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研究成果の概要（和文）：フッ化ピリミジン系抗癌薬は、抗てんかん薬（フェニトイン）や抗凝固薬（ワルファリン）
との薬物相互作用（飲み合わせ）の問題を引き起こす。本研究では、HepaRG 細胞を用いた試験によって本相互作用の
メカニズムを明らかにした。また、相互作用の症例データを収集し、相互作用を表現可能な薬物動態・薬力学モデルを
構築した。構築したモデルを用いることで、フッ化ピリミジン系抗癌薬を併用する際に、フェニトインの血中濃度を変
動させない投与量を予測することが可能となった。

研究成果の概要（英文）：Fluoropyrimidine anti-cancer drugs cause the drug-drug interactions with 
anti-epileptic drugs (phenytoin) and anticoagulants (warfarin). In this study, we conducted experiment 
using HepaRG cells, and then elucidated the mechanism of this interaction. Also, we collected cases which 
were co-administrated fluoropyrimidine anti-cancer drugs and phenytoin or warfarin, and constructed 
pharmacokinetic-pharmacodynamic model that can represent the interaction. When used in combination with 
fluoropyrimidine anti-cancer drugs, it is possible to predict a phenytoin dosage as not to vary the 
phenytoin concentration using the constructed models.

研究分野：臨床薬物動態学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1) 薬物療法の目覚ましい発展に伴い、多
剤併用の機会が増え、薬物間相互作用が臨
床的にも大きくクローズアップされている。
医薬品適正使用のためには、最新の薬物間
相互作用に関する情報に基づき、問題のあ
る医薬品の併用を可能な限り避ける必要が
ある。 
 
(2) 一方で、癌治療における化学療法は必
要不可欠であり、抗癌薬と併存疾患治療薬
との併用は不可避である。例えば、フッ化
ピリミジン系抗癌薬と抗てんかん薬（フェ
ニトイン）や抗凝固薬（ワルファリン）と
の薬物間相互作用のように、相互作用を惹
起することが判っていても、薬物治療上併
用が避けられない場面が存在することも事
実である。しかも、これらの薬物間相互作
用は、フェニトイン中毒やワルファリンの
作用増強による出血により、最悪の場合は
死に至るなど、きわめて重篤な転帰をはら
んでいる。しかし、現時点では薬物間相互
作用の程度を事前に予測して、薬物動態・
薬物作用の変動や有害事象の発現を回避す
るように厳密な処方設計を行うことはでき
ない。 
 
(3) フッ化ピリミジン系抗癌薬は薬物代謝
酵素チトクローム P450（CYP）の機能を阻
害し、その基質薬物の体内からの消失を遅
延させることで血中濃度を上昇させると考
えられている。フッ化ピリミジン系抗癌薬
の併用開始後、薬物動態・薬物作用
（PK/PD）の変動が現れるまでに時間差の
ある時間依存的な相互作用とされるが、そ
の詳細は不明であり、また、未変化体や代
謝物のうちいずれが相互作用を引き起こす
のかも明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究では、フッ化ピリミジン系抗癌
薬と CYP2C9 の基質であるフェニトインあ
るいはワルファリンとの薬物間相互作用に
ついて、メカニズムの解明および PK/PD 解
析に基づいた相互作用評価システムの構築
を行うとともに、薬剤師・医師とのネット
ワークを活かした相互作用症例収集並びに
システム評価を行い、『医療現場で使用可
能な相互作用評価システム』を構築するこ
とを目的とする。すなわち、 
 
① 薬物間相互作用の予測において最も重
要となるフッ化ピリミジン系抗癌薬との薬
物間相互作用の分子的メカニズムの解明を
目指す。 
 
② 薬物間相互作用による薬物動態・薬物
作用果の変動や副作用の発現リスクを予測
するための基礎データとなる相互作用症例
を大規模に収集する。 

 
③ 明らかにした相互作用メカニズムと収
集した相互作用症例をもとに、本薬物間相
互作用による薬物動態・薬物作用変動を表
現することが可能な PK/PD モデルの構築を
目指す。 
 
④ 医療現場の処方設計の場面において利
用可能な相互作用評価システムの開発を目
指す。 
 
３．研究の方法 
(1) 薬物間相互作用メカニズムの解明：評
価系として、CYP の代謝活性や誘導能を保
持するヒト肝腫瘍由来 HepaRG 細胞を用い、
フッ化ピリミジン系抗癌薬の活性本体であ
る 5-フルオロウラシル（5-FU）がフェニ
トインやワルファリンの主代謝酵素である
CYP2C9 に及ぼす影響を検討した。種々濃
度の 5-FU 存在下で HepaRG 細胞を様々な期
間培養し、CYP2C9 の代謝活性を P450-Glo
アッセイで、CYP2C9 の mRNA 発現量をリア
ルタイム PCR で測定した。また、CYP2C9
以外の CYP についても同様に検討するとと
もに、mRNA 発現量の網羅的な変動を DNA
マイクロアレイにより検討した。 
 
(2) 薬物相互作用症例の収集：フッ化ピリ
ミジン系抗癌薬との併用により、フェニト
インの血中濃度が上昇した症例およびワル
ファリンの薬理効果が増強（プロトロンビ
ン時間-国際標準化比：PT-INR が上昇）し
た症例を、我々の医療者間ネットワーク
（全国薬剤師間情報交換・研修システム
（アイフィス）など）を介して、さらに学
術雑誌や学会・学術集会において自発報告
を行った著者・演者にコンタクトを取り、
症例の詳細な経過に関するデータを入手し
た。 
 
(3) 薬物間相互作用を表現する PK/PD モデ
ルの構築と症例解析： 
① フェニトイン：フェニトインの PK モデ
ルは、1-コンパートメントモデルに従うと
仮定し、体内動態の非線形性を表現するた
めにミカエリス・メンテン式を組み込んで
構築した。フッ化ピリミジン系抗癌薬のう
ち、テガフール・ギメラシル・オテラシル
カリウム配合剤およびテガフール・ウラシ
ル配合剤を投与後の 5-FU の血中濃度推移
を表す PK モデルは、我々が過去に報告し
たものを用いた［Drug Metab Pharmaco-
kinet. 22(3): 162-168, 2007］。カペシタ
ビン、5-FU 肝動注・静注における 5-FU 肝
臓中濃度推移には、生理学的 PK モデルを
用いた。フッ化ピリミジン系抗癌薬とフェ
ニトインとの薬物間相互作用に関しては、
5-FU 濃度に依存して CYP2C9 の生成速度定
数が低下すると仮定して構築した。 
 



② ワルファリン：フェニトインと同様に
モデルを構築した。なお、ワルファリンの
血中濃度と薬理効果である PT-INR との関
係は Hamberg AK らによる既報のモデル
［Clin Pharmacol Ther. 81(4): 529-538, 
2007］を用いた。 
 
(4) 相互作用予測アプリの開発：多数の症
例を解析して解析データが集積できた TS-
1 とフェニトインとの薬物相互作用につい
て、フェニトイン服用中の患者が TS-1 併
用を開始する際のフェニトイン血中濃度推
移を予測するアプリを設計した。 
 
４．研究成果 
(1) 薬物間相互作用メカニズム：5-FU 存
在下で HepaRG 細胞を培養したところ、1 
µg/mL 以上の濃度で 72 時間の曝露により
CYP2C9 の代謝活性は低下する傾向を認め、
0.1 µg/mL 以上の濃度で 168 時間の曝露に
より CYP2C9 代謝活性は有意に低下した
（図１）。また、代謝活性の低下と一致し
て、10 µg/mL の濃度で 72 時間の曝露によ
り CYP2C9 mRNA の発現量は低下した。 
 

 
図１．CYP2C9 代謝活性に及ぼす 5-FU の影響 

 
 また、HepaRG 細胞を 5-FU に 3 日間曝露
して mRNA の変動を網羅的に解析した結果、
CYP2C9 以 外 に も 、 CYP3A4 、 CYP1A2 、
CYP2B6、CYP2C19 といった多くの CYP や、
薬物解毒機構関連分子である GST、SULT、
UGT、ABC トランスポーター、SLC トランス
ポーターなどの mRNA 発現量も減少した。
これら薬物解毒機構関連分子の多くは転写
因子 NR1I2（PXR）、NR1I3（CAR）、NR2A1
（HNF4α）により発現制御を受けている遺
伝子であり、これら転写因子の mRNA 発現
量も減少した。 
 
 これまで、フッ化ピリミジン系抗癌薬と

CYP2C9 の基質薬物であるフェニトインや
ワルファリンとの時間依存的な薬物間相互
作用に関して、フッ化ピリミジン系抗癌薬
はヒトの CYP に対して直接的な阻害（競合
阻害や mechanism-based 阻害）を起こさな
いことは報告されていたが、詳細なメカニ
ズムは不明であった。本研究の結果から、
フッ化ピリミジン系抗癌薬は、その活性本
体である 5-FU が CYPs の発現調節を担う転
写因子に影響を及ぼし、CYP2C9 の mRNA 発
現量を低下させ、CYP2C9 代謝活性を阻害
するものと考えられる。 
 また、5-FU は CYP2C9 以外にも多くの薬
物解毒機構関連分子の mRNA 発現量も低下
させたことから、フェニトインやワルファ
リン以外の薬物とも相互作用を起こす可能
性が示唆される。現時点で、この結果を裏
付ける臨床報告はほとんどなく、今後の検
討課題である。 
 
(2) 薬物相互作用症例：我々が持つ医療現
場とのネットワークを介した相互作用症例
収集により、フェニトインについては、テ
ガフール・ギメラシル・オテラシルカリウ
ム配合剤との併用の 11 症例、カペシタビ
ンとの併用の 2 症例、フルオロウラシル或
いはカペシタビンとの併用の 1 症例を収集
した。また、ワルファリンについては、テ
ガフール・ギメラシル・オテラシルカリウ
ム配合剤との併用の 42 症例、カペシタビ
ンを含むレジメンとの併用の 1 症例を収集
した。さらに、フェニトインとワルファリ
ンとテガフール・ギメラシル・オテラシル
カリウム配合剤との併用の 1 症例を収集し
た。多くの症例が収集されたことは、本相
互作用の医療現場における重要性を示唆す
るものである。 
 また、これらの症例では、フッ化ピリミ
ジン系抗がん剤併用開始からフェニトイン
血中濃度上昇や副作用発現、PT-INR 上昇
を認めるまで、およびフッ化ピリミジン系
抗がん剤併用中止から血中濃度や PT-INR
が治療域内に低下するまでに、数週間程度
の日数を要するという時間依存的な特徴を
認めた。 
 
(3) 薬物間相互作用を表現する PK/PD モデ
ル： 
① 相互作用モデル：収集したフッ化ピリ
ミジン系抗癌薬とフェニトインやワルファ
リンとの相互作用症例における、併用を開
始してから血中濃度や薬理作用の変動が現
れるまでに時間を要するという特徴と、
HepaRG 細胞を用いた検討により示唆され
たフッ化ピリミジン系抗癌薬の活性本体で
ある 5-FU が CYPs の発現調節を担う転写因
子に影響を及ぼし、CYP2C9 の mRNA 発現量
を低下させ、CYP2C9 代謝活性を阻害する
というメカニズムを基に、5-FU 濃度に依
存して CYP2C9 の生成速度定数が低下する



という相互作用モデルを構築した。例とし
て、フェニトインの相互作用に関するモデ
ルを図２に示す。 
 

 
図２．フッ化ピリミジン系抗癌薬とフェニトインの 

薬物相互作用モデル 

 
② フェニトインの症例解析：構築したモ
デルを用いて収集した症例を解析した結果、
いずれの症例においてもフェニトインの血
中濃度推移を良好に表現できた。一例を図
３に示す。 
 

 
図３．フッ化ピリミジン系抗癌薬とフェニトインの 

相互作用症例のモデル解析結果 

 
 このうち、症例数が多かったテガフー
ル・ギメラシル・オテラシルカリウム配合
剤との併用に関して、CYP2C9 代謝活性の
半減期は平均 8.49 日（範囲：2.46～48.1
日）と算出された。過去の in vitro 試験
において、CYP2C9 タンパク質や代謝活性
の半減期は 4～4.9 日と報告されており、
本研究でのモデル解析の結果と大きく乖離
しておらず、妥当であると考えられる。 
 
③ ワルファリンの症例解析：構築したモ
デルを用いて収集した症例を解析した結果、
いずれの症例においてもワルファリンの薬
理効果の指標である PT-INR 推移を概ね良
好に表現できた。 
 
(4) 相互作用評価システム：解析した症例
のうち、十分な症例数があり、解析結果が
最も良好であったテガフール・ギメラシ
ル・オテラシルカリウム配合剤とフェニト
インとの相互作用に関して、相互作用の予
測に関する検討を行った。 
 
① 症例個々の投与設計：構築したモデル

を用いることにより、各症例におけるテガ
フール・ギメラシル・オテラシルカリウム
配合剤併用時にフェニトインの血中濃度を
一定に保つためのフェニトインの投与量を
算出できた。 
 
② 投与設計法の提案：構築したモデルと
症例解析により得られたパラメータを用い
て、テガフール・ギメラシル・オテラシル
カリウム配合剤（S-1）80、100、120 mg/
日を 4 週間投与・2 週間休薬のスケジュー
ルで投与する場合、フェニトインの血中濃
度を一定に維持するために必要な 1 週間ご
との用量調節法を算出した（表１）。 
 

表１．フェニトインの用量調節法 

（併用前投与量に対する比） 

 併用開始後週数 

S-1 1 2 3 4 5 6 

 80 mg 0.88 0.70 0.60 0.55 0.64 0.80 

100 mg 0.86 0.66 0.55 0.49 0.59 0.77 

120 mg 0.85 0.63 0.51 0.44 0.55 0.75 

 
 フェニトインの維持用量 250 mg/日、維
持血中濃度 15 µg/mL、体重 60 kg の仮想
患者が、テガフール・ギメラシル・オテラ
シルカリウム配合剤 80 mg/日の 4 週間投
与・2 週間休薬による化学療法を開始した
と想定して、表１の用量調節法に従って
フェニトインの用量を調節したとき、フェ
ニトイン血中濃度は非併用時の 92～113% 
の範囲内におさまると予測された。 
 
③ 相互作用予測アプリ：構築したモデル
と症例解析により得られたパラメータを基
に、患者の体重、フェニトイン維持用量と
血中濃度、テガフール・ギメラシル・オテ
ラシルカリウム配合剤の用法用量を入力す
ることで、併用時に予想されるフェニトイ
ン血中濃度の推移を表示するアプリを設計
し、iPad 用のアプリを作成した（図４）。 
 

 
図４．テガフール・ギメラシル・オテラシルカリウ

ム配合剤とフェニトインの薬物相互作用予測アプリ 

 
 なお、本アプリは iPad で動作するよう
設計したため、予め組み込まれた CYP2C9
活性推移の近似式をもとにしたシミュレー



ションを行う機能しか搭載していない。臨
床現場でより有効に活用するためには、今
後、投与設計機能などを追加していく必要
がある。 
 
④ 投与設計における注意点：本研究の結
果から、CYP2C9 の代謝活性はフッ化ピリ
ミジン系抗癌薬投与中に徐々に減少し、休
薬期間中（さらに投与中止後）に徐々に回
復するが、一般的な休薬期間では完全には
回復しないと予測される。したがって、
フッ化ピリミジン系抗癌薬投与中は、常に
モニタリングを行い、フェニトインの投与
量を調節する必要がある。本研究で構築し
たモデルは、そのような場合の投与設計に
有用であると考えられる。 
 しかしながら、本研究で得られたパラ
メータは限られた症例に基づくものである
ことから、あくまで投与設計をサポートす
るものであり、フッ化ピリミジン系抗癌薬
投与中は綿密な TDM を行うことは必須であ
る。 
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