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【目的】

腎機能低下患者に対しては、creatininec1earanceを指標とした投与量設定が日常的に行われ
ている。一方、肝障害時にも薬物の体内動態は大きく変動することが予測されることにも

関わらず、肝機能低下時の薬物投与量を算出する指標や方法はない。これまでに薬物代謝
能を評価するための様々な検討が行われてきている。例えば、肝障害患者にＣＹＰプローブ
薬物を投与し、その代謝物生成量を薬物動態的に解析することで薬物代謝能を評価する報
告がある。また、最近ではＣＹｐプローブ薬物中の炭素原子を安定同位体のl3Cでラベル化
したものを肝障害患者に投与し､最終的に肝臓で代謝されるのと同時に生成する'3ｃラベル
化炭酸ガスの呼気中排泄量の健常人に対する違いを評価する呼気テストも行われている.
しかしながら、これらの評価法はいずれも投与する薬物の患者への薬理作用を回避できな

い。薬物投与の目的が本来の治療のためではないため、医薬品の適正使用の観点から不適
切と考えられる。その他、肝穿刺法は時間的な浪費はもちろんのこと、患者への侵襲負担

が多く倫理的に問題が残る。このようなことから、臨床では肝障害時の適切な薬物投与設

計を可能にするような安全`性が高く、簡便性および再現性のよい指標が追求される必要が

ある。

そこで本研究では、四塩化炭素(cc14)誘発急性および慢性肝障害モデルラットを作製し、

生化学的バイオマーカーに着目し、多種類の肝代謝型薬物に適応しうる肝障害時の全身ク

リアランス(CLmt)予測式の構築を試みた。

【方法】

Wistar系雄性ラットに種々の投与量のＣＣ１４(0.01～0.5ｍL/kg）を単回経口投与し、程度の異

なる急性肝障害モデルを作製した。また、同ラットにCC14（1ｍL/k９，週３回）を皮下投与

し、投与期間により重症度の異なる慢性肝障害モデルを作製した。次に、両モデルラット

の肝臓を摘出し､肝組織診断およびＣＹＰ各分子種(1A2,2B,ZC1112E1,3A2)ｍＲＮＡ発現量、

酵素活性の測定、さらに血液生化学検査により生化学的バイオマーカーの測定を行った。

また、急性肝障害モデルでは、８種の肝代謝薬物を、慢性肝障害モデルでは、６種の肝代謝

薬物を静脈内投与し、薬物血中濃度推移からCLtotを算出した。さらに､,薬物クリアランス

の影響因子である肝血流量(Q)、血漿中非蛋白結合率(fP)および肝固有クリアランス(CLinJに

ついて対生化学的バイオマーカーとの相関関係を検討した。

【結果】

肝障害モデルラットにおけるz"ｗ的ＣＹＰｍＡ発現量および酵素活性1．

Cd4投与量依存的に重症度の異なる急性肝障害モデルラツトと、CC14投与期間依存的に重

症度の異なる慢性肝障害モデルラットが作製できた。慢性肝障害モデルラットの肝組織診

断の結果､CC14の１ケ月および２ケ月投与群を肝線維症、３ケ月投与群を肝硬変と確定する

こができた。一方、両モデルにおいて、各ＣＹＰ分子種ｍＲＮＡ発現量および酵素活性はＣＹＰ

分子種間で低下率に相違がみられたが、CC14投与量依存的あるいは投与期間依存的に低下

した。急性肝障害モデルでは、ＣＹＰ各分子種間でｍＲＮＡ発現量の低下率と酵素活性低下率

との間に高い相関性を認めたが、慢性肝障害モデルでは必ずしも一致するものではなく、

一定の関係を見出すことはできなかった。しかし、同時に測定したバイオマーカーとの関

係において、急性肝障害モデルでは、ＣＹＰ各分子種の酵素活`性低下率と血清トランスアミ

アーゼ活性（AST値）の問に、また、慢性肝障害モデルでは、血清albumin値の間に高い相

関性を認めた。

急性肝障害モデルラットにおける腕wvo動態学的検討Z．

8種類の肝代謝薬物を静脈内投与し、血中濃度推移より算出されたCLmtとＡＳＴ値に高い相

関性を認めた。CC14処置群と無処置対照群との間で変化がみられなかった。、ｆＰおよび血

液-血漿間分配係数(RBP)を用いて、（式1）によりCLtotをCLintに換算できた。また、全ての
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薬物において､ＣＬｉｍとＡＳＴ値の間に高い相関性が認められ、（式2)が得られた。このとき、
各薬物間で成すCLi、とＡＳＴ値の関係式の傾き(Sノロpe)は、それぞれ異なっていた。SZqpe値
について、無処置対照群におけるCLi、（CLmv）との関係を検討した結果、非線形の薬物動
態を示すカフェインを除く、７種の薬物において、良好な正の相関関係を認められ、（式3）
が得られた。以上の式を用い、（式４）および（式５）により、急性肝障害時の投与量設定
不明なロピバカインに関して、ＡＳＴ上昇時のCLmtの予測を行った結果、ＡＳＴ値に対する実
測CLtotと予測CLtotは有意に相関し、ＡＳＴ値を指標としたCLtotの予測式は有用であること
が証明された。

慢性肝障害モデルラットにおけるj7Mvo動態学的検討3．

４種の肝代謝律速型薬物と２種の肝血流律速型薬物を静脈内投与し､血中濃度推移より算出
されたCLtotとalbumin値との間に相関性を認めたが、蛋白結合依存型の薬物は相関性が低
かった。①慢`性肝障害モデルでは、albumin値の低下とともにＱは有意に低下した。その結
果、albumin値をマーカーとして、。値を予測する（式7）を構築した。②障害の進行度に
伴い肝臓のalbumin合成能が低下し、蛋白結合依存型薬物のｆＰは上昇したが、蛋白結合非
依存型薬物のｆＰは変動しなかった。両者の薬物において、albunm値をマーカーとして、ｆＰ
の変動を予測する（式8,9）を構築した．③6種の肝代謝薬物において、変動を示した。お
よびｆＰを考慮したＣＬｉｍとalbumin値との間に高い相関性が認められた。A1bumin値をマー
カーとして、CLi､を予測する（式10）を構築した。以上のことから、albumin値より算出さ
れた。、ｆＰおよびCLintを用いて（式11）により、CLmtが算出できる。すなわち、正常時の
CLt.tから算出されるCLintとｆＰが既知である場合､albuminをマーカーとしてCLtotを予測す
ることができる。,慢性肝障害時の投与量設定不明なジアゼパムに対して、albumin低下時の
CLmtの予測を行った結果､albumin値に対する実測CLtotと予測CLtotは有意に相関し､albumin
値を指標としたCLmtの予測式は有用であることが証明された。

【考察】

両モデルにおいて、ＣＹＰ活性低下率(jlM的)とCLi､低下率(ｊｍＷｏ)との相関性を認めること
はできなかったが、通常の血液生化学検査で得られる生化学的バイオマーカーと動態学的
パラメーターとの間に高い相関性が認められた。急性肝障害時におけるＡＳＴ値および慢性
肝障害時におけるalbumin値は、肝機能を反映するだけでなく、肝薬物代謝能を反映するマ
ーカーとなりうることが示唆された。バイオマーカーを用いて、急性および慢性肝障害時
における肝代謝薬物のCLtot予測法を確立できた。これらのバイオマーカーは、臨床におい
て肝疾患患者への有効かつ安全な薬物治療のための薬物投与量設計の指標となる可能性が
あると考える。

-369-



【慢性肝障害時のおけるCLboc予測式】【急性肝障害時のおけるCLtot予測式】

1．正常時の肝固有クリアランス(CLmN)を算出する。正常時の肝固有クリアランス(CLmtiN)を算出する。

Ｑ・CLtotＱ・CLtotp・ＲＢＰ
ＣＬｉnt＝ＣＬｉnt＝ (式１） (式６）

(Ｑ－ＣＬｔｏＪ・fil(Ｑ・RBP-CLtoQp)・fiD

（式6）に無処置ラットの。N、ｆｐ,Nを代入し、

CLinLNを求める。

2.予測Ｏ(Qp”)を算出する。

（式1）に無処置ラットのＱＮ、ｆｐ,NおよびＲＢＰ

値を代入し、CLinLNを求める｡

SlDpe値を算出する。 Qp定＝ＯＮ､9.34exp(0.655.20lb)/100（式7）

SUqpe＝０．００００２２６．α伽1Ｗ0.381 慢性肝障害時のalbumin値(alb)と正常時の。(QN)を

（式7）に代入して求める。

(式３）

（式3）にＬで算出したCLinLNを代入し、

smpe値を求める。
3.予測fP(fF,pIJを算出する。

l灘､叩c…M⑪二１６値を算出する。

ＣＬｉnt＝６．１０(-smpe･ＡＳＤ (式２）

正常時のfP値（fP,N）が0.2以下の蛋白結合依存型薬物

の場合は（式８）を、0.2以上の非蛋白結合型薬物の場

合は（式9）を用いて、alb値とfP,NよりｆＰ,preを求める。

Lで算出したCLiniNおよび２．で算出されたＳﾉqPe

値と正常時のＡＳＴ値85(IUL)を(式2)に代入し、

6値を求める。

4.予測ＣＬｍｔ（CLim,pre）を算出する。
ロピバカインの予測式の構築

CLmt,p肥=CLint,N･LO8exp(1.18．alb)/100（式10）

CLimt＝５３７．１０(-0.000244.AST） (式４）
(式10）にＬで算出したCLint,Nおよびalb値を代入し、

CLint,p肥を求める。

CLimtから予測CLmtを算出する。 5.Ｑｐ斑、fnpreおよびCLiImtから予測CLmtを算出する。

Qpre・CLimp肥・fiD,p死Ｑ・ｆＰ・CLiｎｔ
(式５） CLtoLPre-

-

ＣＬｔｏＬＰ－
－

(式１１）

Ｏ脚＋CLintipre・fnp正Ｏ＋ｆＰ・CLint/RBP
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学位論文審査結果の蝋要旨

腎排泄型の薬物を腎機能低下患者に投与する際、creatininec1earanceを指標とした投与量設定が曰常的
に行われているが、肝障害時にも薬物の体内動態は大きく変動することが予測されるにも関わらず、肝機能
低下時の薬物投与量の有効な算出法やそのための指標はない。本研究では、四塩化炭素（CC14）により誘発
した急性および慢性肝障害モデルラットを用いて、血液生化学検査値より肝代謝型薬物に適応しうる肝障害
時の全身クリアランス（CLtoJ予測式の構築を試み、以下の成績を得た。

１）急性肝障害モデルの肝臓では、ＣＹＰ各分子種間でｍＲＮＡ発現量の低下率と酵素活性低下率との間に高
い相関性を認めたが、慢性肝障害モデルでは必ずしも一致するものではなく、一定の相関関係を見出すこと
はできなかった。しかし、CYP各分子種の酵素活性低下率と同時に測定した血液生化学検査値との相関関
係を見たところ、急｣性肝障害モデルでは、血清トランスアミアーゼ活性（AST値）の間に、また、慢性肝障
害モデルでは、血清albumin値の間に高い相関関係を認めた。

２）急性肝障害モデルラットに肝代謝型薬物を静脈内投与し、血中濃度推移より算出されたCLmtとＡＳＴ
値に高い相関性を認めた。さらに、ＡＳＴ値の上昇に対する肝固有クリアランス（CLI､）の低下率（傾ぎ；
S/bpe)は各薬物間で異なっていた｡このJibpe値は､無処置ﾗｯﾄにおけるCLint(CLmt,N)と良好な正の相
関関係示したため、薬物のCLtotが既知の場合､ＡＳＴ値を指標とすることで、肝障害時のCLtotが予測できる
ことを示した。

３）慢性肝障害モデルでは、４種の肝代謝律速型薬物と２種の肝血流律速型薬物の静脈内投与後の血中濃
度推移より算出されたCLtotとalbumin値との間に高い相関関係を認めた。さらに、albumin値は肝血流量

Ｑや非蛋白結合率ｆｐとも一定の関係を示したため、ＣＬｌｍとfPが既知である場合、albumin値を指標として
CLmtを予測することができることを示した。

このように通常の血液生化学検査で得られるバイオマーカーを用いて、急性および慢性肝障害時の肝代謝
型薬物のCLtotが予測できる事を示した。このような方法は、臨床においても肝疾患患者への有効かつ安全

な薬物治療のための簡便な薬物投与量設計の可能性を示唆した労作であり、博士（薬学）論文に値すると評
価された。
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