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医 薬 品 の 有 効 性 お よ び 安 全 性 は 薬 物 の 体 内 曝 露 量 に 依 存 す る こ

と か ら 、 薬 物 動 態 （ PK） 特 性 の 把 握 は 薬 物 の 適 正 使 用 と 新 規 医 薬

品開発において不可欠である。薬物の血中濃度は、服用者の生理的

要 因 の 変 動 お よ び 併 用 薬 ま た は 食 品 成 分 と の 相 互 作 用 に よ り 変 化

する。従って、血中薬物濃度の変動要因の予測研究は医薬品の開発

と適正使用のいずれにも貢献する。  

本研究では、グレープフルーツジュース（ G FJ）含有成分が消化

管粘膜の CYP3Aを特異的に阻害する点に着目し、 GFJ飲用に伴う併

用薬の薬物血中濃度－時間曲線下面積の変化率（ AUC R G F J ）と当該

薬物の PK特性のデータベースを構築した。これを利用し、GFJ飲用

時 に 生 じ る AUC増 加 を 比 較 的 容 易 に 入 手 で き る 医 薬 品 情 報 に 基 づ

いて定量的に予測する方法を検討した。さらに、新薬開発時の薬物

相互作用の評価方法として FDAのガイダンス（ 2012）で提案された

mechan i s t i cモデルを用いて、消化管 CYP3A阻害を機序とした相互作

用 に よ る 消 化 管 代 謝 回 避 率 （ Fg） の 変 化 を 予 測 し 、 そ の 妥 当 性 を

AUCR G F J を参照して評価した。最後に、医療機関との共同研究で、

ゲンタマイシン（ GM）の 1 日 1 回投与法による治療が実施された



日本人患者から得られた TDMデータをもとに母集団薬物動態（ PPK）

解析を行い、 GMの PKを定量的に表現するモデルを構築すると共に、

日 常 的 な TDMで 得 ら れ る 薬 物 血 中 濃度 デ ー タ を 用 い て PK解 析 を 実

施する上での問題点を評価した。  

I .  GFJ飲用に伴う薬物の AUC増加を予測する指標の比較評価 1 )  

【方法】GFJと薬物との相互作用に関する論文は、M ED LIN Eおよび

Metabo l i sm & Tr an spor t  D ru g  In t e r ac t ion  Da t abas e  v e r s io n  4 .0 を用い

て系統的に収集した。検索された薬物のうち、 G FJ併用に伴う経口

投与後の AUCR G F J と経口バイオアベイラビリティ（ F o r a l ）の両値が

既知のものを解析の対象とした。本研究では AUCR G F J が 2 以上で臨

床 上 重 要 な 相 互 作 用 と 定 義 し た 。 G FJ併 用 時 の AUCRの 予 測 因 子 と

しては、i n  v i t ro試験に基づいた当該薬代謝における C YP3Aの関与の

有無、被検薬の F o r a l を考慮し、それぞれの予測法の陽性および陰性

的中率、感度を比較した。  

【結果】 74 の
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与 の 有 無 に 基 づ いて 予 測 す る 場 合 、陽 性 的 中 率 0 .26、 陰 性 的 中 率

1 .00、感度 1 .0 0 であった。被検薬の F o r a l に基づく予測性を評価した

ところ、陽性的中率が最も高値を示したのは F o r a l のカットオフ値を

0 .1 とした時の 0 . 50 で、この時の陰性的中率は 0 . 81、感度は 0 .21

であった。（ Fi gur e  1）。  

【考察】医薬品添付文書における GFJと CYP3A基質薬との併用可否

に関する記述は、多くの場合当該薬の代謝消失に対する CYP3Aの関

与の有無で判断された定性的な評価に基づくため、明らかに陽性的

中 率 が 低 く （ 0 .26）、 医 学 的 に 選 択さ れ る べ き 薬 物 が排 除 さ れ る 可

能性があった。一方、本研究で検討された F o r a l を利用する予測法は、

薬剤師が GFJとの併用のリスクを評価する際に、対象薬物の治療域

の 広 さ や 有 害 作 用 の 重 篤 度 に 応 じ て 柔 軟 な 判 断 を 行 う 上 で 有 用 な

情報を提供すると考えられた。  

I I .  消化管吸収過程での CYP3A代謝阻害相互作用の予測研究  

【方法】新規医薬品開発において薬物相互作用の評価は必須である。

相 互 作 用 の 予 測 と 相 互 作 用 試 験 に お け る 被 検 薬 の 用 量 設 定 を 目 的

として、FDAのガイダンスでは相互作用による消化管と肝臓におけ

る代謝回避率（ Fgと Fh）変化の予測モデルが提案されている。これ

らの内、Fhの予測の妥当性は種々報告されているが、Fgについては

十分検討されていない。申請者は AU CR G F J が消化管 CY P3A阻害によ

る Fg変化に起因する事を利用して、その値と FDAガイダンスで提案

された 2 種類の C YP3A阻害動態モデルでの予測 A UCRを比較評価し

た。FD A予測モデルでは、阻害薬の消化管内最大濃度での阻害が被

阻 害 薬 の 吸 収 経 過 を 通 じ て 持 続 す る と 仮 定 し た s t a t i cモ デ ル と 、 阻

害薬濃度が消 化管 吸収により低 下す ることを考慮 した d yn amicモデ



ル を 用 い た 。 GFJ 飲 用 に よ る CYP3A 阻 害 作 用 は 、

6 ' , 7 ' -d ih ydr ox ybe rgamot t i nを主要阻害成分と見なして、GFJ併用時の

AUCR を 見 積 も っ た 。 Sta t i c お よ び d yn amic モ デ ル の 予 測 性 は 、

AUCR G F J に対して予測誤差が 1 . 5 倍以内に収まった予測 AUCRの割

合と、平均絶対誤差率（ MAPE）を用いて評価した。  

【結果】38 薬物が解析の対象となった。AUCR G F J を基準として s t a t i c

お よ び d ynami c モ デ ル と の 予 測 値 と の 差 異 を 検 討 し た 結 果 、

AUCR G F J との予測誤差が 1 .5 倍以内であった薬物は、 s t a t i c  モデル

では 82 %、 d ynam icモデルでは 8 7%であった。 MAPEは、それぞれ

44%と 15%であった。（ Fi gu re  2）。  

【考察】FD A d yn a micモデルは 15 %の誤差で G FJ併用時の AUCRを予

測可能であり、消化管吸収過程での相互作用の予測法として妥当で

あ る こ と が 確認 され た 。 一 方 、 s t a t i cモ デ ル で は 、 AUCR G F J と の 予

測誤差が 1 .5 倍以上であった薬物は全て過大評価であった。以上の

結果から、 FD A d ynamicモデルは C Y P3A基質薬の経口投与時の薬物



相 互 作 用 試 験 の 用 量 設 定 に よ り 適 し た 予 測 法 で あ る こ と が 確 認 で

きた。  

I I I .  ゲンタマイシン 1 日 1 回投与法により感染症治療を受けた日

本人患者の TDMデータを用いた母集団薬物動態解析 2 )  

【方法】 2002 年 4 月から 2003 年 10 月の間に、日本大学医学部附

属板橋病院にて主として緑膿菌による肺炎、尿路感染症に GM が 1

日 1 回点滴投与され、 TDM が施行された日本人患者を本研究の対

象とした。PPK モデルの構築は非線形混合効果モデル法で実施した。

PK モデルには静注 1-コンパートメントモデルを選択し、母集団パ

ラメータの推定には f i r s t  o rd e r  e s t ima t ion  method を利用した。 PPK

モデルの頑健性は 1000 の擬似データセットを作成した boo t s t r ap 法

により検証した。統計解析結果は p  <  0 .05 で有意と判定した。  

【結果】 104 名の患者から合計 321 点の血漿中 GM 濃度データが得

られた。実測トラフ濃度は変動係数換算で 134%のばらつきを示し

た。PPK 解析の結果、GM の全身クリアランスには血清クレアチニ

Table Population pharmacokinetic parameters obtained by the final model and bootstrap 
datasets 

 
SCR: serum creatinine (mg/dL), TP: total protein (g/dL), CI: confidence interval 



ン値が、分布容積には総蛋白濃度が有意な共変量であることが判明

した（ Tab le）。一方で boo t s t r ap サンプルから推定された個体間およ

び個体内変動の推定値は f i na l  mod e l の推定値よりも 2 倍程度大き

かった（ Tab l e）。  

【考察】GM の PPK 解析は従来の標準法である 1 日複数回投与法に

関しては多数報告されているが、本研究は日本人重症感染症患者か

ら得られた GM の 1 日 1 回投与時のデータを用いた初めての PPK

解析である。 GM が典型的な腎消失型薬物であり、大部分が細胞外

液中に分布することを考慮すると、全身クリアランスと分布容積の

共変量に、それぞれ血清クレアチニン値と総蛋白濃度が検出された

のは妥当な結果であると考えた。一方、日常的な T D M データを用

いた PPK 解析では、対象となる患者背景や血漿中濃度データのば

らつきが大きい場合があり、そのことが原因で PK パラメータの予

測性が低下する可能性が伺われた。そのため、精度の高い PPK 解

析 に は デ ー タ 取 得 時 点 か ら 研 究 者 が TDM 実 施 者 と 連 携 す る こ と

が重要であると考えた。  

IV.  総括  

本研究を通じて、 PK 解析の手法を利用した臨床薬学的研究は、

臨床の場での薬物適正使用と TDM データの活用、更には医薬品開

発時の相互作用試 験にも有益な情報 を提供し得ること が示された。 
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