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は　じ　め　に

　医薬品の副作用には，早期発見や予測のもとに適切な
補助療法や救援療法を行うことで回避可能なものも多く
含まれる．近年，薬物動態や薬効の個人間変動，薬物間
相互作用に関する研究が進展し，医療の個別化にも多く
の成果を上げている．創薬と医薬品適正使用に関わる基
礎と臨床が協力し，医薬品副作用回避の戦略を打ち立て
ることは重要な課題である．本稿では，本院薬剤部での
最近の研究成果を2つ紹介させて頂きたい．
1．	CHDF施行患者におけるビアペネムのPK/PD解析に
よる投与設計の最適化

　Continuous Hemodiafiltration (CHDF) は，腎不全を有
する重症患者に対し用いられる腎代替療法の一つである
とともに，重症感染症での高サイトカイン血症に対して
サイトカインの除去を目的として腎障害の有無にかかわ
らず施行される．CHDFは，低分子薬物の体内動態にも
大きな影響が及ぶため動態変動を考慮した投与設計が必
要となる．
　ビアペネム (BIPM) は，カルバペネム系の抗菌薬で，
主に重症感染症に対し使用される．BIPMは時間依存型
の抗菌作用を示す薬剤であり，Minimum inhibitor y 
concentration (MIC) よりも高い血中濃度が維持される時
間Time above MIC (TAM) が40%以上で最大殺菌作用を得
られる．またBIPMは主に腎排泄される薬剤で，高度腎障
害患者では慎重な投与が必要である．そこで，金沢大学
附属病院の集中治療部と薬剤部との共同で，Polysulfone 
(PS) 膜を用いたCHDF施行例の中の多様な腎機能の患者
集団を対象に薬物動態解析 (PK解析 ) を行い，BIPMの
CHDFクリアランスの変動を明らかにするとともに，母
集団PKパラメーターを用いて，モンテカルロ法により至
適レジメンを確立することを目的として研究を行った．
　本研究は，臨床試験審査委員会の承認 (2011-052) を受
け，BIPMの投与及びCHDF施行が必要とされる患者に
対し文書同意を得た後に実施した．患者の血漿及び透析
濾過液中BIPM濃度は高速液体クロマトグラフィーを用
いて定量し，コンパートメント解析及びモーメント解析
を行った．なお，本研究の全ての症例でBIPM投与によ
る有害事象を認めなかった．
　モーメント解析で血漿及び透析濾過液の薬物濃度 -時
間曲線下面積AUC比から求めたPS膜のふるい係数は1.00 
± 0.06 (平均 ± SD, n = 7) で過去に報告のあるPMMA膜
の結果と同様に極めて高いことが明らかとなった．コン

パートメント解析で求めたBIPMのCHDFクリアランス
は1.53 ± 0.10 L/hrで透析液流速及び濾液流速の和と良
く一致した．一方，非CHDFクリアランスは4.82 ± 2.48 
L/hrと大きな個人間変動が見られた．このことは，残存
腎機能と非腎クリアランスのそれぞれの大きな個人間変
動を反映していると考えられた．続いてモンテカルロ法
を用いて，臨床で想定される様々なレジメンについて
PK/PDブレイクポイント (PK/PD目標値の達成率が80%
以上となる最大のMIC)を算出したところ，BIPMを60分
かけて投与するレジメンで高いPK/PD目標達成率が得
られること，またPK/PDブレイクポイントは，300 mgを
1日2回投与では1μg/mL，300 mgを1日3～ 4回または
600 mgを1日2回では2μg/mLであることが示された．
なかでも，300 mgを1日4回60分かけて投与するレジメ
ンはPK/PD目標達成率が90.2%と最大であり，至適レジ
メンであると考えられた (表1)．
2．	膵癌の肝転移に対するゲムシタビンの肝動注術後補
助化学療法に関する薬物動態学的研究

　膵癌は多くが切除不能な進行症例として診断され，5 
年生存率が2-3％と難治性である．手術例でも血行性の
肝転移が再発の約７割を占め，補助化学療法が必須であ
る．膵癌手術は，侵襲が大きく術後補助化学療法の開始
時期が遅れる傾向にあり，また免疫力の低下から術後補
助化学療法の抗がん剤の減量を迫られることもある．
　ゲムシタビン (GEM)は，ヌクレオシド系の代謝拮抗
性抗悪性腫瘍薬で，従来，膵癌の術後補助化学療法とし
て推奨されていた薬剤である．2013年の膵癌診療ガイ
ドライン改訂で，S-1単独療法が推奨されることとなっ
たが，S-1への忍容性が低い症例では今なお推奨されて
いる．通常，成人には1回1,000 mg/m2を30分かけて点
滴静注する．週2回以上あるいは1回の点滴を60分以上
かけて行うと，副作用が増強した例が報告されている．
重篤な副作用としては，骨髄抑制および間質性肺炎など
が挙げられ充分なモニタリングが必要とされる．GEM 
は，Na＋非依存性平衡型ヌクレオシドトランスポーター
のENT やNa＋依存性濃縮型トランスポーターのCNT 等
の基質であるが，膵癌の術後補助化学療法において
ENT1 およびCNT3 の発現が高い患者で無病生存期間
(DFS)が約8カ月から47 カ月および24ヶ月とそれぞれ顕
著に増加するとの報告がなされている．
　GEMは肝抽出率が高い薬剤であるため，肝転移に対
して肝動注 (HAI) を行うことで肝転移巣に薬剤を高濃
度で曝露するとともに，肝初回通過効果により末梢血中
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のGEM濃度が低下することで全身的な副作用を回避し，
術後早期の投与を開始出来る可能性が考えられる．一方，
GEMの肝取り込み機構としてENTとCNTの寄与率は不明
であり，GEM肝動注後の肝抽出率の線形性も明確となっ
ていない．従って，肝取り込みが飽和する高濃度でGEM
が投与された場合には，通常の静脈内点滴投与と同様の
副作用が生じてしまう危険性も考えられる．そこで，我々
は，本院の肝胆膵・移植外科との共同でGEMの肝取り込
みの機構の飽和に着目し，ラットとヒトの正常肝細胞を
用いたin vitro実験とラットを用いたin vivo実験を行った．
　コラゲナーゼ還流法によって作成したラット及びヒト
肝細胞を用いGEM取り込み濃度依存性試験を実施した
ところ，二相性の飽和性取り込みと非飽和性の取り込み
が観察され，Km値はそれぞれ数μMと数mMと算出され
た (図1)．次に低濃度でENT1を，高濃度でENT2を阻害
する(S)-(4-nitrobenzyl)-6-thioinosine (NBMPR)を用いて，
検討したところ，NBMPR濃度依存的な取り込み初速度の
低下が観察された．また，ENT1阻害条件下でGEM取り
込みの濃度依存性を検討したところ，高親和性の取り込
み活性が消失した．さらにNa＋依存性が認められなかっ
たためCNTの寄与は小さいことが示された．これらの結
果から，高親和性および低親和性の取り込み機構として，
それぞれENT1およびENT2が寄与することが示された．
実臨床でのHAI時のGEMの肝局所濃度は数百μMと見積
もられるが，今回得られた飽和性取り込み機構の各Km値

を考慮した場合，想定される臨床濃度ではENT1 (高親和
性機構) は完全に飽和し，ENT2 (低親和性機構) も若干の
飽和がみられる傾向にあることが示された．また，各取
り込みクリアランス値 (Vmax /Km) を用いて臨床濃度にお
けるGEM取り込みの寄与率を見積もると，ENT2が主に
寄与することが示唆された．これらの結果は，ENT2の
飽和が投与量増加に伴う肝局所濃度増加の一因となる可
能性を示唆している．以上のことから，GEMのHAI時に
は主にENT2による肝取り込みの飽和を考慮することで
適切な投与量の設定が可能になると考えられた．さらに，
本院の肝胆膵・移植外科で膵癌術後肝転移症例に対する
GEM，5FU併用の肝動注化学療法の第 I 相臨床試験が計
画され，本院薬剤部で血中濃度の解析を行っている．今
後，さらに症例を重ねることにより，最適な投与設計が確
立し，治療成績と患者QOLが向上することが期待される．

お　わ　り　に

　本稿で紹介した研究は，いずれも，臨床での課題をin 
vitro実験等の基礎研究の手法を用いて解決しようとする
ものである．近年，日本学術会議において，創薬の基礎
研究から臨床へのギャップを埋めるトランスレーショナ
ル研究に対比して，臨床の問題点を基礎研究に戻して解
決しその成果を速やかに臨床に反映させる「リバースト
ランスレーショナル研究」が，日本の成長戦略のひとつ
として取り上げられている．薬剤部では，今後も医学系
の基礎系講座や臨床系講座あるいは医薬保健研究域や学
内外での共同研究を積極的に行い「リバーストランス
レーショナル研究」を推進して行きたいと考えている．
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図1．ラット (A,B)およびヒト (C,D)由来遊離肝細胞によるGEM
取り込みの速度論的解析

表1．想定MICに対するビアペネムの各投与レジメンでのPK/
PD目標達成率 (%)
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点滴時間は60分でTime above MIC (TAM) が40%以上をPK/PD目標
とした


