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研究成果の概要（和文）：薬物相互作用惹起時における代謝物の体内動態変化を予測することを目的として、薬物の体
内動態に関する詳細な検討を行った。薬物相互作用により、親薬物のみならず代謝物の血中曝露量が著しく増加するこ
とを示した。さらに本現象は、ヒトに近いとされるサルを用いた検討でも同様に認められ、臨床でも起こる可能性を示
した。また、代謝物の体内動態を決定する要因は、代謝部位における代謝能および薬物相互作用による変化であること
を明らかにした。さらに本現象をシミュレーションするための数理モデルの構築を行い、臨床での代謝物の体内動態予
測に繋がる知見を得ることができた。

研究成果の概要（英文）：In order to predict the change in the PK profile of metabolites in DDI induced 
humans, PK profiles of parent drugs and metabolites in rats and monkeys were investigated. It was found 
that the systemic exposure of not only parent drugs but also their metabolites was significantly 
increased by DDI. Furthermore, this phenomenon was also observed in monkeys in which systemic clearance 
is comparable to that in humans. These findings indicated that significant increase of systemic exposure 
of metabolites by DDI could observe in humans. Metabolic activity and the change in it by DDI in the part 
of metabolic organ are important to determine the PK profile of metabolites. The mathematical modeling 
has been made to simulate our finding phenomenon, which can be useful to understand and predict the 
change in the PK profile of metabolites by DDI.

研究分野：薬剤学
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１．研究開始当初の背景 
薬物相互作用による薬物の全身曝露量増
大は、以前より深刻な問題とされており、幾
度と無く臨床の場で問題となっている。有名
な例を挙げると、Ca 拮抗薬とその代謝酵素
である CYP3A4 を阻害する薬物やグレープ
フルーツジュース等の併用によって、服用し
た Ca 拮抗薬の血中曝露量が著しく上昇する
ことがある。また、CYP3A4 等の薬物代謝
酵素に不可逆的に結合してその代謝活性を
消失させる 1-アミノベンゾトリアゾール
(ABT)の併用によって、ミダゾラムの消化
管上皮細胞内および肝細胞内での代謝が完
全に阻害され、著しくミダゾラムの血中曝
露量が上昇することがラットを用いた in 
vivo試験で報告されている。一方で、近年、
意図的に薬物相互作用を惹起させることによっ
て、目的薬物の血中曝露量を増大させるという
手法が注目されており、薬物療法として実際に
臨床に適用されている(例：サキナビルとリトナビ
ル)。しかしながら、薬物相互作用が惹起されて
いる状態での代謝物の体内動態に関する研究
報告は極めて乏しく、反応性代謝物が生成する
場合や、代謝物が毒性を有する場合には、特に
その評価は極めて重要であると考えられる。そ
のため、2005年 6月には米国 FDAから「代
謝物の安全性に関するガイダンス」が、さら
に本邦でも 2012年 2月には「薬物間相互作
用の評価に関するドラフトガイダンス(案)」
が公表され、特に、新薬が臨床において基
質・阻害薬の両方になるケースについて、臨
床薬物相互作用試験の必要性を判断するた
めの decision tree が数多く明確に示された
ことが、大きな反響を呼んでいる。このよう
な背景から鑑みても代謝物の体内動態を正
確に予測する必要があると考えられる。 

 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、薬物代謝酵素活性変化時
における代謝物全身曝露量変化の要因を解
明するとともに、その評価手法を構築するこ
とである。生体にとって薬物は一部を除き不
必要なものすなわち異物として認識される
ため、経口投与された場合、消化管上皮細胞
や肝細胞に存在している薬物代謝酵素(主に
CYP3A4)によって解毒後、体外へ排出される。
この代謝酵素を阻害する薬物の併用あるい
は代謝酵素の発現レベルの低下によって、被
検薬物の全身曝露量が著しく上昇すること
が知られている。本研究では、薬物代謝酵素
阻害(薬物相互作用)による代謝酵素活性変化
の代謝物体内動態への影響を明らかにし、in 
vitro 試験からのヒト代謝物体内動態の予測
法を構築することを目的としている。 
 
３．研究の方法 
(1) ラットを用いた薬物相互作用試験 
① 実験手法 ラット(SD, 雄, 250～300 g)
に CYP阻害剤である ABT(100 mg/kg)で実験開
始の 18 時間前に経口投与し、薬物相互作用

群(CYP 阻害群)ラットとした。非麻酔下でコ
ントロール群とCYP阻害群ラットにモデル薬
物を経口投与または頸静脈から単回急速投
与し、経時的に採血を行った。血漿中薬物お
よびその代謝物の濃度はLC-MSMSを用いて測
定した。また、両群において、各代謝物の静
脈内投与試験も別途遂行した。 
② 解析法 各化合物の動態学的パラメータ
は MULTI(Yamaoka K. et al., J Pharmaco 
biodyn 4: 879-85, 1981)を用いて算出した。 
(2) ミクロソームを用いた薬物代謝試験 
SD ラットおよびヒト肝ミクロソームを用
いて各薬物の代謝試験を行い、代謝速度の評
価を行った。基本的条件は、最終薬物濃度と
ミクロソーム濃度はそれぞれ 1 M と 0.4 
mg/mL とした。 
(3) サルを用いた薬物相互作用試験 
サル(カニクイザル, 雄, 5.7～6.4 kg)を
用いクロスオーバー(休薬期間1週間)にて薬
物相互作用試験を遂行した。薬物の投与量
(静脈内投与)は、0.1 mg/kgとし、阻害剤(ABT, 
20 mg/kg)は実験開始 2 時間前に経口投与し
た。薬物投与後、経時的に採血を行い、血漿
中薬物およびその代謝物の濃度はLC-MSMSを
用いて測定した。 
 
４．研究成果 
(1) ラットを用いた薬物相互作用試験 
 CYP3A のモデル薬物としてフェロジピンを
用いて、ラット静脈内投与後の体内動態にお
よぼす ABTによる CYP阻害の影響を観察した。
その結果、図 1に示すように、フェロジピン
の全身循環血中からの消失はCYP阻害により

顕著に低下し、血中曝露量換算で約 4.6 倍に
上昇した。一方、主代謝物であるデヒドロフ

0.1

1

10

100

0 2 4 6
Time (h)

1

10

100

1000

10000

0 2 4 6
Time (h)

CYP阻害群

コントロール群

CYP阻害群

コントロール群

フェロジピン

デヒドロフェロジピン

図1 フェロジピン静脈内投与後のフェロジピンと
デヒドロフェロジピンの体内動態におよぼす
CYP阻害の影響



ェロジピンの血中曝露量は約7.7倍に上昇し
ており、親薬物が血中からの消失が遅くなっ
たにも関わらず、代謝物の血中曝露量が著し
く増大した。さらに、フェロジピン経口投与
時においても同様の現象が確認され、フェロ
ジピンの血中曝露量は約1.3倍の上昇に留ま
ったものの、デヒドロフェロジピンでは約

12.2 倍に上昇した(表 1)。本現象を解析する
ために、別途、代謝物の静脈内投与試験を行
った結果、デヒドロフェロジピンも ABT によ
り代謝阻害を受けることが示されたものの、
その程度は約 1/2 と低く、デヒドロフェロジ
ピンの血中からの消失のみでは解析できな
いことが明らかとなった。 
 ミダゾラムを用いて同様の検討を行った
ところ、フェロジピンで観察された現象より
もさらに顕著な血中曝露量の増大が観察さ
れた。そこで、代謝物(1’-OH MDZ, 4-OH MDZ)
の静脈内投与試験で得られた消失クリアラ
ンスとミダゾラム投与時の代謝物のAUCとの
積から両群における各代謝物の血中曝露量
を算出した(表 2)。コントロール群では、投
与したミダゾラムの約 5%が代謝物として全
身循環血中へ移行したことが示された。一方、 
CYP 阻害群においては、投与したミダゾラム
のほぼ全てが代謝物として全身循環血中に
移行したことが明らかとなった。 

 (2) ミクロソームを用いた薬物代謝試験 
 ミダゾラムをモデル薬物として、ラット
(SD)およびヒトの肝ミクロソームにおける
in vitro 薬物代謝試験を行い、ABT 添加によ
る CYP 阻害の影響を観察した。また、経時的
に薬物濃度および代謝物濃度を測定した。コ
ントロール時と比較して、CYP 阻害時ではミ
ダゾラムの消失が顕著に遅延したものの、代
謝物の最大生成率は阻害の有無に関わらず
同程度であった(図 2)。また、代謝物の消失
も CYP 阻害時において顕著に低下した。さら
に代謝物のみを用いた代謝試験を行ったと
ころ、ミクロソーム中で代謝され、また、CYP
阻害によって消失速度は約1/2に低下するこ
とが示された。そこで、ミクロソーム中にお
けるミダゾラムおよびその代謝物の消失を
数理モデルで解析した。なお、ミダゾラムの

消失速度と代謝物の生成速度は同じものと
し、またミダゾラムと代謝物の消失は共に１

次速度式にしたがうものとした。その結果、
ミダゾラムの消失速度は CYP 阻害により約
1/2 に低下した。一方、代謝物の消失速度は
ラットにおいてコントロール時の約 15%にま
で低下しており、さらにヒトでは 2%にまで顕
著に低下していた。このミダゾラム代謝試験
中の代謝物の消失速度の低下は、代謝物自身

CYP阻害群 1’-OH MDZ 4-OH MDZ

代謝物の血中曝露量 (µg) 31.1 ± 4.6 26.8 ± 3.5

代謝物曝露量/投与薬物 (%) 54.5  ± 8.5 46.8 ± 6.0

1’-OH ミダゾラム + 4-OH ミダゾラム = 投与薬物量の 101.2 % 

コントロール群 1’-OH MDZ 4-OH MDZ

代謝物の血中曝露量 (µg) 1.36 ± 0.75 1.49 ± 0.39

代謝物曝露量/投与薬物 (%) 2.37  ± 1.38 2.60 ± 0.75

1’-OH ミダゾラム + 4-OH ミダゾラム =  投与薬物量の 4.98 % 

表2  ラットにおけるミダゾラム投与時の中間代謝物の血中曝露量の算出

フェロジピン デヒドロフェロジピン

コントロール群 1784 ± 964.6 8.8 ± 4.6

CYP阻害群 2308 ± 681 107.2   ± 12.2
ratio

(阻害/コントロール)
1.3 12.2

(AUC : ng・hr/mL)

表2 フェロジピン経口投与後のフェロジピンおよびデヒドロフェロジピ
ンのAUCにおよぼすCYP阻害の影響
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図2 ミクロソームを用いたミダゾラムのin vitro代謝
試験におよぼすCYP阻害の影響
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図3 サルにおけるミダゾラム静脈内投与後のミダ
ゾラムとその代謝物の体内動態に及ぼすCYP
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の消失速度の低下よりも著しく、また、in 
vivo 試験で認められた代謝物の著しい血中
曝露量の増大と対応する結果であった。さら
に、ヒト肝ミクロソームを用いた場合におい
ても、同様の現象が認められ、特に代謝物の
消失がラットよりも著しく低下していたこ
とから、ヒトにおいても CYP 阻害時に代謝物
の血中曝露量が著しく増大する可能性が示
唆された。 
(3) サルを用いた薬物相互作用試験 
 ヒトでの薬物相互作用を想定して、サルに
おけるミダゾラムとその代謝物の体内動態
におよぼす CYP 阻害の影響を観察した。その
結果、図 3に示すようにラットで観察された
ように ABT 前投与によって、ミダゾラムのサ
ル体内からの消失が遅延し、AUC は約 2.2 倍
に上昇した。さらに、ラットほどではなかっ
たものの、各代謝物の血中曝露量は約 3.1～
5.4 倍に上昇しており、ミダゾラムの消失が
遅延したにも関わらず顕著な代謝物の血中
曝露量の増大が確認された。(2)のミクロソ
ームの結果と併せても、ヒト CYP 阻害時にお
いても、親薬物とともに代謝物の血中曝露量
も増大する可能性が示唆された。 
(4) 薬物相互作用の数理モデルの構築 

 (1)～(3)の知見を踏まえて、ABT を用いた
薬物相互作用による代謝物の体内動態をシ
ミュレーションするための数理モデルの構
築を行った。図 4には、投与された親薬物と
その代謝物の体内動態(代謝が主な消失過
程)について図示した。静脈内投与した場合、
代謝物は肝細胞内でのみ生成するとし、生成
した代謝物は更に肝細胞内で代謝される経
路と肝細胞内から血中へ移行する過程を組

み込んだ。また、経口投与の場合では、静脈
内投与時に追加して、小腸上皮細胞内での薬
物代謝過程も図示した。図 4のモデルにした
がい静脈内投与後の親薬物と代謝物のAUCを
シミュレーションするための数理モデルを
構築した(式(1)と(2))。本数理モデルより、

特に代謝物の体内動態は肝固有クリアラン
スに強く依存することが明らかとなった。そ
のため、CYP 阻害により代謝物の代謝酵素も
阻害された場合、肝細胞からの代謝物の血中
への移行量が増大することが示され、in vivo
で認められた現象を説明できることが示唆
された。本モデルにより、肝固有クリアラン
スが薬物相互作用によりどの程度変化する
かを予測できれば代謝物の体内動態変化を
評価できるものと考えられた。また、ラット
で観察されたCYP阻害によるフェロジピン経
口投与後の代謝物の著しい血中曝露量の増
大は、小腸上皮細胞内での CYP 阻害により、
より多くのフェロジピンが門脈中に移行し
たため、静脈内投与時よりも著しい増加が観
察されたものと考えられた。今後は、小腸上
皮細胞内での薬物代謝の解析法を構築し、本
数理モデルに組み込むことによって経口投
与時の代謝物の体内動態予測が可能となる
ものと考えられた。 
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