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研究成果の概要（和文）：抗真菌薬ボリコナゾールが小児で成人より高い投与量が必要な理由についてラットを
用いて調べた．その結果，薬物代謝酵素のフラビン含有モノオキシゲナーゼ（FMO）活性が幼若期で高いことが
理由であることを明らかにした．一方，胆汁中に排泄された薬を再利用する働き（腸肝循環）の寄与は成長に伴
って発達するため，腸肝循環を受ける薬物間の相互作用は成熟ラットで強く現れることがわかった．
 以上，成長に伴うFMO活性や腸肝循環の変動が薬物体内動態や薬物間相互作用を変動させる知見を得た．

研究成果の概要（英文）：In vivo kinetics of voriconazole was found to depend on the age in human and
 rats.  From this research with rats, the high activity of flavin-containing monooxygenase at 
immature stages contributed to this age-related alteration of voriconazole pharmacokinetics.  On the
 other hand, because the capacity of enterohepatic circulation progress with growth, the drug-drug 
interaction related to enterohepatic circulation at mature stages is more strongly than at immature 
stages.

研究分野：医療薬学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
移植治療の進歩に伴い小児から高齢者ま
で幅広い患者集団に対して移植が行われて
いるが，その成功の鍵は「いかに感染や拒絶
反応を防ぐか？」である．抗真菌剤ボリコナ
ゾール（VRCZ）および免疫抑制剤ミコフェ
ノール酸（MPA）は，それぞれ，移植後の感
染および拒絶反応防止に有効な医薬品とし
て臨床で汎用されている．しかし，これらの
薬剤は個体間・個体内変動が大きく，従来の
常識とは異なる使い方をする．申請者が実際
に患者の血中濃度モニタリング（TDM）を行
った結果，VRCZは成人より小児で投与量を
増やす必要があった．MPAでも同様に，成
人に比較して小児で高い投与量が必要であ
り，さらに，肝機能低下時に投与量を増やす
必要があった（伊藤，石﨑ら，医療薬学 36: 
213, 2010）．しかし，この原因が不明なため，
TDMによる慎重な管理に基づく投与設計を
行うしか対策が無かった． 
申請者は VRCZが小児で高い投与量が必
要な原因を明らかにするためにラットを用
いて基礎実験を行った結果，この要因が薬物
の代謝過程の差であること，また，代謝酵素
の中でも，誘導や阻害を受けないとして医薬
品開発でも注目され始めたフラビン含有モ
ノオキシゲナーゼ（FMO）活性によることを
示唆する結果を得た． 
一方，MPAの動物実験の結果から，MPA
の動態変動は，腸肝循環（EHC）の寄与が成
長に伴って発達するためであること，MPA
を胆汁中に輸送する薬物トランスポーター
Mrp2の発現あるいは機能が成長に伴って完
成されることを示唆する結果を得た． 
以上より，個体間・個体内変動が大きく，
かつ，従来の常識とは異なる使い方をする医
薬品は，成長過程や身体機能の変動，例えば，
薬物トランスポーターや代謝酵素などが変
化するため臨床使用が難しいのではないか
と考え，本研究を着手するに至った． 

 
２．研究の目的 
 
個体間・個体内変動が大きく，従来の常
識とは異なる使い方をする VRCZ，MPA
について，成長過程や身体機能の変化に伴
う体内動態変動要因を解明し，これに派生
する臨床使用上の問題点を明確化する．さ
らに，臨床使用上，同様な問題のある医薬
品をスクリーニングし，調査・研究するこ
とで，類薬も含めた適正使用情報，さらに，
医薬品開発にも役立つ情報発信を目指す． 
 
３．研究の方法 

 
動物実験では，Wistar系雄性ラット（幼若
群として 4 週齢，成熟群として 12 週齢）を
用いた． 
 

（１） VRCZの体内動態変動 
 
① ラット肝ミクロソーム（RLM）における

VRCZの代謝への FMOの関与 
RLMを調整し，FMOの基質であるベンジ
ダミンを用いて FMO 活性を調べた．また
FMO の特異的阻害剤であるメチマゾール
（MTZ）存在下での VRCZ の代謝阻害効果
を週齢間で比較した． 

 
②In vivoでの各種代謝酵素阻害の影響 

VRCZ（10 mg/kg）静脈内投与後の血漿中
濃度推移を，各種代謝酵素を阻害した条件で
比較した．FMO阻害剤としてMTZ，CYP3A2
阻害剤としてケトコナゾールを用いた． 
 
（２） MPAとシクロスポリン（CsA）との
相互作用のラット週齢間での比較 

MPA（5 mg/kg）静脈内投与後の血漿中濃
度推移，および，胆汁・尿中排泄におよぼす
CsAの影響を比較した．胆汁排泄は胆管カニ
ュレーション処置（BDC）ラットで，尿中排
泄は非処置（NT）ラットで評価した． 
 
（３） バルプロ酸（VPA）と CsAとの相互
作用 

 
① ヒトでの検証 
・臨床試験 
 金沢大学附属病院情報システムを用いて
2009年 7月 1日～2011年 3月 31日の期間
にVPAのTDMが実施された患者を抽出した．
電子カルテより患者情報，VPA の投与量と
TDM 結果，各種臨床検査値，併用薬および
CsA併用の有無を調査した． 
 本試験は金沢大学医学倫理審査委員会の
承認を得て実施した（審査番号：1224）． 
 
・タンパク結合実験 
 ヒト血清に最終濃度 100 μg/mL の VPA
を添加し 37℃，1時間インキュベート後の総
および遊離形 VAP 濃度を測定し，遊離形分
率を算出した．CsA（200, 2000 mg/mL）共
存下で同様に算出した． 
 
② 動物実験 

VPA（VPA-Na として 75 mg/kg）静脈内
投与後の血漿中濃度推移におよぼす CsA の
影響を比較した． 
 
（４） メトトレキサート（MTX）とグリチ
ルリチン酸（GZ）との相互作用 

 
① 臨床試験 
金沢大学附属病院情報システムを用いて

2008年 4月 1日から 2013年 3月 31日の期
間に MTXの TDMが実施された患者を抽出
した．電子カルテより患者情報，MTX の投
与量・投与方法および血漿中濃度，各種臨床
検査値および併用薬を調査した。MTX 投与



後 24，48，72時間後のいずれかの時間にお
いて血漿中濃度が基準値以上の患者を排泄
遅延群とした．正常群，排泄遅延群で医薬品
ごとに併用された割合を算出した．  
本研究は金沢大学医学倫理審査委員会の
承認を得て実施した（承認番号：1539）． 
 
② 動物実験 

12週齢ラットを用いて，MTX 50 mg/kg
を腹腔内投与後の血漿中濃度推移および尿
中排泄におよぼす GZの影響を調べた．BDC
処置ラットにMTXを定速静注し，MTX定常
状態下で GZを静脈内投与し，経時的に採血
および胆汁を採取した． 
 
４．研究成果 
 
（１） VRCZの体内動態変動 
 
① RLM における VRCZ の代謝への FMO
の関与 

 ラットの FMO 活性は 12 週齢より 4 週齢
で高いこと，ヒトと同様に VRCZの代謝には
FMO が関与することがわかった．さらに，
12週齢に比較して 4週齢ではFMO阻害の影
響を受けやすいことが示唆された． 
 
②In vivoでの各種代謝酵素阻害の影響 

VRCZ血漿中濃度推移は，いずれの週齢で
も各種代謝酵素阻害剤併用により有意に上
昇し，VRCZの代謝には CYP3A2や FMOが
関与し，これらの酵素阻害により VRCZのク
リアランス（CL）が低下することがわかった． 

VRCZ単独投与時の CLと各種阻害剤併用
時の CLの差（⊿CL）を各酵素の寄与として
週齢間で比較した結果，CYP3A2の寄与は週
齢間で差が見られなかったが，FMO の寄与
は 4 週齢では 12 週齢の 1.6 倍と大きかった
（図 1）． 

 

 
これらのことから，ラットにおける VRCZ
の週齢間の動態の違いは FMO活性の差が一
因であることがわかった．FMO は薬物間相
互作用を誘発する危険性は低いが，小児から
成人までの幅広い年齢層に投与される医薬
品の場合は，成長過程で動態変動する可能性
があることがわかった．  

 
（２） MPA と CsA との相互作用のラット
週齢間での比較 

 
MPAの体内動態は，4週齢より12週齢でCsA
により強く影響を受けたが，CsA の胆汁排泄
阻害は週齢間で同程度であった．EHC 率は，
消化管からの再吸収率（Fa），循環血から肝臓
への取り込み率（Fb），肝臓から胆管への胆汁
排泄率（Fc）の積で表せる（Tes FLS, et al., 
J Pharmacokinet Biopharm 10: 455, 1982）
（図２）． 
 

 
また，EHC 率は， NT 群と BDC 群の血中濃度
－時間曲線下面積（AUC）の差より算出され，
これらの関係は次式で表せる． 
 
EHC 率 = Fa・Fb・Fc 
 = (AUC,NT – AUC,BDC)/AUC,NT  
AUC,NT：NT 群での AUC， 
AUC,BDC：BDC 群での AUC 

 
この式を用いて算出したEHC率と関連するパ
ラメータを算出した（表１）． 
 

 
 
この結果，12週齢のラットで EHC 率が高い要
因は Fa・Fbによることがわかった．ここで，
Fa は週齢差が無いとされていることより
（Lindahl A, et al., Pharm Res, 14: 1278, 
1997），MPA の体内動態の週齢差は，EHC のう
ち Fb，すなわち，血中から肝臓への取り込み
の差に由来することが示唆された． 
 4 週齢では CsA 併用時の NT 群と BDC 群の
AUC がほぼ等しく EHC 率，Fa・Fbは算出不能
であった．しかし，Fcの結果および 12 週齢で
の比較より，CsA による EHC 阻害は主に胆汁
排泄によるが，この阻害効果に週齢差が無い
ことがわかった．さらに，MPA の体内動態や
CsA との相互作用の週齢差は，MPA の循環血
中から肝臓への取り込みの差が関与する可
能性があり，関係するトランスポーターなど
を視野に入れて，さらなる検討を行っていく． 



 
（３） VPAと CsAとの相互作用 
 

MPA は主に移植患者に使用されるため症
例数が限定される．そこで， MPAと同様に
EHC を受け，かつ，臨床で抗てんかん剤
として汎用され TDM が日常的に行われて
いるバルプロ酸（VPA）を用いて，MPA
と同様の傾向が得られるかについて検討し
た． 

 
① ヒトでの検証 
調査対象期間における VPA の TDM 件数は
1434 件（60 症例），うち解析対象件数は 988
件（408 症例）で，CsA 併用件数は 45 件（4
症例）であった． 
CsA 併用患者では対照群に比べ VPA の C/D
比の低下傾向がみられた．また，個体内で CsA
が中断・再開された 1 症例では，CsA の中断
により VPA の C/D 比が上昇し，再開により低
下していた．一方，CsA の存在下で VPA の遊
離形分率は変動しなかった． 
しかし，CsA 併用患者は 4 症例と小数で，
かつ，他の併用注意薬が併用されている症例
も含まれるためCsAのみによる影響とは断定
できなかった． 
 
② 動物実験 
 12 週齢では，CsA 併用により VPA の血漿中
濃度が有意に低下し，全身クリアランスは
1.8 倍に有意に増加したが，4週齢では，CsA
併用による変動はみられなかった．すなわち，
VPA でも MPA と同様に，CsA 併用による体内
動態変動が週齢間で異なり，12 週齢で CsA の
影響を強く受けることがわかった． 
 
（４） MTXと GZとの相互作用 
 
① 臨床試験 
MTX大量療法（HD-MTX）施行患者 (35症例，
90 クール) での各医薬品の併用率のうち，排
泄遅延群の併用率が正常群の2倍以上の医薬
品を示す(図３)． 
 

 
排泄遅延群の併用率が40％以上の医薬品4剤
のうち、添付文書に記載がないものは3剤で，

文献調査の結果、強力ネオミノファーゲンシ
ー®  (主成分 GZ) とオンコビン® (ビンクリ
スチン) が MTX と相互作用することで MTXの
排泄を遅延させる可能性が示唆された． 
 
② 動物実験 
GZ 併用により，MTX 腹腔内投与後 8時間ま
での MTX の血漿中濃度が有意に上昇し，全身
CL は 1/2 と有意に低下した．一方．腎 CL は
GZ併用によりコントロール群の約1.5倍と有
意に上昇し，血漿中濃度の上昇と矛盾する結
果が得られた． 
一方，MTX を持続点滴静注した定常状態下
では GZ 投与により MTX の胆汁への排泄が著
しく阻害され，血漿中濃度は上昇した（図４）． 
 

 
電子カルテによる調査，および，ラットで
の結果より，ヒトでも MTX の排泄遅延に GZ
の併用が関与することが強く示唆された． 
 
以上，成長に伴う FMO 活性や EHC 能の変動
が薬物体内動態や薬物間相互作用の影響を
変動させる知見を得た．本研究での臨床試験
は全て後方視的試験であったためヒトでの
検証には至らなかった．しかし，動物実験結
果より，仮説を強く支持する結果が得られて
おり，今後，これらの結果に基づいた臨床試
験を実施して，臨床での適正使用の指標とな
る情報を発信していきたい． 
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