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研究成果の概要（和文）： 

医薬品を適正に使用するにあたっては、薬物血中濃度と薬効・副作用の関係を定量化すると
ともに、薬物動態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。最近
申請者は、症例数および採決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
に対する三段階のデータ解析法の有用性を再検証した。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 

Evaluation of the relationship between pharmacological effect and blood 
concentration of the drug and investigation of the mechanisms for interindividual 
variability of the pharmacokinetics of the drug are needed to optimize the drug therapy 
for patients. Recently, we have clarified that the 3 step analysis is useful method to 
analyze the limited number of patients and/or data in the exploratory clinical trials. 
In the present study, we verified whether 3 step data analysis is useful to evaluate the 
pharmacokinetics of the drug in small or medium scale clinical trials. 
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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、薬

物血中濃度と薬効・副作用の関係を定量化す
るとともに、薬物動態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。しかし、薬物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
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る患者を対象とした臨床薬物動態・薬効試験
であった。すなわち、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。このようなデータの処理に対して
は、従来の速度論的解析法は適用が難しく、
事前に臨床試験の成否の目処を立てること
が困難であった。しかし最近申請者らは、症
例数および採決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
析法が有用であることを見出した。 

 
２．研究の目的 
本研究では、小・中規模の探索的臨床薬物

動態試験に対する三段階のデータ解析法を
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 2つの薬物に関してヒトにおける薬

物動態変動性の評価を行った。 
(1) ボセンタン：国内で唯一経口投与可能な
肺高血圧症治療薬ボセンタンは、シクロスポ
リン併用時に血中濃度が異常に上昇するこ
とが知られている。申請者らは、肝疾患モデ
ルラットを用いた検討から、ボセンタン館取
り込みに関与するトランスポーター (OATP)
の発現は、薬物代謝酵素とともに病態によっ
て大きく変動し、さらにその機能は血中のビ
リルビンや胆汁酸によって低下することを
明らかにした。そこで本研究では、肺高血圧
小児患者を対象として、ボセンタンの薬物動
態と薬効に及ぼす年齢、病態の重症度、併用
薬、および薬物動態関連遺伝子 (CYP2C9、
CYP3A5、OATP1B1 など) の遺伝的多型の影響
を評価した。 
(2) ミゾリビン：免疫抑制薬ミゾリビンは、
腎臓などの臓器移植のみならず、様々な自己
免疫疾患への臨床応用が期待されている。本
研究において申請者らは、旭化成ファーマで
施行された小児および成人腎移植患者の薬
物動態試験データを用いて、ミゾリビンの体
内動態変動機構解析を行った。一方申請者ら
は、ラットおよび培養細胞を用いた実験から、
ミゾリビンの消化管吸収には拡散トランス
ポーターと何らかの排出トランスポーター
が関与していることを明らかにした。本研究
では、健常成人を対象とした臨床試験を実施
し、ミゾリビンの消化管吸収に及ぼすこれら
トランスポーターの遺伝的多型の影響を評
価した。 
 
４．研究成果 
(1) ボセンタン：小児肺高血圧患者 46 名を

対象としてピークおよびトラフ 2点採血デザ
インによる臨床試験を企画・実施した。その
結果、薬物動態関連遺伝子 (CYPおよび OATP) 
の影響は認められなかった。さらに、ボセン
タンの体内動態は、併用薬物や心不全の影響
を受けなかったものの、小児集団では年齢が
ボセンタンの体内動態の影響因子の 1つであ
ることが明らかとなった。 
(2) ミゾリビン：小児および成人腎移植患者
を対象として実施された薬物動態試験デー
タを解析したところ、どちらの患者群におい
ても、腎機能に加え、消化管吸収過程の個体
差が体内動態の個体間変動要因になってい
ることが明らかとなった。さらに、健常成人
30 名を対象として、ミゾリビンの消化管吸収
率 (バイオアベイラビリティ) に及ぼすト
ランスポーターの遺伝的多型の影響を評価
したところ、ミゾリビンの消化管吸収は核酸
トランスポーターである Concentrative 
Nucleoside Transporter 1 (CNT1) の影響を
受けることが明らかとなった。 
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