、自身が CYP3Aで代謝さ

れて生成した代謝物が、CYP3A に強固に

結合して代謝活性を阻害する。これらの

阻害薬は、相互作用が臨床上問題となっ

ている薬物であり、本研究では、これら 2

つの阻害薬による薬物相互作用の定量的

予測を目指した。 
 
 
３．研究の方法 

ヒト肝および小腸ミクロソームを用いた

代謝実験、代謝阻害実験より、基質および阻

害薬の代謝パラメータや代謝阻害パラメー

タを in vitroで算出した。また、Caco-2細胞

を用いた透過実験、蓄積実験より、基質およ

び阻害薬の小腸上皮細胞内の移行パラメー

タを in vitroで見積もった。これらの in vitro

で算出されたパラメータ値を、下記の

ITAM-PK（Intestinal Transit, Absorption, 

Metabolism -based PharmacoKinetic）モデ

ルに組み込むことで、CYP3A4基質のバイオ

アベイラビリティ、阻害薬併用時の薬物相互

作用を定量的に予測した。薬物相互作用の予

測においては、CYP3A4阻害薬による小腸お

よび肝における競阻害のみならず MBI 

(mechanism-based inhibition)を組み込んだ阻

害を予測した。また、阻害薬の代謝に対する

CYP3A4 基質による阻害も考慮した。

CYP3A4 基質として alprazolam (ALP) 、

midazolam (MDZ) および triazolam (TRZ) 

を、CYP3A4 阻害薬として ritonavir (RIT) 

および erythromycin (ERY) を用いた。 
 
Fig.1 ITAM-PK model for drug-drug 

inetraction（次ページ） 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 

以前の報告では、小腸ミクロソームを用い

た代謝実験から得られた Km および Vmax

を使って小腸アベイラビリティ（Fg）の予測

を行い、肝ミクロソームにおける代謝パラメ

ータ値は文献値を用いて予測を行っていた。

今回、ALPおよび TRZについて、酵素活性

が既知の肝ミクロソームを用いて代謝パラ

メータ値を得た。その結果、 ALP の

1-hydroxylationにおいては Km = 732 M, 

Vmax = 0.153 nmol/min/ mg proteinとなり、

4-hydroxylationにおいては Km = 2000 M, 

Vmax = 1.76 nmol/min/ mg proteinとなっ

た。一方、TRZの 1-hydroxylationにおいて

は Km = 192 M, Vmax = 0.327 nmol/min/ 

mg proteinとなり、4-hydroxylationにおい

て は Km = 1930 M, Vmax = 3.06 

nmol/min/ mg proteinとなった。これらのパ

ラメータ値を用いて ITAM-PKモデルに従っ

て経口投与後のバイオアベイラビリティ（F）

を算出したところ、ALP で 0.82 となり、ヒ

トでの報告値（0.87）に近い値となった。TRZ

の F は 0.67 と計算され、ヒトでの報告値

（0.73）に比べてやや低い値となった。以前

の報告で、肝ミクロソームの代謝パラメータ

として文献値を使ったところ、TRZ の F は

0.44とかなり低い値となったが、今回酵素活

性が既知の肝ミクロソームを用いて代謝パ

ラメータ値を求めて予測した結果、TRZのバ

イオアベイラビリティの予測が大幅に改善

した。尚、ITAM-PK モデルで算出された消

化管吸収率（Fa）、小腸アベイラビリティ（Fg）、

肝アベイラビリティ（Fh）の値は、ALP で

Fa = 1.0、Fg = 0.89、Fh = 0.93となり、小

腸よりも肝臓における初回通過効果が大き

いと予測された。対照的に、TRZ では Fa = 

1.0、Fg = 0.75、Fh = 0.90となり、肝臓より

も小腸における初回通過効果が大きいと予

測された。 

ALPおよび TRZと同じベンゾジアゼピン

薬である MDZ を阻害薬として用い、ヒト肝

および小腸ミクロソームにおけるCYP3A4に

よるテストステロン 6-水酸化代謝に対する

阻害効果を調べた。その結果、MDZ は競合

的な阻害のみならず、MDZ 濃度と CYP3A4

との接触時間依存的な阻害を示した。その阻

害は、NADPH依存的であり、さらに不可逆

的 で あ っ た こ と か ら 、 MDZ は

mechanism-based inhibitorであることが明

らかとなり、阻害パラメータを求めたところ

K’appが約 30 M、kinactが約 0.8 min-1で

あった。尚、ALPと TRZではMBI効果は認

められなかった。RIT、ERY、MDZ の MBI

効果を比較したところ、kinact/ K’appの値は

RIT で約 30 min-1/M、ERY で約 0.003 

min-1/M、MDZで約0.009 min-1/Mとなり、

MBI能力はRIT＞MDZ＞ERYの順となった。 

次に、肝臓における MBI 効果について検

討した。RIT (600 mg) を経口投与後の最高

血中濃度は約 14 M、血液中の非結合率は

0.015と報告されているので、in vitro代謝阻

害実験で得られたRITのK’app と kinactの

値から、RIT を経口投与後の肝臓における

CYP3A4 不活性化速度定数（kobs）の最大値

は 1.8×10-2 min-1と計算された。ERYでは、

250 mg を経口投与後の最高血中濃度が約

1.4 M、血液中の非結合率が 0.33と報告さ

れているので、ERYのK’app と kinactから、

ERY 経口投与後の肝臓における CYP3A4 の

CYP3A4阻害薬による
阻害

阻害剤

基質
基質による阻害



kobsの最大値は8.7×10-4 min-1と計算された。

MDZでは、10 mgを経口投与後の最高血中

濃度が約 0.03 M、血液中の非結合率が 0.02

と報告されているので、MDZ の K’app と

kinact から、MDZ 経口投与後の肝臓におけ

る CYP3A4の kobsの最大値は 6.5×10-6 min-1

と計算された。従って、各薬物を経口投与後

の肝臓における MBI 効果は、RIT＞ERY＞

MDZの順となり、RITは ERYの約 20倍、

ERYはMDZの約100倍であると推定された。 

小腸上皮細胞における MBI 効果の予測に

際しては、小腸管腔内容積を 1.92 Lと仮定し

た。RIT (600 mg) を経口投与後の消化管内

最高濃度は 430 M、Caco-2 細胞を用いた

RIT の in vitro薬物透過実験から小腸上皮細

胞内の非結合型率は 0.03 と推定され、RIT

を経口投与後の小腸上皮細胞における

CYP3A4の kobsの最大値は約 0.7 min-1と計算

された。ERYでは、250 mgを経口投与後の

消化管内最高濃度は 180 M、Caco-2細胞を

用いた実験から小腸上皮細胞内の非結合型

率は 0.46と推定され、ERYを経口投与後の

小腸上皮細胞における CYP3A4 の kobs の最

大値は約 0.06 min-1と計算された。MDZでは、

10 mg を経口投与後の消化管内最高濃度は

16 M、Caco-2細胞を用いた実験から小腸上

皮細胞内の非結合型率は 0.01 と推定され、

MDZ を経口投与後の小腸上皮細胞における

CYP3A4の kobsの最大値は約 0.002 min-1と計

算された。従って、RIT、ERY または MDZ

を経口投与した時の小腸上皮細胞における

MBI効果は、RIT＞ERY＞MDZの順となり、

RITは ERY の約 10 倍、ERY は MDZ の約

30倍であると推定された。 

以上のように、in vitro 代謝阻害実験で得

られた阻害パラメータの値から判断すると、

MBI効果の大きさはRIT＞MDZ＞ERYとな

るが、実際にヒトの投与した状況では、肝臓

においても小腸においても MBI 効果の大き

さは RIT＞ERY＞MDZ となることが示され

た。このことは、RITが極めて強力な CYP3A4

阻害薬として多くの薬物との相互作用が問

題となり、その次に ERYの CYP3A4阻害能

が臨床上問題となり、MDZ の CYP3A4 阻害

能は臨床上問題とならないことの裏付けと

なる結果と思われる。 
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