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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、肥満時の薬物動態変動を明らかにすることを目的とし、免疫抑制剤タクロ
リムス、シクロスポリンに焦点を当てた。Body mass indexが高値の肥満群では、他の群と比較してタクロリムスの投
与量あたりの血中濃度が高くなった。次に肥満モデル動物を用いて検討したところ、静脈内投与及び経口投与後のタク
ロリムス血中濃度は肥満群で高く推移し、さらに通常群と比較してバイオアベイラビリティーの上昇を認めた。また、
小腸P糖タンパク質の発現は肥満群で低下していた。以上より、肥満患者にタクロリムスを投与する際には、バイオア
ベイラビリティーの上昇を考慮した投与設計を行う必要性があることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We found that the dose-normalized steady-state trough concentration ratio of 
orally administered tacrolimus in blood is increased in obese patients with a body mass index (BMI) over 
25 compared with other patients having normal and lower BMI. In order to clarify the mechanisms involved 
in this increase, we examined the influence of obesity on tacrolimus pharmacokinetics using genetically 
obese model rats. Rats (18 weeks of age) were given tacrolimus intravenously or orally. The blood 
concentrations of this drug in obese rats were higher than those in lean rats after administration via 
both routes. The bioavailability of tacrolimus was significantly increased in obese rats compared with 
lean rats. Protein expression of P-glycoprotein in the small intestine was significantly decreased in 
obese rats. These results indicate that the high blood concentration of tacrolimus in obese patients is 
presumably a consequence of increased tacrolimus bioavailability.

研究分野：薬物動態学
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１．研究開始当初の背景 

病態時においては、薬物の動態変動を考慮

した投与設計を行い、より効果的で安全な薬

物療法の実施が重要となる。そこで本研究課

題においては病態時の中でも、とりわけ近年

社会的問題となっている肥満病態について

着目した。 

 実際、日々の診療業務においても肥満状態

が薬物の動態変動に寄与していると思われ

る例を経験することがある。金沢大学附属病

院においてフェンタニル経皮吸収製剤を使

用した患者の body mass index（BMI）と、

除痛時投与量の関係を調べたところ、デュロ

テップパッチおよびフェントステープの両

製剤ともにBMI値 25以上の肥満患者ではよ

り低用量で疼痛がコントロールされる傾向

がみられ肥満度が個体差の要因となる可能

性が考えられた。この結果は肥満状態でフェ

ンタニルの血中濃度が上昇しやすいことを

示唆する。 

 一部の薬物については肥満状態時に、吸収、

分布、代謝、排泄の各過程が影響を受けるこ

とが報告されている（1）。しかしながら多く

の薬物については動態変動と投与設計の必

要性については未だ明確にはされていない。

また、アメリカ食品医薬品局（FDA）も治験

の段階で肥満患者の薬物動態の情報を収集

する必要性を提唱している。このように、肥

満状態における薬物動態変動を明らかにす

ることは、有効かつ副作用を回避できるよう

な投与設計法の確立に貢献できると考えら

れる。よって本研究課題では、TDM 対象薬

物でありかつ移植医療時に不可欠な免疫抑

制剤タクロリムスとシクロスポリンに焦点

を当てた。 

 

２．研究の目的 

 肥満時における免疫抑制剤タクロリムス

とシクロスポリンの薬物動態変動を明らか

にすることを目的とし、臨床研究および基礎

研究を行った。 

1. タクロリムスとシクロスポリンが投与さ

れた患者の採血データから、肥満時における

両薬剤の動態変動を明らかにする。 

2. 肥満病態モデル動物を用いて、タクロリム

スの動態変動を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

（1）[ヒト血中濃度解析] 

 本院の電子カルテシステムを用いた後方

視的調査により、免疫抑制剤タクロリムスお

よびシクロスポリンの C/D比（対象薬物のト

ラフ血中濃度を投与量で補正した値）と BMI

値との相関性を検討した。また患者を BMI

値別に高値群、中間群、低値群の 3群に分類

し、C/D比の変動を検討した。同様に、後方

視的調査により肥満状態におけるタクロリ

ムスおよびシクロスポリンのバイオアベイ

ラビリティー変動の検討を行った。同一患者

における静脈内および経口投与時の C/D 比

の割合からバイオアベイラビリティーの変

動を評価した。いずれの課題についても、金

沢大学医学倫理委員会の承認を得てから行

った。 

（2）[使用動物および血中薬物の測定方法] 

 遺伝的肥満ラットである Zucker ラット雄

性 18 週齢とその対照群にタクロリムスを静

脈内および経口投与し、24時間後まで経時的

に採血を行った。タクロリムスの血中濃度測

定 に は SEMENS 社 の Demension 

ExpandPlusを用いた。 

（3）[肥満モデル動物を用いたタクロリムス

動態解析] 

 静脈内および経口投与後のタクロリムス

の血中濃度推移から、速度論的解析（モーメ

ント解析）を行うことにより、血中濃度下面

積（AUC）、全身クリアランス（CLtot）、分

布容積（Vd）、バイオアベイラビリティー（F）

等の動態パラメータを算出した。 

（4）[ウエスタンブロット] 



 採取したラット肝臓および小腸上部、中部

下部の各部位からミクロソーム画分を調製

した。ウエスタンブロット解析により、各臓

器における P 糖タンパク質（P-gp）および

Cyp3a2の発現変動の解析を行った。 

（5）[Ussing Chamber法] 

ラットをペントバルビタールで麻酔し、腹

部大動脈より脱血した後に小腸上部、中部、

下部を摘出した。小腸の各部位から脂肪組織

および筋層を取り除いた後、Chamber 装置

に固定し、粘膜側のセルにタクロリムス溶液

を入れ、5，30，60，90，120，180 分後に

粘膜側および漿膜側のセルからサンプリン

グを行った。タクロリムスの定量は LC/MS

で行い、膜透過係数を算出し、消化管吸収過

程への影響を評価した。 

 

４．研究成果 

（1）タクロリムスが投与された患者におい

ては、C/D 比と BMI との間に弱い正の相関

を認めた。また BMI 高値群では、中間群、

低値群と比較して C/D 比は有意に上昇した

（Figure 1）。またシクロスポリンについては、

C/D 比と BMI との間に弱い正の相関を認め

た。しかしながら、BMI値で患者を分類した

ときに C/D 比に変動は認められなかった

（Figure 2）。 

 

 

（2）タクロリムスを静脈投与後の血中濃度

推移は、対照群と比較して肥満群では高く推

移した（Figure 3）。AUCは肥満群で有意に

上昇したが、個体あたりの CLtotは両群間で

差を認めなかった。また個体あたりの Vd に

ついても差を認めなかった。同様にタクロリ

ムス経口投与後の血中濃度推移は肥満群で

一貫して高く推移した（Figure 4）。静脈投与

後の結果と合わせてバイオアベイラビリテ

ィーを算出したところ、肥満群で有意な上昇

を認めた（Table 1）。 

 
 

 

 



 

（3）ラット肝臓における P-gpのタンパク発

現は両群間で差は認められなかったが、

Cyp3a2 発現は肥満群では対照群に比較して

有意に低下した（Figure 5）。また、小腸上部

および中部における P-gp 発現ついては肥満

群では対照群に比較して有意に低下した。一

方で、Cyp3a2 発現は両群間で差を認めなか

った（Figure 6）。 

 

 

 

 

（4）Ussing Chamber 法を用いた消化管に

おけるタクロリムス吸収性変動の検討にお

いては、対照群におけるタクロリムスの膜透

過係数が既存の報告値に比べて著しく低値

を示した。そのために今回の実験系では正確

に評価できないと判断した。その原因の一つ

として、薬物のチャンバー容器への吸着が考

えられた。 

（5）本院の骨髄移植患者を対象に、タクロ

リムスおよびシクロスポリンの両薬剤にお

ける BMI とバイオアベイラビリティーの相

関性を検討したところ、いずれの薬剤につい

ても弱い正の相関（タクロリムス：r=0.3156, 

シクロスポリン：r=0.2256）を認めた（Figure 

7）。 
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