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研究成果の概要： 
本研究において、心不全患者に対する低用量のトルバプタン投与では、トルバプタン、および、
その主代謝物 DM-4103 の血中濃度に大きな個人差があることが確認されたものの、それらによ
る OATP1B1 基質濃度の違いは見られなかった。また、OATP1B1 遺伝子型は、OATP1B1 基質濃度に
有意な影響を示さなかった。トルバプタンと DM-4103 に起因する薬剤性肝障害は生じず、むし
ろ、トルバプタンは肝保護的な作用を有することが示唆された。 
 
研究成果の学術的意義や社会的意義 
本研究では、トルバプタンを服用する心不全患者を対象に、服用直前のトルバプタン、および、
その主代謝物 DM-4103 の血中濃度を評価し、それらと OATP1B1 輸送能や薬剤性肝障害マーカー
との関係を、実臨床の患者血液検体を用いて新規に評価した。その成果は、トルバプタンによ
る肝毒性の発現機序の理解につながるのみならず、多くの医薬品による薬剤性肝障害の早期発
見に有用な情報を与えると考えられる。 
 
研究分野：臨床薬理学 
 
キーワード：トルバプタン、代謝物、薬剤性肝障害、胆汁酸輸送、OATP、遺伝子多型、コプロ

ポルフィリン、サイトケラチン 
 
１．研究の目的 
トルバプタンによる血清ビリルビン値の上昇を伴う重篤な肝機能障害が報告されており、その
主代謝物 DM-4103 が胆汁酸輸送を担うトランスポーターを阻害することが近年明らかとなっ
てきた。本研究では、トルバプタンを服用する心不全患者を対象に、服用直前のトルバプタン
および DM-4103 の血中濃度を評価し、それらと OATP1B1 輸送能および肝障害マーカーとの
関係を明らかにすることを目的とした。 
 
２．研究成果 
心不全患者におけるトルバプタンおよび DM-4103の血中濃度には個人差が見られた。血清
AST、ALTはコプロポルフィリン I、Ⅲと正の相関を示した一方、DHEA-Sとは相関しなか
った。トルバプタンの血中濃度は血清 AST、ALTと負の相関を示した一方、DM-4103の血
中濃度はそれらと相関しなかった。OATP1B1の遺伝子多型はいずれも、コプロポルフィリ
ン I、Ⅲ、および、DHEA-Sの血中濃度と関連を示さなかった。トルバプタンの血中濃度が
高い患者では、K18の血中濃度が低い傾向が見られた。DM-4103の血中濃度とK18、GLDH
との関連は見られなかった。心不全患者におけるトルバプタン投与では、主代謝物
DM-4103 による肝障害は見られず、むしろ、トルバプタンによる肝保護的な作用が示唆
された。より高用量のトルバプタン投与時における OATP1B1 輸送能、および、薬剤性肝
障害マーカーの挙動についての評価が今後の課題の 1 つであると考えられる。 
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