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研究成果の概要： 

医薬品を適正に使用するためには、薬物動態特性と個体間変動機構を明らかにし、患者個々

に投与設計を行う事が必要である。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ため、従来の薬物速度論的解析

法は適用が困難である。本研究では、症例数および採血点数が少ない探索的な臨床試験データ

の解析法として、最近申請者らが考案した三段階の解析法が有用であることを検証するととも

に、臨床試験のデザインとデータ解析の発展を目指した。 
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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
薬物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 
申請者らは、症例数および採血ポイントが

少ない探索的な臨床試験データの解析法と
して、三段階の解析法（一段階目：単純な速
度論モデルによる母集団薬物動態（PPK）パ
ラメータの推定；二段階目：PPK パラメータ
を事前情報としたベイジアン解析による個
人の動態パラメータの推定；三段階目：動態
パラメータに及ぼす影響因子の統計学的評
価）が有用であることを見出した。本研究で
は、小・中規模の探索的臨床薬物動態試験に
おける三段階のデータ解析法の有用性を再
検証し、国内外にその利用を提唱するととも
に、実際の臨床試験で得られた薬物動態情報
を医療現場に提供する。 
 
３．研究の方法 
以下の(1)～(3)の薬物に関してヒトにおけ

る体内動態変動性の評価を行った。 
(1) カルベジロール： 慢性心不全に対するβ
遮断薬の有効性が近年明らかとなってきた
が、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。申請者らはこれまでに、日
本人健常者 54 名を対象とした臨床試験によ
って、カルベジロールの経口クリアランス
（CL/F）はチトクロームP450（CYP）2D6*10
の保有者で有意に低下する事を明らかにし
た（Biol. Pharm. Bull., 29, 772-8, 2006）。本
研究では、カルベジロールの体内動態に関わ
ることが最近報告された、UDP-グルクロン
酸転移酵素（UGT）2B7 の遺伝子変異（*3）
の影響を追加評価した。一方、学外の研究協
力者である清水貴子氏（第一製薬）は、心不
全患者の CL/F は健常者に比べ小さいとの知
見を得ている（未発表）。そこで、本学附属
病院第二内科の能澤孝准教授と共同で、心不
全患者を対象として、薬物代謝酵素の遺伝子
多型の影響を評価する臨床薬物動態試験を
実施した。 
(2) アリピプラゾール： ドパミン D2 受容体
パーシャルアゴニストであるアリピプラゾ
ールは、従来の抗精神病薬に比べて副作用が
少なく統合失調症に対する効果が期待され
ている新薬である。本研究では、大塚製薬で
施行された臨床薬物動態試験データを前述
した三段階法により解析し、アリピプラゾー
ルの体内動態に及ぼす CYP2D6 の遺伝子多
型の影響、および CYP3A4 阻害剤の影響を定
量的に評価した。 
(3) ランソプラゾール： 消化性潰瘍の穿孔時、
外科手術あるいは内視鏡下における止血処
置が行われる。武田薬品工業では、内視鏡術
に伴う消化管出血の予防を目的としてラン
ソプラゾールの静脈内投与製剤を開発して
いる。本研究では、第Ⅰ相臨床薬物動態試験
のデータ解析を行い、ランソプラゾールの体
内動態に及ぼす CYP2C19 の遺伝子多型の影

響を評価するとともに、より多くの患者に対
し十分な胃酸分泌抑制効果が期待される最
適投与量を設定した。 
 
４．研究成果 
(1) カルベジロール： 治療のためにカルベジ
ロールを実際に服用している心不全患者 24
名を対象として、２点採血デザインによる連
投薬物動態試験を企画・実施した。その結果、
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
と推定され、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、CYP2D6*10 に起因する CL/F の個
体間変動が小さいことが明らかとなった。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) アリピプラゾール：本薬物の体内動態に
及ぼす CYP3A4 阻害薬（イトラコナゾール併
用）および CYP2D6 遺伝子多型の影響を明
らかにする目的で事前に実施した３つの臨
床試験データ（日本人健常者 68 名）を用い
た。解析の結果、CYP2D6 の活性低下/欠損
の原因となる遺伝子変異をホモ接合体とし
て有する被験者の CL/F が 0.0352 L/h/kg で
あったのに対し、活性低下/欠損の原因となる
遺伝子変異を保有しない被験者の CL/F は
0.0625 L/h/kg であった。また、イトラコナ
ゾール併用時には CL/F が 0.0181 L/h/kg 低
下するものと推定された。これらの結果から、
アリピプラゾールの薬物間相互作用の程度
が CYP2D6 ジェノタイプによって異なる可
能性が考えられた。 
(3) 日本人健常者 56 名を対象として、ランソ
プラゾール注射剤の体内動態に及ぼす
CYP2C19 遺伝子多型の影響を検討した。ま
た、胃内 pH のモニタリングによって薬物動
態と薬効の関連性についても検討を追加し
た。CYP2C19 のジェノタイプが野生型の被
験者における全身クリアランス（CL）は
0.179 L/h/kg であったのに対し、CYP2C19
活性が完全欠損となる遺伝子変異のホモ接
合体では CL が 0.038 L/h/kg と推定された。
また、ランソプラゾール 30mg を 1 日 2 回投
与した被験者群における胃内 pH の 24 時間
平均値は、CYP2C19 のジェノタイプが野生
型ホモ接合体、野生型/変異型ヘテロ接合体、
および変異型ホモ接合体でそれぞれ 6、5、4
と異なる事が明らかとなった。 
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