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研究成果の概要（和文）：複数の酵素で代謝される薬物では、併用薬による酵素阻害の影響を定量的に評価する
ために、代謝における各酵素の寄与率を正確に見積もることが重要である。レパグリニドの代謝におけるCYP2C8
およびCYP3A4の寄与率について推定した結果から、in vitro代謝試験において緩衝液条件に留意することの重要
性が確認された。また、クラリスロマイシンとグリベンクラミドの相互作用について生理学的薬物速度論
（PBPK）モデル解析を実施し、肝取り込み阻害と肝代謝阻害の両者の関与を明らかにした。本研究と同様なPBPK
解析の実施により、効率的な医薬品開発および複数薬物の併用による安全な薬物治療に資することが期待され
る。

研究成果の概要（英文）：For drugs metabolized by multiple enzymes, precise estimation of the 
contribution of each metabolic enzyme is important in evaluating the effects of metabolic inhibition
 by co-administered drugs. Importance of paying attention to the buffer condition in in vitro 
metabolic studies was confirmed by our study investigating the contribution of CYP2C8 and CYP3A4 in 
the metabolism of repaglinide. In addition, a physiologically based pharmacokinetic (PBPK) modeling 
analysis demonstrated the involvement of both hepatic uptake inhibition and metabolic inhibition in 
the interaction between clarithromycin and glibenclamide. Similar PBPK analyses as in the present 
study are expected to facilitate the efficiency in drug development and to provide security in 
medication involving multiple drugs.

研究分野： 薬物動態学

キーワード： 薬物相互作用　生理学的薬物速度論モデル

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
臨床において、薬物相互作用は予期せぬ副

作用や毒性につながる危険性があることか
ら、医薬品開発過程あるいは医療現場での適
正使用において、相互作用の程度を定量的に
予測することが重要である。従来、臨床で生
じる薬物相互作用の主な要因として、薬物代
謝酵素の阻害あるいは誘導に基づく体内動
態変動が注目され、相互作用による血中濃度
変化を定量的に予測する方法論が検討され
てきた。 
近年、薬物の吸収・分布・排泄において、

生体膜に発現する種々の薬物トランスポー
ターが重要な役割を担うことが明らかとな
り、それらを介する薬物相互作用も次々と明
らかになっている。一例として、肝細胞の血
管 側 膜 に 発 現 す る organic anion 
transporting polypeptide (OATP) 1B1, 
OATP1B3 などのトランスポーターが併用薬
によって阻害された場合、それらの基質とな
る薬物の肝細胞への取り込みが抑制され、代
謝反応や胆汁排泄が抑制される結果、それら
の薬物の消失が遅れ、血中濃度が上昇する可
能性がある。肝取り込みと代謝の両者の関与
が示唆される薬物相互作用も数多く報告さ
れており、in vitro 試験データからそのよう
な相互作用を定量的に予測することは、医薬
品開発の効率化や臨床での危険な相互作用
を回避する上で重要であると考えられる。 

2012 年に米国 FDA と欧州 EMA から相次
いで発表された薬物相互作用に関する指針
において、臨床相互作用試験実施の必要性を
判断する際に生理学的薬物速度論（PBPK）
モデルを利用することが提唱され、医薬品開
発におけるその重要性が急速に高まってい
る。 
 
２．研究の目的 
本研究では、肝臓への取り込みトランスポ

ーターおよび肝臓内の代謝酵素の両者が関
与する薬物相互作用について、in vitro 試験
データおよび各薬物の体内動態情報から
PBPK モデルを用いて定量的に予測する方
法を確立することにより、医薬品開発の効率
化および臨床試験での危険や無駄の回避に
貢献することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 薬物代謝における CYP 分子種の寄与率
推定に及ぼす緩衝液条件の影響 
 複数の代謝酵素の基質となる薬物では、併
用薬による酵素阻害の影響を定量的に評価
するために、当該基質の代謝における各酵素
の寄与率を正確に評価することが重要であ
る。ヒト肝ミクロソームを用いた in vitro 代
謝試験において、緩衝液条件に依存してシト
クロム P450（CYP）の代謝活性が異なるこ
とが報告されていることから、本研究では、
これまでに報告のない CYP2C8 および最も
多くの薬物の代謝に関与する CYP3A4 につ

いて、代謝活性および阻害活性に及ぼす緩衝
液条件の影響を検討した後、糖尿病治療薬レ
パグリニドの代謝における両酵素の寄与率
を測定した。 
 
①ヒト肝ミクロソームにおける CYP2C8 お
よび CYP3A4 活性の緩衝液条件依存性 
 プールドヒト肝ミクロソームを使用し、パ
クリタキセル 6α-水酸化反応（CYP2C8 活
性）およびトリアゾラムα-および 4-水酸化
反応（CYP3A4 活性）を種々の緩衝液条件下
で測定した。緩衝液としてはリン酸緩衝液あ
るいはトリス塩酸緩衝液（いずれも pH 7.4）
を用い、濃度はそれぞれ 10 mM, 50 mM, 100 
mM, 200 mM とした。各々の結果を
Michaelis-Menten 式に当てはめ、非線形最
小二乗法により最大代謝速度（Vmax）およ
び Michaelis 定数（Km）を算出した。 
また、上記代謝試験の反応液中におけるパ

クリタキセルおよびトリアゾラムの非特異
的ミクロソーム結合を、それぞれ超遠心法お
よび平衡透析法により測定した。 
 
②CYP2C8 および CYP3A4 に対する阻害活
性の緩衝液条件依存性 
 CYP2C8およびCYP3A4 の阻害薬として、
それぞれモンテルカストおよびケトコナゾ
ールを使用し、ヒト肝ミクロソームにおける
パクリタキセル 6α-水酸化（CYP2C8）活性
およびトリアゾラムα -および 4-水酸化
（CYP3A4）活性に対するそれらの阻害活性
が緩衝液条件に依存する可能性について検
討した。汎用される緩衝液として、リン酸緩
衝液およびトリス塩酸緩衝液（それぞれ 50 
mM および 100 mM；pH 7.4）を用いた。 
 
③レパグリニド代謝における CYP2C8 およ
び CYP3A4 の寄与率の推定 
 ヒト肝ミクロソームにおけるレパグリニ
ドの代謝活性に対するモンテルカストおよ
びケトコナゾールの影響について、上記②と
同様の各緩衝液条件下で検討し、上記②で得
られた両阻害薬の CYP2C8 および CYP3A4
に対する阻害活性を考慮することにより、レ
パグリニド代謝における両酵素の寄与率を
推定した。 
 
(2) 肝取り込み阻害と肝代謝阻害の両者を組
み入れた PBPK モデル解析 
肝取り込みと代謝の両者の関与が示唆さ

れる薬物相互作用の例として、臨床において、
クラリスロマイシンの併用により経口血糖
降下薬であるグリベンクラミドの血中濃度
が上昇することが報告されている。この相互
作用はグリベンクラミドの消失に関与する
肝取り込みトランスポーター (OATPs) およ
び代謝酵素 (CYP3A4) をクラリスロマイシ
ンが阻害することに起因すると考えられる
が、詳細なメカニズムは不明である。この相
互作用について、消化管、肝臓、肝臓外ス



ペース、脂肪、皮膚、筋肉および循環血か
ら成る PBPK モデル （図 1） に基づいて
シミュレーションを行った。肝臓－肝臓外
スペース間の薬物の移動には、「肝取り込み
における能動輸送と受動拡散の比」および
「取り込み方向と汲み出し方向の受動拡散
の比」を組み込み、それらの値はヒト遊離
肝細胞を用いた in vitro 試験から求めた。
また、グリベンクラミドの経口クリアラン
スが主代謝酵素である CYP2C9 の変異を
持つヒトにおいて顕著に低いことから、グ
リベンクラミドの肝における固有クリアラ
ンスは肝取り込み律速ではないと考えられ
たため、本解析でもグリベンクラミドの消
失は肝取り込み阻害および肝代謝阻害の両
者から影響を受けるように設定した。各薬
物単独投与時の体内動態パラメータを
fitting 解析により求めた後、クラリスロマ
イシンによる CYP3A4 阻害パラメータを
in vitro の報告値に固定し、両薬物併用時
の血中グリベンクラミド濃度推移を単独投
与時と同時 fitting することで、肝取り込み
の阻害定数を見積もった。 

 
図 1 グリベンクラミドおよびクラリスロマイシ
ンの PBPK モデル 
 
 
４．研究成果 
(1) 薬物代謝における CYP 分子種の寄与率
推定に及ぼす緩衝液条件の影響 
①ヒト肝ミクロソームにおける CYP2C8 お
よび CYP3A4 活性の緩衝液条件依存性 
パクリタキセル 6-水酸化反応（CYP2C8 活

性）およびトリアゾラムα-および 4-水酸化
反応（CYP3A4 活性）のいずれにおいても、
算出されたKm値はリン酸緩衝液と比較して
トリス塩酸緩衝液の方が高く、緩衝液の種類
により見かけの親和性が異なることが示唆
された。また、両代謝活性ともに緩衝液の濃
度によっても変動し、その変動パターンは緩
衝液の種類により異なっていた（図 2）。
CYP2C8 活性と CYP3A4 活性とでは異なる
変動パターンが認められたことから、薬物代
謝における両酵素の寄与率を評価する際に、
緩衝液条件によって異なる結果が得られる
可能性が明らかとなった。 
 
 

 
図 2 CYP2C8 によるパクリタキセル（PTX）6
α-水酸化活性 (A) および CYP3A4 によるトリア
ゾラム（TRZ）α-水酸化活性 (B) に及ぼす緩衝
液条件の影響 (mean±S.D.、n=3) 
 
 
 パクリタキセルおよびトリアゾラムの非
特異的ミクロソーム結合を測定した結果、緩
衝液条件により若干の変動が見られたもの
の、その程度は小さく、緩衝液条件に依存し
た代謝活性の変動はミクロソーム結合の相
違のみでは説明できないことが明らかとな
った。 
 
②CYP2C8 および CYP3A4 に対する阻害活
性の緩衝液条件依存性 
 トリアゾラムの代謝速度には緩衝液条件
により最大 5.0 倍の相違が認められたが、ケ
トコナゾールによる阻害率は緩衝液条件に
依存せず、50%阻害濃度 (IC50) は 0.023－
0.037 µM であった。同様に、パクリタキセ
ルの代謝速度には緩衝液条件により最大 2.4
倍の相違が認められたが、モンテルカストに
よる阻害率は緩衝液条件に依存せず、IC50は
0.10－0.14 µM であった。すなわち、汎用さ
れる緩衝液条件下において、CYP2C8 および
CYP3A4 の代謝活性は緩衝液依存的に大き
く変動するものの、モンテルカストおよびケ
トコナゾールによるそれらの阻害活性は、緩
衝液条件の影響をほとんど受けないことが
明らかとなった。 
 
③レパグリニド代謝における CYP2C8 およ
び CYP3A4 の寄与率の推定 
レパグリニドの代謝はモンテルカストお

よびケトコナゾールのいずれによっても濃
度依存的に阻害され、いずれの緩衝液条件に
おいても、ケトコナゾールと比較してモンテ
ルカストにより強く阻害された（図 3）。 
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図 3 ヒト肝ミクロソームにおけるレパグリニド
代謝に対するモンテルカストおよびケトコナゾー
ルの阻害効果 (mean±S.D.、n=4) 

 
 
レパグリニド代謝における CYP2C8 の寄

与率（fm2C8）は、緩衝液条件により異なる値
に見積もられたが、いずれの条件下において
も CYP3A4 の寄与率より大きく、50 mM リ
ン酸緩衝液条件下では、臨床相互作用試験の
結果から PBPK モデルに基づいて推定され
た値 (約 0.8) と同程度となった。他の基質に
ついて fm2C8 を見積もる際にも同緩衝液が適
切であるかについては今後の検討課題であ
る。 
各緩衝液条件下で見積もられた fm2C8 の値

を PBPK モデルに組み入れ、CYP2C8 阻害
薬ゲムフィブロジルとレパグリニドとの相
互作用をシミュレーションすると、fm2C8 に
依存した結果が得られたことから、相互作用
の定量的予測において、緩衝液条件に留意し
て各代謝酵素の寄与率を正確に推定するこ
との重要性が確認された。 
 
(2) 肝取り込み阻害と肝代謝阻害の両者を組
み入れた PBPK モデル解析 
 PBPK モデル解析により、グリベンクラミ
ドおよびクラリスロマイシン（図 4A）のそ
れぞれ単独投与時の血中濃度推移をほぼ再
現することができた。クラリスロマイシンの
体内動態パラメータを固定して上記相互作
用について解析した結果、クラリスロマイシ
ン併用時の血中グリベンクラミド濃度推移
が良好に再現された（図 4B）。肝取り込み阻
害定数は in vitro での報告値と比べて小さ
い値（7－80 分の 1 程度）に見積もられた。
その相違の程度は、クラリスロマイシンと
同様にOATP1B1 を阻害するシクロスポリ
ンについて PBPK モデル解析から見積も
られた阻害定数と、in vitro 試験から得ら
れた阻害定数との相違（5－32 分の 1 程度）
と同程度であった。また、本解析で得られた
パラメータに基づくと、本相互作用における
グリベンクラミドの血中濃度上昇には、肝取
り込み阻害および肝代謝阻害の両者がほぼ
同程度（それぞれ 58%および 42%）寄与する
ことが推定され、グリベンクラミドは OATPs
阻害薬および CYP3A4 阻害薬のいずれとも
併用に注意を要することが示唆された。 

図 4 A: クラリスロマイシン反復経口投与時 
(250 mg、1 日 2 回、5 回目の投与) の血中クラリ
スロマイシン濃度推移。B: グリベンクラミド単独
経口投与時 (グリベンクラミド 0.875 mg 経口投
与) およびクラリスロマイシン併用時 (クラリス
ロマイシン 5 回目の投与 1 時間後にグリベンクラ
ミド 0.875 mg 経口投与) の血中グリベンクラミ
ド濃度推移。シンボルは実測値、曲線は fitting ラ
インを表す。 
 
 
欧米に続いて 2014 年に厚労省から発出さ

れた相互作用ガイドライン（最終案）におい
ても、医薬品開発過程で臨床相互作用試験の
必要性を判断したり、適切な臨床試験計画を
立案するために、PBPK モデルに基づくシミ
ュレーションにより薬物相互作用の可能性
を予測することが提唱されている。肝臓への
取り込みトランスポーターと肝細胞内での
薬物代謝酵素の両者が関与する薬物相互作
用について、本研究と同様な PBPK 解析を実
施することにより、効率的な医薬品開発およ
び複数薬物の併用による安全な薬物治療の
一助となることが期待される。 
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