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研究成果の概要（和文）：薬物のバイオアベイラビリオティ(F)に個体間変動がある場合、薬物動態パラメーターであ
る経口クリアランス（CL/F）と見かけの分布容積（V/F）の間には正の相関が観察される。本研究では、免疫抑制薬ミ
ゾリビンとβ遮断薬ビソプロロールの臨床薬物動態試験を行い、母集団薬物動態解析の手法を用いて、CL/FとV/Fの相
関の有無を評価した。その結果、小児腎移植患者においてミゾリビンのFに個体差があること、また循環器疾患患者に
おいてビソプロロールのFに個体差があることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The large variability of bioavailability (F) of drugs induces the positive 
correlation between oral clearance (CL/F) and apparent volume of distribution (V/F). In the present 
study, we performed the clinical pharmacokinetic trials of mizoribine and bisoprolol. The population 
pharmacokinetic analysis was performed by use of the nonlinear mixed effects model (NONMEM) program. As 
the results, we observed the positive correlation between CL/F and V/F of mizoribine in pediatric 
patients of renal transplantation, indicating large variability of F of the drug. In addition, we 
observed the positive correlation between CL/F and V/F of bisoprolol in Japanese patients with 
cardiovascular diseases, indicating large variability of F of the drug.

研究分野：薬物動態学

キーワード： バイオアベイラビリオティ
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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。申請者は、平成１２年の臨床薬学専攻の
新設に伴う研究室の立ち上げ以来、「薬物動
態と薬効・毒性の基礎と臨床、特に疾患・薬
物併用・遺伝的多型に伴う薬物代謝酵素とト
ランスポーター機能の変動機構の解析、およ
びそれらに基づく薬物個別投与設計に関す
る研究」のテーマで仕事を進めてきた。当初
筆者は、小腸や肝臓で初回通過代謝を受けた
り、代謝酵素に遺伝的多型が存在する、ある
いは薬物間相互作用が多発するなど、薬物動
態の変動が大きい肝代謝型薬剤の個別投与
設計に重点をおいて、基礎および臨床研究を
進めてきた。 
 一方、腎排泄性薬剤の腎クリアランス
（CLr）は、クレアチニンクリアランス
（CLcr）を指標として簡便に計算可能
（CLr=a・CLcr）であり、一般的に静脈内投
与後の血中濃度予測性も比較的良好である。
核酸類似構造を有する免疫抑制薬ミゾリビ
ンは、水溶性が高く単純拡散では脂質二重膜
を 透 過 で き な い が 、 Concentrative 
Nucleoside Transporter （ CNT ） と
Equilibrative Nucleoside Transporter
（ENT）を介して効率的に消化管上皮細胞を
透過する。そして、経口投与後に体内に吸収
されたミゾリビンは、血漿蛋白結合や代謝を
受けず、殆ど全てが未変化体として腎臓から
尿中に排泄されるため、患者の腎機能の個体
差がミゾリビンの体内動態変動の主要因と
考えられてきた。しかし筆者らは、成人腎移
植患者における経口免疫抑制薬ミゾリビン
の体内動態に極めて大きな個体差があるこ
とを明らかにし、その主要因は消化管吸収率
（バイオアベイラビリティ）の個体差である
ことを解明した。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、核酸類似薬ミゾリビンに加え
カチオン性薬剤（主に β遮断薬ビソプロロー
ル）に着目し、「経口投与可能な腎排泄性薬
剤の消化管吸収機構と変動性評価」を進展さ
せる。 
 
３．研究の方法 
 ミゾリビンは肝（初回通過）代謝を受けず、
血漿中蛋白結合も殆ど無いことから、経口ク
リアランス（CL/F）と見かけの分布容積（V/F）
の関係は無相関になると予想された。しかし、
実際に成人腎移植患者を対象とした臨床薬
物動態試験データの母集団解析を行ったと
ころ、ミゾリビンの CL/F と V/F の間に強い
正の相関が観察された。2011 年に報告したこ
の知見は、ミゾリビンの消化管吸収は良好で
あると考えられてきたが、実際の患者では F、
すなわち消化管吸収は不完全でかなりの個

体差が存在することを示している。本研究で
は、まず小児腎移植患者におけるミゾリビン
の臨床薬物動態データの母集団解析を行い、
この母集団においても CL/F と V/F の間に正
の相関が観察されることを確認する。 
 小腸においてミゾリビンを吸収するCNTは
Na+と共役したトランスポーターである。従
って、食事中の食塩含量の多寡によって、ミ
ゾリビンの消化管吸収率が変化する可能性
がある。本研究では、健常成人を対象とした
臨床試験を追加し、食塩の負荷によってミゾ
リビンの消化管吸収率（＝累積尿中排泄率）
が増加するか否かを検討する。 
 ミゾリビンと同様に、β受容体遮断薬ビソ
プロロールも肝初回通過代謝を殆ど受けず、
大半は腎臓から排泄される。そのため筆者ら
は、ビソプロロールの CL/F を CLcr の関数と
して記述する母集団解析を 2005 年に報告し
たが、原因が不明な CL/F の個体間変動が残
存することに疑問を持っていた。そこで、ミ
ゾリビンと同様にビソプロロールの消化管
吸収も健常被験者では良好と報告されてい
るが、実際の患者では不完全な可能性がある
との仮説を立て、循環器疾患患者を対象とし
た臨床薬物動態試験を追加・実施する。そし
て、臨床薬物動態データの母集団解析を行い、
ビソプロロールの CL/F と V/F の間に正の相
関が観察されることを確認する。 
 筆者らは、1999 年に有機カチオン性の薬物
であるジフェンヒドラミンが、培養腸上皮細
胞 Caco-2 へ H+との対向輸送で取り込まれる
ことを報告した。その後 2010 年までに、別
のヒト腸上皮細胞LS180にも同一のトランス
ポーターが存在し、キニジンやプロカインア
ミド等のカチオン性薬物を輸送することを
明らかにした。しかし当時は、このトランス
ポーターの臨床薬理的な重要性は認識でき
ていなかったため、機能解析は十分とは言え
ず、分子種の同定を試みるには至っていない。
本研究では、Caco-2 細胞に比べ短い培養期間
で薬物の取り込み実験が可能なLS180細胞を
用いて、ビソプロロールの小腸吸収機構を解
析する。 
 
４．研究成果 
 ５１名の小児腎移植患者（男性３２名、女
性１９名）からミゾリビン血中濃度データ
（353 点）を収集し、非線形混合効果モデル
（NONMEM）法を用いて母集団解析を行った。
吸収ラグタイムを仮定した一次吸収１-コン
パートメントモデルに当てはめ動態パラメ
ーターを算出したところ、成人腎移植患者と
同様に、小児腎移植患者においても腎機能で
補正した CL/F と体重で補正した V/F の間に
有意な正の相関が観察された。従って、成人
のみならず小児においてもミゾリビンの体
内動態には大きな個体差が存在し、その主要
因は成人と同様に消化管吸収率（バイオアベ
イラビリティ）の個体差であると考えられた。 
 筆者らは 2011 年に、CNT1(SLC22A1)の



G565A変異を有する健常成人では、ミゾリビ
ンの消化管吸収率（累積尿中排泄率）が有意
に低下することを報告し、CNT1の活性変動
がミゾリビンの消化管吸収の個体差の一要
因となっていることを明らかにした。しかし、
ミゾリビンが CNT1 だけでなく CNT2 によ
っても輸送されるなら、ミゾリビンと共輸送
される Na+の負荷によって、ミゾリビンの消
化管吸収を改善出来る可能性があると考え
られる。そこで、MDCK 細胞に CNT1 と
CNT2を強制発現させた細胞を用いて、ミゾ
リビンの取り込み活性を測定した。その結果、
CNT1のみならずCNT2を発現させた細胞に
おいても、Na+の共存下にミゾリビンの取り
込みが有意に増大した。そこで、SLC22A1- 
565A/A を有する健常被験者３名、および
SCL22A1-565G/A を有する被験者６名にミ
ゾリビン単独、あるいはミゾリビンに食塩を
負荷した際のミゾリビン累積尿中排泄率を
測定したところ、食塩負荷時にミゾリビンの
尿中排泄が有意に増加した。この知見は、
CNT1（SLC22A1）に遺伝子変異を有し、ミ
ゾリビンの消化管吸収率が低い患者では、食
塩を摂取することによって、ミゾリビンの消
化管吸収を改善できる可能性を示している。 
 筆者らは 2005 年に４０名の循環器疾患患
者におけるビソプロロール血中濃度データ
を NONMEM 法によって解析し、母集団動
態パラメーターを報告した。その際、患者の
腎機能で補正してもなお、CL/F には 20%以
上の個体間変動係数が認められた。今回、臨
床患者においては、ビソプロロール経口投与
後の消化管吸収は必ずしも完全では無いと
の作業仮説を立て、ビソプロロール血中濃度
データを追加するとともに、バイオアベイラ
ビリオティの変動性を考慮した母集団動態
解析を行った。今回の検討では、循環器疾患
患者１２名を追加し、５２名分のビソプロロ
ール血中濃度データを解析した。すなわち、
患者の腎機能で補正した CL/F と体重で補正
した V/Fの間の相関を検討したところ、両者
の間には統計的に有意な正の相関が観察さ
れた。従って、ビソプロロールの消化管吸収
率は、少なくとも対象とした母集団では完全
ではなく、かつ大きな個体差があると考えら
れた。 
 ビソプロロールの消化管吸収機構を解析
するため、ヒト腸上皮細胞 LS180 における
取り込みを評価した。その結果、ビソプロロ
ールの取り込みは、細胞外 pHの変化によっ
て顕著に変動し、酸性条件下で取り込みは大
きく減少した。一方、細胞内 pH を NH4Cl
の前処理によって酸性化させるとビソプロ
ロールの取り込みは増加し、NH4Cl の急性
処理によって細胞内 pHをアルカリ化させる
とビソプロロールの取り込みは大きく低下
した。これらの知見は、ビソプロロールの消
化管吸収は、少なくとも一部は H+と有機カ
チオンの対向輸送系が担っていると考えら
れた。また、LS180細胞へのビソプロロール

の取り込みは、メトホルミンやシメチジンな
ど水溶性の有機カチオン共存下では変化し
ないものの、キニジンやジフェンヒドラミン
など脂溶性の有機カチオン共存下では顕著
に阻害された。これらの知見より、ビソプロ
ロールの消化管吸収には、薬物の脂溶性に依
存した受動輸送のみならず、特殊な輸送機構
が関与しており、消化管管腔内の pHの個体
差や個体内変動によってビソプロロール消
化管吸収は大きく影響を受ける可能性があ
ると考えられた。 
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