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研究成果の概要（和文）：　モデル解析による薬物相互作用の定量的な予測において、適切なモデルおよびパラ
メータの設定が不可欠であり、代表的な薬物代謝酵素シトクロムP450に対する可逆的な阻害については、in 
vitro試験で得られる酵素阻害パラメータをそのまま使用すると予測精度が低いことが知られている。本研究の
結果より、グルクロン酸転移酵素を介する相互作用および時間依存的な酵素阻害についても、in vitroの阻害定
数を用いた予測では過小評価されることが明らかとなった。In vitro代謝阻害パラメータをin vivoにスケール
アップする手法について、引き続き検討が必要である。

研究成果の概要（英文）：In the quantitative prediction of drug-drug interactions by model analysis, 
it is essential to set up appropriate models and parameters. Prediction accuracy is known to be low 
if the enzyme inhibition parameters obtained from in vitro studies are used for reversible 
inhibition of the typical drug-metabolizing enzyme cytochrome P450. The present study indicated that
 the prediction using in vitro inhibition parameters also results in underestimation for 
glucuronosyltransferase-mediated interactions and time-dependent enzyme inhibition. The method for 
scaling up in vitro metabolic inhibition parameters to in vivo should be further investigated.

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

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　薬物相互作用による薬物動態の変動は、薬効や副作用の変動につながることから、相互作用の定量的な予測を
目的としたモデル解析の活用頻度が高まっている。本研究では、臨床事例の多い薬物代謝酵素の阻害に基づく相
互作用を対象とし、モデル解析による予測のための適切なパラメータ設定について新たな知見を得ることができ
た。本研究の成果は、医薬品開発の効率化および臨床での医薬品適正使用に資することが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
医薬品開発において、特に臨床での相互作用事例が多い薬物代謝酵素阻害による体内動態変

動を定量的に予測する目的で、生理学的薬物速度論（PBPK）モデルを活用するケースが増えて

いる。PBPKモデルの使用に当たっては適切なモデルおよびパラメータの設定が不可欠であり、

代表的な薬物代謝酵素シトクロム P450に対する可逆的な阻害については、in vitro試験で得ら

れる酵素阻害パラメータ値をそのまま使用すると予測精度が低いこと、また、阻害薬の脂溶性の

程度により補正した阻害定数を使用することで予測性が向上することが報告されている。一方、

グルクロン酸転移酵素（UGT）を介する相互作用や時間依存的な酵素阻害について、血中濃度

変動を PBPKモデルで精度よく再現するためのパラメータ設定方法は確立されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、UGTを介する相互作用の事例としてバルプロ酸併用によるラモトリギンの血中

濃度上昇を、時間依存的な酵素阻害による相互作用の事例としてボノプラザン併用によるプロ

グアニルの血中濃度上昇をそれぞれ対象とし、PBPKモデル解析を実施した。それぞれの相互作

用解析において、in vitro試験で求められた酵素阻害パラメータを使用することの妥当性を検証

した。 
 
３．研究の方法 

(1) UGT阻害に基づくバルプロ酸とラモトリギンの相互作用解析 

 臨床において、抗てんかん薬バルプロ酸の併用により、同じく抗てんかん薬であるラモトリギ

ンの血中濃度が上昇する事例が報告されている。本研究では、PBPKモデルに基づく血中濃度推

移のシミュレーションを行い、UGTによるラモトリギンの肝代謝に対するバルプロ酸の阻害に

より本相互作用を定量的に説明できるか否かを検討した。バルプロ酸およびラモトリギンそれ

ぞれ単独経口投与時の血中濃度推移を再現できる薬物動態パラメータを算出し、それらを併用

した臨床相互作用報告における投与設計を想定して両薬物の血中濃度推移のシミュレーション

を行った。解析には薬物相互作用シミュレーションソフト DDI Simulator®を使用し、ラモトリ

ギン代謝に対するバルプロ酸の阻害定数 (Ki) として、ヒト肝ミクロソームでの報告値 (in vitro 

Ki) および CYP阻害において有用性が確認されている補正値 (predicted in vivo Ki) を用いた。 

 

(2) 時間依存的酵素阻害に基づくボノプラザンとプログアニルの相互作用解析 

我々はこれまでに、健康成人において、プロトンポンプ阻害薬ボノプラザンの併用により、抗

マラリア薬プログアニルの血中濃度が上昇し、その活性代謝物であるシクログアニルの血中濃

度が低下することを明らかにした。本研究では、ヒト肝ミクロソームを用いた in vitro代謝阻害

試験および PBPK モデル解析を行い、この相互作用がボノプラザンおよびその代謝物によるプ

ログアニル代謝の阻害によって定量的に説明できるか否かを検討した。ボノプラザンおよびプ

ログアニルそれぞれ単独経口投与時の血中濃度推移を再現できる薬物動態パラメータを算出し

た後、in vitro試験で得られた代謝阻害パラメータを組み込むことにより、ボノプラザン併用時

のプログアニルおよびシクログアニルの濃度推移をシミュレートした。解析には薬物動態解析

プログラムNapp（Hisaka & Sugiyama, J Pharmacokinet Biopharm 26: 495-519, 1998）およ

び薬物相互作用シミュレーションソフト DDI Simulator®を使用した。 

 



４．研究成果 

(1) UGT阻害に基づくバルプロ酸とラモトリギンの相互作用解析 

 In vitro Kiを用いた PBPKモデル解析の結果、バルプロ酸併用による血中ラモトリギン濃度

の上昇はほとんど認められなかった。Predicted in vivo Kiを用いた場合にも相互作用は過小評

価となり、臨床での相互作用を再現するには阻害定数を in vitro試験で得られた値の数 10分の

1 に設定する必要があった。すなわち、シトクロム P450 と同様に UGT の阻害においても in 

vivoと in vitroの阻害定数に乖離がある可能性が考えられた（図 1）。 

  
 

(2) 時間依存的酵素阻害に基づくボノプラザンとプログアニルの相互作用解析 

 In vitro試験において、プログアニルからシクログアニルへの代謝はボノプラザンの濃度およ

び酵素とのプレインキュベーション時間に依存して阻害された。得られた阻害パラメータを

PBPK モデルに組み込みボノプラザン併用時のプログアニルおよびシクログアニルの濃度推移

をシミュレートした結果、相互作用は過小評価され、臨床での濃度推移を再現するには見かけの

解離定数を in vitro測定値の 9分の 1程度にする必要があった（図 2）。過小評価の原因として、

ボノプラザンの代謝物による阻害の可能性について検討した結果、in vitro試験において 4種類
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