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当ガイ ドラインの円滑な施行に当たつては、医薬品開発を担 う事業者の理解

を醸成することが必要であることから、今般、現時′点での案を最終案 として広

くお知らせすることといたしましたので、周知方よろしくお願いします。

なお、当ガイ ドラインは、米国FDAの ガイダンス案の最終化を見据えつつ、

来年度以降に発出することを目標に検討を進めることを、申し添えます。
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1.は じめに               '

1.1背景と目的

臨床現場では治療目的を果たすために複数の薬物を処方する場合が多く,併 用薬物間の相互作用に注意

が必要である:薬 物相互作用により重篤な副作用が現れたり治療効果が減弱する場合があることから,新

薬の開発においては,生 じる可能性のある薬物相互作用の性質とその程度を適切に評価し,患 者の不利益

とならないように対処する必要がある.

医薬品開発における薬物相互作用の評価には,基 本的な検討の段階的な積み重ねと状況に応じた的確な

判断が必要であり,計 画的,系 統的な検討が大切である.本 ガイドラインの目的は,薬 物相互作用の発現

を予測し,臨 床試験実施の必要性を判断するための非臨床試験,及 びヒトにおける薬物相互作用の発現の

有無とその程度を確認するための臨床試験について,具 体的な方法や判断の基準,並 びに試験結果の解釈

や情報提供に関する一般的な指針を提示することにある.本 ガイドラインに基づき,臨 床上問題となる薬

物相互作用が発現する可能性を早期に判断することで,医 薬品開発の効率化に資するとともに,開 発時に

得られた情報を適切に臨床現場に提供することにより,薬 物相互作用に基づく副作用の発現や有効性の低

下が回避され,医 薬品のベネフィッ,卜とリスクのパランスを最適化し,適 正使用が促進されることが期待

される.

本ガイドラインでは,現 時点における科学的に妥当な一般的な方法を提示する.し かし,個 々の薬物に

よりその物理的 日化学的性質,薬 理作用,体 内動態,臨 床における使用方法などが異なるので,薬 物相互

作用の可能性を検討する方法も,開 発する医薬品ごとに異なる.薬 物相互作用試験の実施にあたっては,,

本ガイドラインで述べる原則に基づいて,薬 物の性質に応じた適切な検討方法を取捨選択すべきである。

また,必要に応じて学問や科学技術の進歩に基づく新しい検討方法及び情報提供の手段も積極的に評価し,

採用すべきである.

1.2適用範囲

本ガイドラインは医薬品開発における薬物相互作用の検討及びその結果を適正に情報提供するための原

則及び方法を示したものである.ヒ トにおける薬物相互作用の発現を予測し,臨 床試験実施の必要性につ

いて判断するために開発早期に実施されるヒト組織,及 びヒト薬物代謝酵素やトランスポーターの発現系

を用いたlir7 rlitrο試験,必 要に応じて行う臨床薬物相互作用試験,ま た製造販売後に薬物相互作用の検討

が必要とされる場合,さ らにそれらの結果を添付文書などで情報提供する場合に適用する:

薬物相互作用はあらゆる投与経路において生じる可能性がある.本 ガイドラインでは経口投与時に生じ

る薬物相互作用を中心に記述するが,必 要な箇所では他の投与経路についても述べる.経 日以外の投与経

路において生じる薬物相互作用に関しては,投 与経路が変わることで,薬 物相互作用の程度も変化するこ

とに注意し,適 宣,本 ガイ ドラインで示した考えを参照して検討する.

本ガイドラインで定義する薬物相互作用は,薬 物の効果・副作用あるいは薬物動態に影響を及ぼす併用

薬物間(バイオテクノロジー応用医薬品や生物起療由来医薬品などの生物薬品を含む)及び薬物と飲食物,



嗜好品など (例えば,喫 煙,飲 酒,サ プリメント)と の間に生じる現象である.

薬物相互作用は,発 現機序により薬物動態学的相互作用 (pharmacokinetic drug interactio,)と薬カ

学的相互作用 (pharmacodynattic drug interaction)に大別される.前 者は薬物の吸収,分 布,代 謝及び

排泄における相互作用の結果,薬 物あるいは活性代謝物の血中濃度あるいは組織分布が変化することによ

り引き起こされるものである.後 者は薬理作用が重なり合つたり,ま た,う ち消しあつたりすることによ

り,あ るいは併用薬物が薬物感受性を変化させることにより生じる現象である.薬 力学的相互作用につい

て,一般的な検討方法として本ガイドラインで示すことは困難であり,薬力学的相互作用を検討するため

の試験の実施|■?い て1ま,薬 物の薬理作用や予想さⅢる臨床適応に応じて,適 宣判断することが必要であ

る。また,本 ガイ ドラインでは一般的な薬物代謝酵素,又 は トランスポーターを介する薬物動態学的相互

作用を中心に述べるが,ソ リブジンと5-フルオロウラシルの併用における有害作用発現事例のように,薬

物によつては本ガイ ドラインで示す一般的な代謝酵素以外の酵素を強く阻害し,そ の結果として当該酵素

により代謝される併用薬物の体内動態に影響を与えることにより薬物動態学的相互作用を生ずる場合があ

ることにも注意が必要である。なお,製 剤学的相互作用,生 化学的臨床検査値に対する薬物の影響,及 び

現状では十分な知見がなく医薬品開発における薬物相互作用に関する検討の必要性を判断できない事例に

ついては,本 ガイドラインでは可能性の紹介に留めた.

1.3薬 物相互作用試験の実施における原貝J

薬物相互作用は,開 発中の薬物 (被験薬)及 び併用される可能性のある既承認薬などについて,相 互作

用を受ける可能性と相互作用を与える可能性の両面から検討する必要があり,臨 床薬物相互作用試験の実

施に先立ち,非 臨床試験において薬物相互作用の要因となりうる基本項目について十分に検討する.一 般

に,薬 物相互作用の臨床的影響を予測 ・評価するために,薬 物相互作用の認められた経路が薬物の主要消

失経路に関与する程度を定量的に把握しておくことが必要である.こ の目的のために, ヒト組織=及 びヒ

ト酵素やトランスポーターの発現系を用いた′″ソた″ο試験などをまず実施し,臨 床で相互作用が発現する

可能性を探索する.そ の可能性が認められた場合には,実 施すべき臨床薬物相互作用試験を計画する.次

に臨床薬物相互作用試験を実施して相互作用の程車を確認し,最 終的にその成績に基づき,広 範な薬物と

の組合せの中から,薬 物治療への影響を考慮した上で,回 避すべき,あ るいは注意喚起すべき相互作用を

選択することが重要である.ま た,そ の情報は医療従事者に分かりやすく簡潔に提供されなければならな

い .

薬物相互作用試験は,事 前に得られた被験薬の物理的 ・化学的特性,薬 理学的 ・薬物動態学的特性に基

づいて予想される葉物相互作用の発現機序IF基づき計画 ・実施する.薬 物代謝酵素や トランスポーターに

対する強い阻害薬などを用いたわ ソノ=″試験及び臨床薬物相互作用試験の結果は,他 の薬物併用時の薬物

相互作用の予測|ご有用である.臨 床において,血 中に代謝物が多く存在するような場合又は有害な作用を

引き起こす可能性がある代謝物,又 は臨床的に意味のある薬理活性を有する代謝物が生成する場合におい

ては,当 該代謝物についても必要に応じて薬物相互作用を生じる可能性を検討する。また,医 療用配合剤



や併用効能の開発など,被 験薬が他の薬物との併用投与を目的として開発されている場合は,基 本的には

当該両薬物の併用による薬物相互作用試験を実施する.

医薬品開発における薬物相互作用試験は,開 発の相を踏まえて段階的に実施する.被 験薬の薬物動態に

対する他の薬物の作用 (被験薬が被相互作用薬となる場合)及 び被験薬が他の薬物の築物動態に及ぼす作

用 (被験薬が相互作用薬となる場合)を 評価するノ″/た″θ試験は,多 数の被験者あるいは長期間の投与を

行う前 (通常,第 Ⅲ相試験開始前)ま でに実施しておくべきである.通 常,第 I相試験を開始する前に,ル

y′古“試験に基づき被験薬の血漿蛋白結合率及び主な代謝物を明らかにする.ま た,臨 床における薬物相互

作用試験及びヒトにおけるマスバランス試験は,原 則,第 Ⅲ相試験開始前に実施することが望ましい.以

上の検討方針に従い段階的に収集されたわ yた″ο又は臨床薬物相互作用試験に基づく情報は,治 験薬概要

書に記述するなどの方法で,よ り後期の臨床試験の実施の際に適切に提供される必要がある.

医薬品開発の各段階において,薬 物相互作用の可能性を予測し,臨 床試験の実施と試験デザインに関す

る情報を得るために,生 理学的薬物速度論 (Physiologica‖y based pharmaCOkinetics(PBPK))などを活

用したモデルとシミュレーションが有用である.モ デリングとシミュレーションによる検討においては,

検討目的に応じて,使 用するモデルや実施するシミュレーションの性質を十分理解するとともに得られた

結果の信頼性の確認が必要である.承 認申請時にシミュレーション結果を利用する場合には,モ デルの設

定に関する仮定とモデル構築の過程の情報を提供し,統 計学的側面からの検討とともに生理学的及び医

学 ・薬学の観点から,構 築されたモデルと実施したシミユレーション結果の妥当性を示す必要がある.

臨床において被験薬と併用薬の間で顕著な薬物相互作用が観察されたものの相互作用の機序が明らかで

はない場合には,追加の検討を行うことにより,薬物相互作用が生じる機序を解明することが推奨される。

なお,薬 物相互作用を検討する臨床試験の実施に当たつては,医 薬品の臨床試験の実施の基準に関する

省令 (GCP)を遵守して行い,薬 物動態の評価は 「医薬品の臨床薬物動態試験について」に準拠して行う.

2.吸 収における薬物相互作用

消化管からの吸収過程における薬物相互作用は,主 に経口投与される被験薬で問題となるが,薬 物投与

後に消化管吸収される可能性のある吸入薬,経 鼻薬,日 腔粘膜吸収薬などについても,同 様の薬物相互作

用を考慮すべきである。

また,薬 物の吸収過程1子は,併 用薬だけでなく飲食物中の成分も大きな影響を及ぼすことがある。これ

らの影響の多くは薬物及び製剤の物理的 ・化学的特性及びその薬理作用の十分な理解により定性的な予測

が可能である.し たがって,以 下2.1～2.2の項目に該当する可能性について考察するとともに,そ れらか

ら予想できないような薬物動態の変化が認められた場合には,必 要に応じて,後 述の代謝酵素あるいは ト

ランスポーターを介した相互作用の可能性も含めて,そ の原因を検討する.

吸収過程に及ぼす食事の影響については製剤により影響が異なるため,最 終製剤について検討する.最

終製剤の定義については 「医薬品の臨床薬物動態試験について」を参照する。



2.1消 化管内におけるpHの変化,複 合体 ロキレー トの形成及び溶解性への影響

2.1.1被験薬が被相互作用薬となる場合

薬物又は製剤の溶解性にpH依存性が認められる薬物においては,胃 内pHを変化させる薬物 (プロトンポ

ンプ阻害薬,H2受容体拮抗薬,及 び制酸薬など)と の併用による消化管吸収への影響を臨床薬物相互作用

試験において評価する必要性を検討すべきである.

また,併 用薬及び飲食物成分 (カルシウムなど)と の間で複合体,キ レー.卜又はミセルなどが形成され

ることで,被 験薬の消化管吸収を低下又は増加させる場合があるので,薬 物の物理的 口化学的特性を踏ま

え′必要に応じ複合体等が形成する可能性についてノ″′た″οで評価する.さ らに物理的 ・化学的特性及び

′″′たrOデータから,臨 床において複合体等の形成が問題となる可能性が示された場合には,飲 食物など

との臨床相互作用試験の必要性を検討すべきである.小 児に適応される医薬品では,新 生児及び乳児にお

けるミルクの摂取など,食 事内容の特徴も考慮する.

食事の影響の検討は,食 事の影響を最も受けやすい条件で実施することが望ましい。脂溶性が高く消化

管内での溶解性が低い薬物の中には,高 脂肪食の摂取に起因する胆汁の分泌増加などにより溶解性が高ま

り,薬 物の消化管吸収が増加する場合もある。

2.1.2被験薬が相互作用薬となる場合

被験薬が胃内pHを変化させる場合,pH依存性を示す他の薬物の消化管吸収への影響を予測し,臨 床薬物

相互作用試験において評価する必要性を検討すべきである.ま た,被 験薬の化学構造にようては,複 合体

の形成を介して薬物の吸収阻害を生じるなど,他 の機序の可能性についても検討する。

2.2消 化管運動に及ぼす影響

2.2.1被験薬が被相互作用薬となる場合

消化管運動に影響する薬物 (プロバンテリン,メ トクロプラミドなど)と の併用は,製 剤の崩壊性や小

腸移行速度を変化させ消化管からの薬物の吸収速度を変動させうる.ま た,摂 食により胃内容物の排出速

度が遅くなり:4 腸ヽからの吸収遅延が認められることがある。これらのうち,特 に血中濃度―時間曲線下面

積 (AUC)の変化を伴う体内動態の変動が認められた場合には,被験薬の代謝への影響にも注意する必要が

ある.                        ´

2.2.2被験薬が相互作用薬となる場合

被験薬が胃排出又は腸管運動に対して影響を及ぼすことが明らかな場合,他 の薬物の薬物勁態に影響を

与える可能性があるヽ その場合には,臨 床的に問題となる薬物相互作用の生じる可能性について検討し,

必要に応じて適切な指標薬 (胃排出に対する作用の指標薬としてアセ トアミノフェンなど)に 対する作用

を評価すべきである.こ のような胃排出又は腸管運動に対する影響は,被 験薬が非経口投与される場合で

あっても生じる可能性があることに留意する。



2.3吸 収におけるトランスポーターの関与

消化管上皮細胞の管腔側の細胞膜上に発現している トランスポーターにより吸収される薬物では,同 じ

トランスポーターにより吸収される薬物又は飲食物成分との間に相互作用が生じ,薬 物の吸収が低下する

ことがある.ま た,小 腸管腔側の細胞膜上には排出トランスポーターが発現していて,一 部の薬物につい

ては,上 皮細胞中に管腔側から取り込まれた後,基 底膜側 (門脈側)に 移行する前に,排 出トランスポー

ターによって小腸管腔側へ排出される.排 出トランスポーターの阻害により薬物の吸収が増大する薬物相

互作用も報告されている1."(表6-1参照).ま た,消 化管における排出 トランスポーター (P―糖蛋自質,

P―glycoprotein(P―gp))の発現誘導により,薬 物の吸収が低下する薬物相互作用も報告されている3.の(表

6-2参照).

消化管上皮細胞の管腔側に発現するP―gp及びbreast cancer resistance protein(BcRP)は,い ずれも

排出 トランスポ=タ ーとして,基 質となる薬物の消化管吸収を低下させる (表6-1参照)こ とから,被 験薬

がP―gp又はBCRPの基質となる可能性についてわ ′たrο試験により評価する.ル yた″ο試験法としては,

Caco-2細胞又はトランスポーター発現細胞株を用いた双方向の経細胞輸送実験が推奨される.こ の試験結

果に基づき,1臨床薬物相互作用試験の必要性を検討すべきである (検討手順は6.2項及び図6-2を参照).

また,消 化管における吸収や排出にP―gp又はBCRP以外の トランスポーターが大きな影響を及ぼすことが示

唆された場合には,Caco-2細胞又は トランスポーター発現細胞株などを用いて,寄 与するトランスポータ

ーの特定やその寄与の程度を検討し,必 要に応じて,臨 床薬物相互作用試験の実施も考慮する.

P―gp又はBCRPの基質と阻害薬の併用により,基質の吸収が増大する可能性があることから,被験薬のP―gp

及びBCRPに対する阻害作用についてもli4/′l“試験により評価する.こ の試験結果に基づき,臨 床薬物相

互作用試験の実施の必要性を検討する (検討手順は,6.2項及び図6-3を参照).ま た,P―gp又はBCRP以外

の トランスポーターに対する阻害作用が併用薬の吸収に影響を及ぼすことが示唆された場合は,あ ソ′l′ο

試験によりその程度を検討し,必 要に応じて,臨 床薬物相互作用試験の実施も考慮する.

飲食物成分やサプリメントに関しては,セ ントジョーンズワー トによるP―gpの誘導の他,グ レープフル

ーツジュース,ォ レンジジュース, リンゴジユースなどによる取り込み トランスポーター organic anion

transpOrting polypeptides(OATPs)の阻害による相互作用も報告されている5,0.

2.4 消 化管における薬物代謝酵素を介した薬物相互作用

消化管,特 に小腸粘膜では,CYP3Aが多く発現している.小 腸においてCYP3Aによる初回通過代謝を大き

く受けるような被験薬では,CYP3Aを阻害する薬物の併用によリバイオアベイラビリティが増大し,予 期し

ない副作用につながる可能性がある.■ 方,CYP3Aを誘導する薬物の併用により肝臓と同様に小腸において

もCYP3Aが誘導されると,被 験薬の血中濃度が低下することで治療域に到達せず,期 待する効果が得られな

ぐなる可能性がある.し たがって,被 験薬の初回通過代謝の程度などを考察し,必 要に応じて小腸におけ

る薬物相互作用について検討することが望ましい.一 方で,被 験薬がGYP3Aを阻害する場合においては,小

腸における代謝阻害の観点からも ′″rた“試験を行い,臨 床薬物相互作用試験の実施の必要性を検討する



(検討手順については4.1項,4.2項及び図4-1,図4-2を参照).

また,CYP3AFE害を示す飲食物中の成分の影響も考慮する必要がある.例えば,グ レープフルーツジュー

ス中にはCYP3Aを強く阻害する物質が存在するため,CYP3Aにより主として代謝される経口薬をグレープフ

ルーツジュニスと一緒に服用した場合にバイオアベイラビリティが上昇したとの報告がある⊃.

CYP3Aの基質薬はP―gpの基質薬であることが多いが,薬物相互作用へのCYP3A及びP―gpの寄与を分離して

評価することは現状では容易ではなく,そ の両方が阻害あるいは誘導された場合の薬物相互作用のリスク

を念頭に置いて評価する.

3.組 織移行及び体内分布における薬物相互作用

薬物の多くは血漿中で血漿蛋白質と結合して存在し,ま た,組 織内では蛋白質やある種の組織成分と結

合している.血 漿と組織の間の薬物の移行は非結合形 (型)に よることから,蛋 白結合の置換による非結

合率の変動が薬物相互作用の原因となることがある.ま た,薬 物によつてはその組織分布にトランスポー

ターが関与する.

3.1血 漿蛋白結合

薬物が血漿中において結合する蛋白質は主にアルブミンであるが,一部の薬物はαl―酸性糖蛋白質,リ

ポ蛋白質,あ るぃはその他の蛋白質に結合する.ル ソた″οで血漿蛋白質との結合率が高い被験薬について

は,結 合蛋白質の種類と結合の程度を明らかにしておくことが薬物相互作用の検討に必要である.

薬物相互作用により分布が変化する最も一般的な原因は,血 漿蛋白質と結合した薬物の置換によるもの

である.血 漿蛋白質と強く結合する併用薬により,被 験薬が結合蛋白質から遊離し,血 漿中非結合形濃度

が上昇する。しかしほとんどの場合,置 換は臨床上の重要な変化をもたらさない.但 し,被 験薬の血漿蛋

白結合率が約90%黙上で,治 療域が琴く,か つ,以 下の条件のいずれかを満たす場合には,血 漿蛋白質と強

く結合することが知られる薬物との併用により重琴な相互作用を受ける可能性があることを考慮する必要

がある.        1

1)分 布容積が小さい薬物.この場合は薬物のクリアランスの大きさ及び被験薬の投与経路の違いは間わな

い.

2)主 に肝における除去により体内から消失し,しかもその肝クリアランスが大きい被験薬を静脈内に投与

する場合.

3)主 に青からの除去により体内から消失し,しかもその腎クリアランスが大きい被験薬の場合.この場合

は投与経路を問わない.

一方で,血 漿蛋白結合の置換を介して併用薬の体内動態に影響を及ぼす薬物は,結 合対象の蛋白質濃度

と少なくとも同程度の血漿中濃度を示す薬物に限られることにも注意が必要である。なお,臨 床上問題と

なる副作用の発現や薬効の変化は非結合形の濃度IF依存するので,血漿蛋白結合率の変動が予想される臨

床薬物相互作用試験では,非 結合形濃度の測定も考慮すべきである.実 際にヒトでの分布容積が大きく,



かつ肝クリアランスが小さい被験薬においては,併用薬による血漿蛋白結合の置換は血漿中の被験薬の総

濃度を低下させるが,非 結合形濃度にはほとんど影響を与えないので,臨 床上の重要な結果をもたらさな

い。この事例として,定 常状態にあるフェニ トインは,パ ルプロ酸を併用投与したとき血漿中総濃度は低

下するが,非 結合形濃度には変化が認められないことが報告されている。.

3.2組 織移行及び体内分布

組織中の特定の成分との結合の変動による薬物相互作用に加えて,各 組織に発現する取り込み ・排出ト

ランスポーターの阻害や誘導が生じることにより被験薬の組織分布が変化する可能性にも留意すべきであ

る .

3.2.1特定の組織成分との結合

薬物によつては,組 織の受容体,蛋 白質,脂 質などと特異的に結合し,結 合における競合により組織内

の非結合形の薬物濃度が変化し薬物相互作用が生じることがある.

3.2.2組織への取り込み及び排出における トランスポーターの関与    、    ヽ

肝臓,腎 臓,脳 ,胎 盤や網膜などに存在する血液と組織を隔てる関門組織にはトランスポータァが発現

しており,各 組織への薬物の分布 (取り込み及び排出)に 関与する.ト ランスポーターを介した能動輸送

過程において薬物相互作用が生じる場合には,当 該組織中の非結合形薬物濃度に影響を与え (取り込みの

阻害により減少,排 出の阻害により増加する),そ の組織での作用や副作用発現に影響を与える可能性が

ある留意事項(1).

組織分布における薬物相互作用は,必ずしも血漿中の薬物濃度の変化に反映されるとは限らない.特に,

全身の分布容積に比して分布容積が小さい組織のみにおいて能動輸送過程に相互作用が生じる場合は,当

該組織中の薬物濃度が変動しても,血 漿中の薬物濃度の変動に反映されないため注意が必要である。一方

で,肝 臓,腎 臓などの主要な分布,排 泄臓器において薬物相互作用の生じる場合には,薬 物の分布容積,

全身クリアランスにも影響し,血 漿中の薬物濃度が変動することもある (5.1項,5.2項参照).

4.薬 物代謝における薬物相互作用

薬物代謝が関連する相互作用試験では,相 互作用が生じる代謝経路を特定し,被 験薬が被相互作用薬で

ある (薬物相互作用を受ける)場 合は全体の消失経路の中でその経路が占める重要性を定量的に把握し,

また相互作用薬である (薬物相互作用を与える)場 合は,阻 害,誘 導などの機序によりその経路の活性に

与える影響を評価することが重要である.薬物代謝においては1つの酵素が多数の薬物の消失に関与するこ

とが一般的であり,中でも最も重要な酵素であるCYP3Aは基質特異性が低く薬物相互作用に関係する薬物の

数が非常に多い:そ のために網羅的な臨床試験の実施は難しく,比 較的少数の臨床薬物相互作用試験の結

果から,モデリングとシミュレーションを利用して評価することが有用な場合も考えられる(4.3.3項参照).



薬物代謝が関与する薬物相互作用の多くは,酸 化的代謝,特 にシトクロムP450(P450)が 関連する.ま

た,UDPグルクロン酸転移酵素 (UGT)などの非P450酵素が薬物相互作用に関与することも知られているの.

本項では,主 としてP“0の関与する薬物相互作用の可能性の検討について述べる.4.1項で主要消失経路の

特定と薬物相互作用の寄与の程度の評価について,4.2項においてP450とその他の代謝酵索の場合に分けて,

薬物相互作用の可能性を検討する具体的な方法について述べる (図4二1～3).ま た, ′″ソたrdこおける代

表的なP45o酵素反応,P450阻害薬及び誘導薬の例, ′″′′りにおける代表的なP450の阻害薬,誘 導薬及び基

質薬の例を示した (表4-1～3,'表7-1～3).

4.1被 験薬の主要消失経路とわ y′"寄 与率の評価

被験薬が被相互作用薬となる可能性を検討し,薬物相互作用の寄与の程度を定量的に評価するためには,

経口薬の場合,被験薬の経口投与時のクリアランス (CL/F)に対する,薬物相互作用を生じる経路の あν′ya

における寄与率 (00ntribution Ratio,CR)が重要である10.被験薬の主要消失経路が代謝である場合は,

4.1.1及び 4.1.2に示す検討手順に従つて寄与率の大きい酵素分子種を特定し,そ の寄与の程度を可能な

限り明らかにする必要がある (図4-1参照).一 般に,あ ガ=″ο代謝試験からCRを 推定する場合には,

ヒト肝ミクロソームなどにおいて当該酵素で代謝される割合fm(fraction metabolized)を代用する
・B意事

項②.ル ソlitrο代謝試験及び臨床薬物動態試験の結果から,特 定の代謝酵素による消失が被験薬の消失全

体の25%以 上に寄与すると推定される場合は,当 該酵素の相互作用薬 (阻害薬,誘 導薬 :表 7-1,表 7-2

参照)を 用いて臨床薬物相互作用試験の実施を考慮する.な お,被 験薬の臨床適応上の投与経路が経口投

与であつても,必 要に応じて静脈内投与試験を実施することで,被 験薬の全身クリアランスにおける腎排

泄の寄与を明らかにすることができる.

被験薬がプロドラッグで作用の本体が活性代謝物である場合,あるいは薬理活性を有する代謝物を生成し,

その′″ソた″ο活性と非結合形薬物のAU創こ基づいて指定されたわ ′′/oにおける薬理作用が全体の作用の50%

以上を占める場合,又 は有害な作用を引き起こすと疑われる場合は,当 該代謝物の主要生成経路及び消失

経路に寄与する代謝酵素を特定し,未 変化体と同様に相互作用を受ける可能性を検討する.

4.1.1ル ′lit“代謝試験による主要消失経路に関与する酵素の同定

ル /1itrο試験の実施においては, あ ソノ"に おける代謝プロファイルを反映する実験方法,試 験系,適

切な基質及び相互作用薬並びにその検討濃度を選択する.通 常i酵 素の種類に応じて,ヒ ト肝及び小腸ミ

クロソーム並びに S9画 分,ヒ ト肝細胞, ヒト酵素の発現系ミクロソームなどを選択する.P450及 び UGT

は,発 現系を除き,上 述の全ての系に存在する (通常,発 現系細胞は 1種類の酵素しか高レベルに発現し

ていない).硫 酸転移酵素,グ ルタチオン転移酵素,ア ルデヒド脱水素酵素,ア ルコール脱水素酵素などの

可溶性画分に存在する酵素は,S9画 分及び肝細胞に含まれる.肝 細胞にはトランスポニターも発現してい

る.試 験結果を解釈する際には,使 用した ′″′ノ[′ο試験系の特徴を十分に考慮すべきである.

ル レた″0代謝試験は,通 常,治 療上意味のある被験薬濃度を用いて,可 能ならば線形条件下において実

11



施する.多 酵素系では,各 酵素の選択的阻害薬 (表4-2参照)を 添加して,被 験薬の代謝に対する各酵素

の寄与を評価することが可能である.阻 害薬の特異性が十分に高くない場合は,特 定の代謝酵素分子種以

外が発現していない ′″ソノtrO試験系を利用することが推奨される.特 異性が十分に裏付けられている抗体

があれば,阻 害薬の代用として使用可能である.代 謝に関与する主要な酵素を ′″′′frοで特定するために

は,複 数の lip′ノlra試験系で評価を行い,結 果を比較することが推奨される
tg意事項“).

代謝は,被 験薬の消失速度又は代謝物の生成速度として評価する.特 定の代謝経路を触媒する酵素活性

を評価する場合には,被験薬又は指標薬の減少よりも代謝物の生成速度として検討することが推奨される.

一方で,被 験薬の消失全体における当該代謝経路の寄与を把握する目的では,当 該被験薬の消失速度とし

て評価することが重要である.

4.1.2マスバランス試験による主要消失経路の同定及び定量的評価

ヒトにおけるマスバランス試験は体内における薬物の物質収支を把握する試験であり,未 変化体に加え

て代謝物の薬物動態に関する情報,及 び主要消失経路の同定に有用な情報が得られる.マ スパランス試験

で得られた情報を′″′′fゎ試験結果と統合することにより,被 験薬の′″′′1/aでの主要な消失経路及びその

経路に関与する酵素の寄与率を推定することが可能である。ただし,マ スバランス試験が主要消失経路の

同定に特に有用なのは,そ の経路が単純な場合であり,多 段階の代謝が複雑に絡み合つている場合には,

その解釈に注意が必要である.な お,未 変化体及び既知の代謝物の回収率が高く,未 知の代謝物が少ない

被験薬の場合には,必 ずしもマスバランス試験を放射性標識体で実施する必要はない.

マスバランス試験では,通 常代謝的に安定な位置に放射標識した被験薬を投与し,総 放射能のAUCと,

未変化体及び代謝物のAUC,並 びに尿中及び糞便中排泄量を測定する.薬 物関連物質はできるだけ多く特

定することが望ましい.一 般的に,薬 物関連物質の総AUC(マスバランス試験の場合は総放射能のAuc)に

対する割合が 10%を超える代謝物については,そ の化学構造を推定することが推奨される.こ の場合,通

常はAUCの群平均値1例 えば,0時 間から無限大までのAUC(AUCinf)に基づいて代謝物の割合を算出する.

マスバランス試験で得られた情報と わ yた″ο試験結果に基づき,′″ソノЮでの被験薬の主要な消失経路

及びその経路に関与する酵素の寄与率の推定の際には,通 常,以 下の手順で行う.被 験薬の化学構造から

予想される代謝反応及びマスバランス試験などで測定された代謝物に基づき,代 謝経路を推定し,次 に,

特定の経路において一次代謝物及び二次代謝物として排泄される薬物関連物質量に基づき,各 代謝経路に

よる消失の定量的な寄与率を推定する.被 験薬の総消失量 (初回通過分を含む)に 対する主要経路の推定

寄与率は,1つ の主要経路に由来する全代謝物の排泄物中の総量を,投 与量又は排泄物中に認められた薬

物関連物質の総量で除した値である.相 当量の未変化体が糞便中に認められ,こ れが胆汁 (又は消化管壁)

分泌に由来することを確認できない場合,排 泄物中で認められた薬物関連物質の量から糞便中で認められ

た未変化体の量を減じた値を計算式の分母とする.以 上の手順などにより,各 (主要)消 失経路の あy′1/o

寄与率 (最大の推定値)を 算出する.                            ・



4.2/177た“試験による臨床試験を実施する必要性の評価

f″νたん酵素阻害試験は, ヒト肝ミクロソーム, ヒト肝細胞,評 価対象の酵素の発現系ミクロソームな

どを用いて実施する.反 応液中での被験薬の代謝が速い場合には,被験薬の濃度低下を最小限に抑えるた

め,被 験薬と比較して十分に代謝が速い指標薬を使用してKi(阻害定数 :酵素―阻害薬複合体からの阻害

薬め解離定数)の 評価を行う.選 択的阻害薬 (表4-2参照)を 使用して陽性対照実験を行い,同 様の方法で

評価されたKi値などの文献値と比較し,試 験系の妥当性を確認する.

ル yた“酵素誘導及びダウンレギュレーション試験では,初 代培養肝細胞 (新鮮又は凍結保存)を 使用

することが望ましい.現 時点では, ヒト肝腫瘍由来細胞株 (HepaRGなど),核 内受容体結合アッセイ, リ

ポーター遺伝子アッセイなど,他 のノ″ソ″"試 験系から得られたデータは,初 代培養肝細胞系から得られ

たデニタの補足データとして位置づけられる.一 般に,初 代培養肝細胞を用いて得られる結果は個体間変

動やロット差が大きいため,3名以上のドナー由来の肝細胞を用いて,適切な溶媒対照及び陽性対照を評価

に含め,試 験系の妥当性を担保する燿意事項“)(表 4-3参照).評 価項目としては,被 験薬の酵素阻害作用

により酵素誘導を見落とすことを避けるため,標的遺伝子のmRNA発現量の変化を用いることが推奨される.

ただし,被験薬が酵素阻害作用 (特に時間依存的阻害,4.2.1.3項参照)を有していないことが明らかな場

合には,酵 素活性を評価項目とすることも可能である.こ の際,濃 度依存的な酵素活性の変動 (誘導)が

認められた場合には,mRNAを評価項目とする場合と同様の基準で臨床薬物相互作用試験の必要性を判断す

る (4.2.1.6項参照).                 、

4.2.1シ トクロムP450(P450)を介した薬物相互作用に関する検討方法

P450には多くの分子種が知られているが,主要な分子種はCYPlA2,2B6,2C8,2C9,2019,2D6及び3A(CYP3A4

及び CYP3A5)である.被 験薬がこれらの分子種による代謝を受ける場合は, F″′ノf“代謝試験及び臨床薬

物動態試験からその消失への寄与を推定する.ま た, わ ソ′trO試験からP450に対する阻害や誘導の可能性

が考えられる場合には,臨 床薬物相互作用試験を実施する (図4-1～3参照).被 験薬の代謝における主要

なP450分■種の寄与が小さい場合には,他 のP450分子種 (例:GYP2A6,2El,2J2,4F2)あるいはP450以外

の第I相酵素や第H相酵素の基質となる可能性を検討する.

4.2.1.1被相互作用薬となる可能性を検討するノ″ソた“試験系

P450分子種の寄与率の推定は,一 般的にヒト肝ミクロソームを用いた試験系により検討する.試 験系の

妥当性は,通 常,反 応時間依存性及びミクロソーム蛋白量依存性などを,代 謝物の生成速度を指標として

評価することで確認する.用いる被験薬濃度などの試験条件によりP450分子種の寄与率が異なる場合には,

ノ″ソノyOの条件を考慮して評価する必要がある11・0.

4.2.1.2被相互作用薬となる可能性を検討する臨床試験の必要性

r″ガtrο代謝試験及びマスバランス試験などの結果から,特 定のP450分子種による代謝が被験薬の消失



全体の25%以上に寄与する場合には瑠意事項6),被 験薬がそのP450分子種の関与する薬物相互作用の被相互

作用薬になる可能性があることから,適 切な代謝酵素阻害薬及び誘導薬 (7.6項,7.7項 ,表 7-1,表 7-2参

照)を 用いての臨床薬物相互作用試験の実施を考慮する (図4-1参照).当 該試験においては,可 能な限り

最初に強い阻害薬 (7.6項,表 771参照)を 用い,被 験薬の薬物動態の変化の程度を評価する。試験結果に

より薬物相互作用がないと判断された場合 (7.2項,図 4-1参照),あ るいは相互作用が軽微である場合に

は,被 験薬の消失全体における当該酵素の寄与は小さいことが多く,臨 床薬物相互作用試験を追加して実

施する必要性は低い.一 方,強 い阻害薬を用いた相互作用試験の結果から,用 量調整の必要性を考慮すべ

き薬物相互作用を受けることが示唆された場合は:必 要に応じて、臨床的に併用される
′
可能性を考慮のう

え,同 じ経路の他の阻害薬の影響を臨床薬物相互作用試験で評価する.PBPKモデルの妥当性が確認され臨

床試験の結果を矛盾なく説明できる場合は,モ デルによる評価も可能である。それ以外の阻害薬との相互

作用の評価は,通 常の臨床試験の中での併用事例データに基づき検討することも可能である.誘 導薬との

臨床薬物相互作用試験は,阻 害薬との臨床薬物相互作用試験の結果から,シ ミュレーションなどにより臨

床的に問題となる薬物相互作用が生じるリスクがあると判断された場合には必要となる.な お,サ プリメ

ントであ′るセントジヨーンズワー ト中には,CYP3Aを誘導する物質が存在するので,CYP3Aに より主として

代謝される被験薬との併用については注意が必要である.

4.2.1.3相 互作用薬 (P450阻害)と なる可能性を検討するわ ソた″0試験系

被験薬がP450に対して阻害作用を及ぼすか否かについて,li/7rノ古“試験系により評価する(図4-2参照).

通常,主 要な分子種であるCYPlA2,2B6,2C8,2C9,2019,2D6及 び3Aに対する阻害作用を検討する.表 4-1

に, ′″/た′OlこおけるP450のマニカー反応を示す.ル ′た′ο試験で使用する基質の濃度は文献を参照し,

通常,臨値付近かそれ以下とする。CYP3Aの阻害作用は, ミダゾラムとテス トステロンなどの基質結合部位

の異なる複数の基質を用いて評価するl。.

一定範囲の濃度で被験薬の阻害作用を評価し,当 該P450のマーカー反応に対するKi値を算出する.被 験

薬の濃度範囲は,臨 床で起こりうる阻害力'適切に評価可能となるよう十分に高濃度まで設定する̈ 設定す

る被験薬の濃度範囲は,予 想される酵素阻害部位 (肝臓,小 腸),投 与方法,剤 形,薬 物動態パラメータ

(鶴ax又はAUC)に 応じて変わるが,通 常は,鶴ax(結合形+非 結合形)の 10倍以上を含む濃度設定とし,濃

度依存的な阻害が認められた場合にはKi値を算出する.fr7 7た″0試験系におけるKi値の算出の際には,反 応

系における被験薬の非結合形濃度が総濃度よりも顕著に低いと予想される場合,反 応液中の非結合形濃度

の推定値又は実測値を使用する10.こ れは,被 験薬が試験管壁に著しく吸着する可能性がある場合などに

も当てはまる.

未変化体に加えて,主 要な代謝物による酵素阻害作用についても検討することが望ましい。評価対象と

すべき判断基準としては,第 1相代謝物のうち,AUCが 未変化体の25%以上かつ薬物関連物質の総AUCの10%

以上を占める代謝物とする.そ の他の代謝物においても,強 い酵素阻害が疑われる理由がある場合には阻

害作用を検討する.ル ソ′yοで観察された薬物相互作用が特定の代謝物に起因することが示されている場合,



わ ′た/0での代謝物による酵素阻害試験の実施は,臨 床薬物相互作用試験のデザイン及び試験結果の解釈

に有用である.ま た臨床薬物相互作用試験では,薬 物相互作用に関連する可能性のある代謝物の血中濃度

を測定することが推奨される.

代謝物の阻害作用を検討する際においても,未 変化体と同様,代 謝物の鶴ax(結合形+非結合形)の 10倍

以上を含む濃度設定とし,Ki値の算出を行う場合には,必 要に応じて, ミクロソームなどへの結合率を推

定あるいは実測するなどして非結合形濃度`に補正する.             .

ル ソ′古′ο試験において,プ レインキュベーションにより阻害作用が増強する場合は,時 間依存的阻害

(time―dependent inhibition,TDl)があると判断する.TDlが認められた場合は,kinact値(最大不活性化

速度定数)及 びKI値 (最大不活性化速度の50%の速度をもたらす阻書薬の濃度)を 推定する10.わ ソたrο試

験の条件 (例えば,蛋 白質の濃度が高く非結合形の濃度が顕著に低いことが想定される場合には, ミクロ

ソーム蛋白への非特異的な結合を評価する必要があるなど)が 結果に影響を及ぼす場合があることを十分

に考慮してTDIを評価する必要がある。

42.1.4相 互作用薬 (P450阻害)と なる可能性を検討する臨床試験の必要性

被験薬が阻害薬となる可能性を評価するための臨床薬物相互作用試験を実施するか否かは, 加 y′1″οデ

ータなどに基づく,以 下に述べるカットオフ基準による評価を行う (図4-2参照).カ ットオフ基準に加え

て,静 的薬物速度論 (MSPK)モデル,生 理学的薬物速度論 (PBPK)モデルなどを用いた検討が可能である

(4.3項参照).カ ットオフ基準は,以 下で述べる式に従い,特 定の酵素反応に対する被験薬の存在下と非

存在下における基質の固有クリアランス値の比 (R値)を 算出する.算 出した R値 に基づき,臨 床薬物相

互作用試験を実施する必要性の有無を判断する.被験薬に関する評価においてこの基準を超える場合には,

薬物動態学的相互作用を受けやすい基質薬 (7.8項及び表 7-3参照)を 用いて,そ のリスクを臨床試験で

検討する.

モデルを用いた検討における判断基準として,生 物学的同等性の評価に使用する AUG比 (AuCR)の 90%

信頼区間が0.8～1.25を使用できる.モデルにより推定されるAUCRが 0.8～1.25の範囲外であつた場合に

は,原 則として臨床薬物相互作用試験が必要になる.な お,阻 害 (可逆的又は TDl)及び誘導の双方向の

作用によつて生じる薬物相互作用の定量的評価にモデルを適用した経験は限られていることから,臨 床薬

物相互作用試験を実施する必要性の有無を判断する際には,現 状では阻害と誘導は別個に評価した上で保

守的な判断をすべきである1つ.

1-1)可逆的阻害

R値 は, ノ″′た″ο阻害定数 (Ki)及び臨床最大用量を投与したときに ′″/ノリで達成される阻害薬 (被

験薬又は代謝物)の 最高濃度[I]により以下の式に従つて決定される.

式1
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R=1+[I]/Ki

[I]:Cmax(結合形濃度+非 結合形濃度),あ るいは,[I]g:投 与量/250 mL

KI:わ ′た″ο試験で測定した阻害定数

Ki値の代わりに 50%阻害濃度 (IC50)を用いる場合もある.た だし,IC50値を使用する場合は,基 質濃度

が 臨値付近の場合は競合阻害を仮定して Ki=IC50/2,あるいは基質濃度が Kmより明らかに小さい線形条件

下ではK:=IC50とするなど,科 学的な根拠を示す必要がある.

通常は,保 守的な [I]として,阻 害薬の全身血中鴫axの総濃度 (結合形濃度十非結合形濃度)を 用い,R

値のカットオフ基準は,1.1を 使用する 17,10.経口投与薬の場合は,消 化管で高発現するP450(例:GYP3A)

を阻害する可能性に留意すべきであり,消 化管内の最高濃度[I]gとして投与量/250mLを用いる方が全身血

中濃度よりも阻害薬の最高濃度を適切に反映する可能性がある (但し,低 溶解性化合物には当てはまらな

い場合がある).[I]gを用いる場合,代 替 R値 (卜1+[I]g/Kl)のカットオフ基準は11を使用する.R値 が

1.1又は 11(代替 R値 )を 下回る場合は:臨 床薬物相互作用試験の実施は不要である.こ の基準を上回る

場合は,4.3項 に示すモデルを用いた検討結果も考慮した上で,最 もR値が大きいP450を対象に,薬 物動

態学的相互作用を受けやすい基質薬 (7.8項,表 7-3)を用いる臨床薬物相互作用試験を実施する.当 該臨

床薬物相互作用試験において薬物相互作用がないと判断された場合 (7.2項,図 牛2参照)に は,他のP450

に関する臨床薬物相互作用試験の実施は不要である.

1-2)時間依存的阻害 (TDl)瘤意事項“)

P450を阻害する薬物相互作用の多くは可逆的であるが,阻 害作用が経時的に増加し,必 ずしも完全には

可逆的でない場合,TDIがみられることがある.TDIは ,主 として化学反応性の高い代謝中間体の形成を触

媒する酵素に,生 成した中間体が不可逆的に共有結合又は強力かっ準不可逆的に非共有結合することに起

因すると考えられる.

ル ソノ1″οでの標準的なTDI評価方法では,基 質を添加する前に被験薬を試験系でプレインキュベー トする.

基質の代謝物の生成率が時間依存的に低下する場合は,TDIが示唆され, あ ソた″ο試験でTDIのパラメータ

(kinact及凛 1)を算出する10.一般に,阻 害を受ける酵素の濃度が阻害薬の存在下で新たな定常状態に達

しており,阻 害薬が酵素の新規合成に影響を与えないという前提で評価する.可 逆的阻害とは異なり,TDI

のR値は,阻 害薬の濃度及びTDIのパラメータ (kinact及びKI)に加えて,酵 素分解の速度定数 (kdeg)

右される (式2).

(kobs+kdep/kdeg,ただし,k。|.=kinact X[I]/“:+[I])

[I]:%ax(結合形濃度十非結合形濃度),あ るいは,[I]g:投 与量/250 mL

KI:最大不活性化速度の50%の速度をもたらす阻害薬の濃度

kdeg:酵素の分解速度定数,kinact:最大不活性化速度定数,kob.:見かけの不活性化速度定数



ル ′た“試験の結果からTDIが生じる可能性が示唆される場合 (肝でR〉1.1あるいは小腸でR〉11)は ,可

逆的阻害の場合と同様に,4.3項に示すモデルを用いた検討結果も考慮した上で,薬物動態学的相互作用を

受けやすい基質薬 (7.8項,表 7-3)を用いる臨床薬物相互作用試験を実施する.

4.2.1.5相互作用薬 (P450誘導及びダウンレギュレーション)と なる可能性を検討する ノ″ンた′ο試験系

被験薬により,核 内受容体又はその他のP450の発現制御経路への影響を介した代謝酵素の誘導又はダウ

ンレギュレーシヨン燿意事項σ)が起こりうるため,薬物相互作用が生じる可能性を検討する (図4-3参照).

一般に, わ ′li l″οでの検討に基づき,臨 床薬物相互作用試験の必要性を検討するが,直 接′臨床薬物相互

作用試験で誘導を評価する場合もある.

通常,わ ソた′ο試験で CYPlA2,2B6及び 3A(通常は CYP3A4)について酵素誘導作用を検討する.核 内

受容体であるpreghane x receptor(PXR)の活性化により,CYP3A及びCYP2C(CYP209やCYP2019など)が

共誘導されることから,CYP3Aの誘導を評価する わ ylil″ο試験の結果により誘導作用がないと判断された

場合は,CYP3Aの臨床薬物相互作用試験及びCYP2Cの′″′た″ο又は臨床における誘導試験を更に行う必要

はない。CYP3A誘導試験の結果により誘導作用があると判断された場合は,CYP2Cの誘導を ノ″γた″ο又は

臨床試験のいずれかで検討する。CYPlA2及び CYP236は PXRと は異なる核内受容体 (aryl hydrocarbon

receptor(AhR)及び 00nstitutive androstane receptor(CAR)1手より誘導されるため,被 験薬が CYPlA2

及びCYP2B6を誘導する可能性は,CYP3Aの試験結果に関わらず検討する.

検討対象の濃度範囲は,被 験薬の薬物動態により異なり, ′″yノyoの肝細胞で予測される最高濃度を含

む3濃度以上で評価し誘導パラメータ (ECm及び鴫3x)を算出する.一 般に,肝酵素に影響を及ぼす薬物に

関しては,最 大治療用量を投与したときの定常状態で得られる%ax(結合形+非 結合形)の 10倍以上を含

む濃度設定とする.通 常は,mRNAレベルを対照 (溶媒添加)と 比較し,上 述した濃度の被験薬処理により

その増加が濃度依存的であり,増 加率が100%を超える場合には, ノ″γた′ο試験での酵素誘導作用があると

みなす.観 察された濃度依存的なmRNA増加が 100%未満の場合は,そ のmRNAの増加が陽性対照による反応

の20%未満である場合に限り,ル ′′trο試験での酵素誘導作用がないとみなすことができる。

4.2.1.6相互作用薬 (P450誘導及びダウンレギュレーション)と なる可能性を検討する臨床試験の必要性

fr7 7たrO試験より得られたEC50及び鴫axを用いて,以 下の式 3に基づきカットオフ基準としてR値 を算

出する燿意事項③.ヵ ットオフ基準に加えて,MSPKモ デル,PBPKモ デルなどを用いて検討することができる

(4.3項参照).

R=1/(1+d X Emax X[l]/(EC50+[1]))

[I]:鶴。x(結合形濃度+非 結合形濃度)′

ECm:最 大効果の5働の効果をもたらす濃度,臨ax:最大誘導作用,

カットオフ基準に基づく評価ではd=1を用いる。R〈0.9の場合は,

d:換 算係数

当該被験薬を酵素誘導薬と判断する。
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4.2.2その他の薬物代謝酵素を介した薬物相互作用に関する検討方法瑠意事項191

薬物の代謝に関与しているP450以外の第I相酵素 (酸化,還 元,加 水分解,閉 環及び開環反応に関与して

いる酵素)と して,モ ノアミン酸化酵素,フ ラビンモノオキシゲナ=ゼ ,キ サンチンオキシダ‐ゼ,ァ ル

デヒドオキシダーゼ及びアルコール脱水素酵素,ア ルデヒド脱水素酵素などがある.こ れらP450以外の第1

相酵素の基質である場合についても,被 験薬の消失への寄与が大きい場合は,関 与する分子種の同定及び

寄与の程度を検討することが推奨される.被 験薬がこれらの酵素の基質となる可能性については,同 種同‐

効薬や構造類縁化合物などの知見を踏まえて評価可能な場合もある.                ‐

第Ⅱ相酵素のうち,被験薬が主にUGTで代謝される場合には,そ の消失におけるUGTlAl,lA3,lA4,■A6,

lA9,2B7及び2B15などの寄与の程度について検討する (図4-1参照).こ の場合には,主 要な代謝酵素であ

つた分子種に加えて,比較的多くの医薬品の代謝に関与することが知られているUGT(UGTlAl,UGT2B7など)

に対する阻害作用を検討することが推奨される (図4…2参照).

被験薬あるいは併用薬が上記以外の酵素により主に代謝される場合においても,そ の酵素に対する阻害

作用を評価することが望ましい.す なわち,ソ リブジンと5-フルオロウラシルの併用における有害作用発

現事例のように,被 験薬との併用が想定される薬物の主要な代謝経路に,P450やUGT以外の酵素の寄与が大

きい場合には,被 験薬及びその代謝物の当該酵素に対する阻害作用を検討すべきである。これらの試験で

得られた結果を基に,臨 床試験を実施する必要性を評価する際の考え方は,P450の場合に準ずる。

4.3薬 物代謝の関与する相互作用のカットオフ基準とモデルによる評価

臨床薬物相互作用試験の必要性を判断する目的には,基 本的にカットオフ基準を用いる.し かし,カ ッ

トオフ基準では併用薬の性質は考慮されないので,臨 床試験を計画する場合には,モ デルを用いた検討が

有用な場合がある瑠意事F(10(図 4-2,図 4-3参照).こ れらの検討の目的には, MSPKモ デル,又 は PBPK

モデルなどが使用できる.

4.3.1カ ットオフ基準に基づく評価  ′

カットオフ基準は,被 験薬の臨床における薬物相互作用のリスクを判断するための, li4′lifraデータな

どの闘値である.偽 陰性 (faise―negative)の判断を避け,臨 床において薬物相互作用が生じる可能性を

見落とすことがないように,カ ットオフ基準は保守的な設定を用いる.カ ットオフ基準は,併 用される基

質薬には依存せず,阻 害薬あるいは誘導薬の一般的な相互作用のリスクを表す。

4.3.2静的薬物速度論 (MSPK)モデル*留意事項(11)

MSPKモデルは,代謝経路の寄与率を考慮し,相互作用が生ずる部位を小腸と肝臓に区別するなどの点で,

相互作用の機序を組み込んでいる (式4)。また,薬 物濃度の時間による変化を考慮しないなどの単純化を

行うことで,PBPKモ デルと比較した場合に解析が容易であることは1つの利点と考えられる.誘 導につい



ても,MSPKモデルを使用した相互作用の解析例が報告されている19.            :

一方でMSPKモデルを用いた解析では,温 度の時間変化を考慮しないことから,通 常,その影響を過大評

価する傾向がある.ま た,可 逆的酵素阻害と TDI子並びに酵素誘導の作用が組み込まれており,双 方向の

作用を有する被験薬に関して臨床薬物相互作用試験を実施する必要性の有無を判断する際には,そ の使用

に注意が必要である (4,2.1.4項参照).

式中の A,B,Cは ,そ れぞれ TDI,誘導,可 逆的阻害を指し,下 記の補足表に記載のとおりである.■

は薬物が消化管上皮細胞に吸収後:門 脈血に到達する割合で,消 化管上皮細胞内で代謝を受ける場合に小

さくなる.fmは 阻害 (誘導)を 受ける P450を介した基質の代謝固有クリアランスの,肝 臓全ての代謝固

有クリアランスに対する割合である.                     ′
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σ) 「h 及 び g はそれぞれ肝臓及び消化管を指し,[I]h及 び[I]をはそれぞれ肝細胞下付き文字の 「h」 中及び消

化管上皮細胞中の被験薬濃度を示す。dは ,対 照データセットの線形回帰で同定した換算係数である「

4.3.3生理学的薬物速度論 (PBPK)モデル燿意事項(lυ

PBPKモデルでは,時 間推移を考慮した薬物濃度の変化が記述でき,相 互作用薬が被相互作用薬の薬物動

態プロフアイル全体に及ぼす作用の評価に加え, トランスポーターや代謝物の寄与など,複 雑な相互作用

の評価が理論的に可能とされる (図4-2,図 4-3参照).PBPKモデルにはヒトの生理機能に基づくパラメー

タと薬物毎に特有なパラメータを組み込む.

PBPKモデルを相互作用の予測に用いる際には,被 験薬 (特に相互作用薬として)の 血中濃度推移がモデ

ルのパラメータに基づき適切に記述されることが必要である.一 般に, ′″′た″οの情報のみから血中濃度

推移を正確に予測することは困難であり,被 験薬の薬物動態の情報が臨床試験において得られる前にPBPK

モデルによる相互作用の解析を行つても,正 確な予測結果が得られないことに注意すべきである.

PBPKモデルに基づいた予測は,臨 床薬物相互作用試験の実施後にその正確さを確認すべきである.予 測



と試験の結果が著しく異なった場合は,そ れまでの情報を精査した上で,必 要に応じて,以 降に実施する

ノ″′″′ο及び臨床薬物相互作用試験の計画に反映させる.PBPKモデルの妥当性が確認され,臨 床試験の結

果を矛盾なく説明できる場合は,同 一の機序が関与する他薬物との相互作用についても,臨 床上の注意喚

起のためにモデリングとシミュレーションによる検討を活用できる場合もある.

4.4生 物薬品 (バイオテクノロジー応用医薬品,生 物起源由来医薬品)と の相互作用瑠意事項00

-般 に,生 物薬品は細胞表面の受容体との特異的な相互作用に続く標的細胞内への内在化とリソソーム

による分解を介して消失する.P450な どによる代謝又は薬物 トランスポーターによる輸送を受けないため,

生物薬品と併用薬との薬物動態学的相互作用の可能性は限定的と考えられる.

被験薬がサイ トカィン又はサイ トカイン修飾因子である場合,被 験薬及び併用薬の有効性及び安全性の

観点から,必 要に応じてP450又は トランスポーターに対する被験薬の影響を評価するための臨床薬物相互

作用試験を実施することを検討すべきである.

同種同効薬で薬物動態学的相互作用又は薬力学的相互作用の機序が判明しており,こ れに基づく臨床薬

物相互作用の報告がある場合,当 該薬物相互作用が生じる可能性を検討するための臨床薬物相互作用試験

を実施すべきである.

さらに用法 ・用量などで規定される併用療法として,他 の薬物 (低分子医薬品又は生物薬品)と 併用投

与される予定の生物薬品についてはi必 要に応じて,併 用される薬物同士の相互作用の可能性を臨床試験

で評価し,そ の際には薬物動態に対する作用に加えて薬力学的作用も評価することを検討すべきである.



図4-1 被 験薬が相互作用を受ける可能性の検討 (被験薬の代謝に関与する酵素の同定)

a)対 象とする酵素 :GYPlA2,2B6,2Ca 2C9,2C19,2D6,3A:

UGTl Al, lA3, lA4, lA6, lA9, 2B7, 2B15:  く:θDlL

*P450以外の代謝酵素が主に寄与する場合には,既 知の阻害薬及び

誘導薬の有無から臨床薬物相互作用試験の実施可能性を判断する.

b)被 験薬の主要な活性代謝物についても同様に検討する.

*活性代謝物 :被験薬がプロドラッグの場合,あ るいは

'ην′νοにおける薬理学的作用が全体の5噺以上を占める場合,

文は有害な作用を引き起こすと疑われる場合.

c)実 施した臨床薬物相互作用試験は,相 互作用の有無に関わらず

臨床的に有用と考えられる情報を添付文書などに適切に記載する.

d)被 験薬との併用可能性を考慮して選択する.誘 導薬との臨床薬物相互作用

試験は,阻 害薬との臨床薬物相互作用試験の結果から,シ ミュレーシヨン

などにより臨床的に問題となる薬物相互作用が生じるリスクがあると判断

された場合には必要となる。その場合は,原 則として強い誘導薬を用いて

試験を行う.

わvi・Pa代謝試験a)及
び臨床薬物動態試験の結果から,特定の代謝酵素が被験

薬
いの消失全体の25%以 上に寄与すると推定されるか?

代謝酵素が関与する臨床薬物相

臨床試験において,当該酵素の強い阻害薬の併用により,用量調整の必要性を

考慮すべきと考えられる薬物相互作用が認められるか?

添付文書などにその旨を記載
め

さらなる臨床試験は不要

当該酵素の他の阻害薬及び誘導薬との併用試験の必要性を検討め

Yes or不 明確
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わ ""代 謝試験
め
において,被験薬又は代謝物(AUCが 未変化体の25%以 上か

つ総AuCの 10%以 上を占める)が代謝酵素を阻害するか?

阻害が関与する

阻害パラメータ(可逆阻害:K・,TDl tt kinact)を算出し,得られたRttDが,01.1

(小腸での代謝阻害がある場合は011)か ?

関与する臨床

静的薬物速度論(MSPK)モデルの
あるいは生理学的薬物速度論(PBPK)モデル

において,AUCR〉 1.25か?

による判断との相違の理由が

明確な場合は,臨床薬物相互作用

試験は不要

臨床試験において,当 該酵素の指標薬のPKに ,明 らかな影響を及ぼすか ?

添付文書などこその旨を記載
→

さらなる臨床試験は不要

当該酵素の他の基質(治療域および被験薬との併用可能性を考慮して選択)との
併用試験の必要性を検討

図4-2 被 験薬が代謝酵素を阻害する可能性の検討

a)対 象とする酵素 :CYPlA2,2B6,2C8,2C9,2019,2D6,3A;

UGTlAl,237; そ の他
*P450以外は被験薬及び主たる併用薬の主要消失経路に関与する酵素が対

象.              '
*Qax(結合形十非結合形)の 10倍以上を含む濃度設定とする.
*時間依存的阻害の有無についても検討する.

b)可 逆的阻害:R=1+[I]/Ki

TDl: R=(k.b6+kdeg)/kdog' k・bs=kinact X[l]/(KI+[1])

[I]:鶴ax(結合形+非 結合形),小 腸の場合 :投与量/250 mL
c)PKモ デルによる予測の精度が十分でないと考えられる場合には,直 接,臨

床薬物相互作用試験による評価に進んでもよい.

d)式 4を参照 (4.3.2項).阻 害と誘導の双方向の作用がある場合には,阻
害と誘導を別個に評価する.

e)実 施した臨床薬物相互作用試験は,相 互作用の有無に関わらず
臨床的に有用と考えられる情報を添付文書などに適切に記載する。



fr7 yiPa試験
めにおいて,被験薬又は代謝物(AUCが未変化体の25%以 上かつ総

AUCの 10%以 上を占める)が代謝酵素を誘導するか?

酵素誘導が関与する臨床薬物相

誘導パラメータ(聴ax,EC50)を算出し,得られたRttDが ,R〈0.9か ?

酵素誘導が関与する臨床薬物相

静的薬物速度論(MSPK)モデルの
あるいは生理学的薬物速度論(PBPK)モデル

において,AUCRく 0.8か?

R値による判断との相違の理由が

明確な場合は,臨床薬物相互作用

試験は不要

臨床試験において,当該酵素の指標薬のPKに,明らかな影響を及ぼすか?

添付文書などにその旨を記載
→

さらなる臨床試験は不要

当該酵素の他の基質(治療域および被験薬との併用可能性を考慮して選択)との

用試験の必要性を検討

図4…3 被 験薬が代謝酵素を誘導する可能性の検討

a)対 象とする酵素 :GYPlA2,2B6,3A4

*必要に応じて,CYP209分子種などを追加.

*鶴ax(結合形+非 結合形)の 、10倍以上を含む濃度で

mRNAが 100%以上増加あるいは陽性対照の2091以上増加.

b)R=1/(1+d tt Emax X[I]/(EC50+[I])),d=1と仮定

[I]:Cmax(結合形十非結合形)

c)PKモ デルによる予測の正確さが十分でないと考えられる場合には,直 接,

臨床薬物相互作用試験による評価に進んでもよい.

d)式 4を参照 (4.3.2墳).阻 害と誘導の双方向の作用がある場合には,阻

害と誘導を別個に評価する. ,

e)実 施した臨床薬物相互作用試験は,相 互作用の有無に関わらず

臨床的に有用と考えられる成績を添付文書などに適切に記載する。
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表4-l P450の わ ソ′trο酵素反応の代表例 14,202D

酵素 マーカー反応

GYPlA2 Phenaoet i n 0-deethy I at i on, 7-Ethoxyresoruf i n-0-deethy I at i on
ａ
υ

Ｄ
Ｄ

う
乙

Ｄ
ｒ

Ｖ
‥

ハ
υ Efavi renz hydroxy lat ion,  Bupropion hydroxy lat ion

CYP2C8 Paol  i taxel  6a-hydroxy lat ion,  Amodiaquine N-deethy lat ion

CYP2C9 S-Warfar in 7-hydroxylation, Diclofenac 4' -hydroxylation

CYP2019 S-Mephenyto in 4' -hydroxy I at ion
ａ
υ

ｎ
ν

０
４

Ｄ
ｒ

α Bufuralol 1' -hydroxylation, Dextromethorphan O-demethylation

CYP3A・ Midazolam 1 '  -hydroxy lat ion,  Testosterone 6B-hydroxy lat ion
・GYP3A阻害については,両 方のマーカー反応を用いて評価すべきである.

表 4-2 P450の あ ソ′trο阻害薬の代表例 16.20,四,23つD

酵素 阻害薬

CYPlA2 a-Naphthoflavone, Furafyl I ine*

CYP2B6Ⅲ Sert ra l  ine,  Phencycl  id ine* ,  Thiotepa*,  T ic lop id ine-

CYP208 Monte lukast ,  Ouercet in ,  Phenelz ine*

CYP209 Sulfaphenazole, Tiёnilic acid十

CYP2019料 S- (+) -N-3-benzy | -n i rvano | , Nootkatone, T i c I op i d i ne*
ｈ
ν

り
乙

Ｄ
ｒ

Ｖ
‥

ハ
υ Qu in id ine ,  Paroxet ine*

CYP3A I traoonazole, Ketoconazole, Azanul in*, Troleandomycin*, Verapami l*
・
時間依存的阻害作用を有する.

Ⅲ
現在のところ, ノ″ソたrοで使用できる既知の選択的阻害薬はない.こ こに挙げた阻害薬は選択的ではな

いが,他 の情報と共に使用するか,単 一酵素系で使用可能である.

表4-3 P450の lipノ′rraの誘導薬の代表例 26-29

酵素 誘導薬
ホ

GYPlA2 0meprazol e, Lansoprazole
晨
υ

Ｄ
Ｄ

Ｏ
ι

Ｄ
Γ

Ｖ
Ｉ

Ｃ

　

′

Phenobarbital

CYP2C8 Rifampicin

CYP209 Rifampicin

CYP2C19 Rifamplcln

CYP3A Rifamplcin

・この表は例示であり,網 羅的なリス トでない.



5.排泄における薬物相互作用

5.1尿 中排泄における薬物相互作用                       '

薬物の多くは腎糸球体でr・m過 され,尿 細管で受動的に再吸収されるが,極 性の高い薬物は一般に再吸収 |

されずに尿中へ排泄される傾向がみられる.再 吸収率の高い薬物 (弱酸性,弱 塩基性薬物)は ,尿 のpHを

変化させる薬物を併用すると尿中排泄の変動による薬物相互作用が生じることがある.極 性の高い薬物に

はトランスポーターを介して尿細管中に能動的に分泌されるものが多く,ま た,尿 細管から能動的に再吸

収されるものもあり,そ の過程で薬物相互作用を起こすことがあるので充分な注意が必要である.腎 疾患

や加齢により薬物の尿中排泄機能が低下している患者では,腎 クリアランス依存型の薬物が高い血中濃度

を示すことが多いので,特 に尿中排泄における相互作用により、さらなる血中濃度の上昇に伴う薬効の増

強及び副作用の発現に注意が必要である.

近位尿細管上皮細胞の血管側に発現し,薬 物を血中から近位尿細管上皮細胞へ取り込むトランスポータ

ァであるorganic anion transporter(OAT)1及びOAT3や,尿 管側に発現し,近 位尿細管上皮細胞から尿中

へ排出するトランスポーターであるP―gp,multidrug and toxin extrusion(MATE)1,MATE2-K及びBCRP

が阻害されるとこれらの基質の血中濃度が上昇する可能性がある (表6…1参照)。 また,P―gp,鵬TE類及び

BCRPが阻害されると血中濃度には変化を及ぼさず近位尿細管上皮細胞中の薬物濃度が増加する場合もある.

血中から近位尿細管上皮細胞へ薬物を取り込むorganic cation transporter(00T)2が阻害された場合,併

用薬の血中濃度が増加する可能性がある.被 験薬がこれらのトランスポーターの基質薬あるいは阻害薬と

なるかを検討し,臨 床薬物相互作用試験を実施すべきかを判断する (図6-6,図6-7参照).薬 物を輸送す

ることが知られているトランスポーターとしては,他 にも,近 位尿細管上皮細胞の尿管側に発現し,近 位

尿細管上皮細胞から尿中へ薬物を排出するmultidrug resistance―associated protein(MRP)2やMRP4など

がある.さ らに,MATE類のように内因性物質の尿申排泄に関わるトランスポーターの場合,薬 物による阻

害により,ク レアチニンなどの内因性物質の血中・組織中濃度の上昇が生じる可能性がある瑠意事項(10.こ

のような尿中排泄に寄与しうるトランスポーターや,5.2項に示す肝取り込み及び胆汁中排泄に働くトラン

スポーターが関わる薬物相互作用の評価にあたつては,被 験薬と類似した構造を有する薬物から得られた

知見が役立つ場合がある.

代謝物の中にも併用薬との間で薬物相互作用を起こす場合があるため,4.1及び4.2項の記載を参照のう

え,代 謝物についてもこれらの トランスポ‐ターとの薬物相互作用を検討することを考慮する.

5.2胆汁中排泄における薬物相互作用

多くの薬物は抱合体として'ま た,一 部の薬物は未変化体のまま胆汁中へ排泄される.胆 汁中への排泄

はトランスポーターによることが多いので,薬 物の併用により薬物相互作用が生じる可能性がある.肝 細

胞の血管側に発現し,血 中から肝細胞中へ薬物を取り込む トランスポーターであるorganic aniOn

transporting polypeptide(OATP)lBl及びOATPlB3が阻害されると,血 中濃度が上昇することが知られてい

る (表6…1参照).被 験薬がこれらの トランスポーターの基質薬又は阻害薬となるかを検討し,臨床薬物相
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互作用試験を実施す^き かを判断する (図6-4,図6-5参照)。 薬物を輸送することが知られているトラン

スポーターとしては,他 にも,肝 細胞の血管側に発現し,血 中から肝細胞中へ薬物を取り込むトランスポ

ーターであるOGTl,肝細胞の胆管側に発現し,肝 細胞から胆汁中へ薬物を排出するMRP2などがある.さ ら

に,OATP類,MRP2やbile salt export pump(BSEP)のように胆汁酸やビリルビンなどの内因性物質の胆汁

中排泄に関わるトランスポーターの場合,薬 物による阻害により,内 因性物質の血中・組織中濃度の上昇

が生じる可能性がある瑠意事項C141.グルクロン酸抱合体などの担合体は胆汁中に排泄され消化管内で腸内細

菌により脱抱合され,再 吸収されることが多い (腸肝循環).抱 合体の胆汁中排泄における薬物相互作用

が生じると血漿中での未変化体の滞留時間やAUCに影響を与える可能性がある.

6.ト ランスポーターを介した薬物相互作用に関する検討方法

6.1ル ソた″ο評価において考慮すべき一般事項

トランスポTタ ーの 加 yたro試験系を用いた輸送評価を行う場合には,典 型基質,典 型阻害薬 (表6-5)

を用いた検討もあわせて実施し,対 象とするトランスポーターの機能が十分に観察できることを確認した

試験系で,被 験薬の試験を実施する.

被験薬が特定の トランスポ_タ ーの基質となる可能性を検討する試験の場合,被 験薬の濃度は想定され

る臨値と比較して十分に低い濃度を用い, トランスポーターが飽和していない条件で試験を実施する必要

がある.臨 値が正確にわからない場合などにおいては,臨 値よりも十分に低いことが想定される濃度 2点

以上を用いて,被 験薬の濃度と輸送速度との間に比例関係が確認できれば,そ の試験濃度範囲での トラン

スポーターの飽和は否定できる。

一方,被 験薬が特定の トランスポータTの 阻害薬となる可能性を検討する試験の場合,異 なる濃度の被

験薬が典型基質の輸送に対して及ぼす作用を評価し,原 則としてKi値を算出する.基 質として臨値が既知

の薬物を用いる場合,臨 値より十分に低い基質濃度を用いれば IC50=Kiとすることができる.臨 値が明らか

でない薬物を基質として使用せざるを得ない場合には,十 分に低い基質濃度 2点 以上を用いて,基 質濃度

と輸送速度との間に比例関係が確認できたとき,そ の基質濃度を用いた場合には IC50=Kiとすることができ

る。 P…gp,BCRP,MATEl及 びMATE2-Kのような排出 トランスポーターにおいて,細 胞系を用いた試験の場

合には,培 地中濃度を基準とした見かけの IC50値により評価する。この場合においても,基 質濃度が 臨値

と比較して十分に低い濃度を用いる必要がある.

6.2吸 収に関わるトランスポーターを介した薬物相互作用の′″γた″ο試験系

P―gp及 び BCRPは いずれも消化管に発現し,経 ロバイオアベイラビリティの変動に影響を及ぼしうる重

要な トランスポーターである。このため,全 ての被験薬についてP―gp及びBCRPの基質となる可能性を ノ″

yた′ο試験で検討する (図6-1,図 6-2参照).な お,こ れらの トランスポーターは,肝 臓,腎 臓及び脳に

も発現しているため,薬 物の消失及び中枢移行性にも影響を及ばしうることから,経 日以外の投与経路の



場合も検討が必要な場合がある.                       ´

frP/た″ο評価法としては,Caco-2細 胞又は特定のトラシスポーターの過剰発現細胞株を用いる双方向性

の経細胞輸送試験が望ましい。Ca10-2細胞には P―gp,BCRP,MRP2な どの数種類のトランスポーターが発

現しているが,個 々のトランスポニターに対する典型阻害薬を用いることができれば,そ れぞれの トラン

スポーターの関与を検討することができる.典型阻害薬を用いることができない場合は特定のトランスポ

ーター遺伝子を過剰発現する細胞株を用いた試験が有用である.

P―gpや BGRPの ような排出トランスポーターの関与について検討する際は,薬 物の頂端膜側 (A)か ら基

底膜側 (B)へ の透過性を,反 対方向 (BからA)の 透過性と比較する.Bか らAへ の透過性とAか らBヘ

の透過性の比からFlux ratio(=B to A/A to B ratio)を 算出する.発 現細胞株を用いる場合は原則と

して,非 発現細胞の Flux ratioを用いて補正し:Net flux ratio(=(発 現細胞のFlux ratio)/(非発現

細胞の Flux ratio))を 算出する.Net flux ratio`以 後,CacO-2細 胞の場合は,Flux ratioと 読み替え

る)が 2以上の場合,あわせて対象となる排出トランスポーターの典型阻害薬を併用し,Net flux ratio

が1付近になる,又は明らかに低下することを確認する.

また,.被験薬の P―gp及 び BCRPに対する阻害を評価する場合,被 験薬の消化管上皮細胞の頂端膜側にお

ける管腔内での予測最高濃度 (1口 に投与される最大用量/250mL,または溶解度が低い場合は,達 成可能

な最高濃度)を 基に,検 討濃度の設定を行う.IC50値が0.lX予 測最高濃度よりも大きい場合,す なわち予

測最高濃度/1C50く10となる場合,消 化管におけるトランスポーターの わ′′yOでの阻害を否定できる。lC50

値が 10X臨 床最大用量を投与後の定常状態での総 鶴ax(非結合形薬物と結合形薬物濃度の総和)よ りも大

きい場合,す なわち臨床最大用量を投与後の定常状態での総%ax/1C50く0・1となる場合,腎 臓におけるトラ

ンスポーターの lin/ノyaでの阻害を否定できる (図6-3).なお,IC50値の算出においてはNet flux ratio

を指標にする.発 現細胞を用いた評価において,内 因性 トランスポーターの影響等により,非 発現細胞で

の補正が行えない場合には,発 現細胞のみのflux ratioによる算出が許容できる場合もあう.

被験薬が P―gp及び BCRPの基質になる可能性を検討する場合,濃 度が高すぎると,高 親和性のトランス

ポーターを飽和させてしまう可能性があるため,用 いる濃度の設定が重要である_被 験薬の濃度は,臨 値

より十分に低いと考えられる基質濃度を用いる.

双方向性の経細胞輸送試験を実施する際には,アクセプター側とドナー側の両方の溶液のpHを 7.4とす

ることが推奨される=ま た,ア クセプター側及びドナー側における添加薬物の回収率を求めておくことが

望ましい.

このような双方向性の経細胞輸送試験により,P―gp及びBCRPの評価を行う場合には,典型基質 (表6-5

参照)を 用いて,P―gp及び BCRPの機能が十分に観察できる試験系であることを確認する。典型基質につ

いては,Net flux ratioが2を超え,か つ典型阻害薬の添加により,Net flux ratioが,典 型阻害薬の添

加濃度と IC50値より理論的に見積もられる程度に低下することを確認する.典 型阻害薬については,用 い

た阻害薬の濃度と阻害薬の IC50値より理論的に見積もられる程度,Net flux ratioが低下することを確認

する。



6.3肝 臓におけるトランスポーターを介した薬物相互作用の あ yた″ο試験系

肝代謝又は胆汁中排泄が主要消失経路 (肝代謝又は胆汁中排泄クリアランスが全身クリアランスの 25%

以上を占める)の 被験薬については,肝 取り込み トランスポーターOATPl Bl及び OATPlB3の基質となる可

能性を検討する (図 6-1).ただし,動 物における組織分布実験の結果などによる肝臓への分布を検討し,

ノ″ソた′ο試験実施の必要性を判断できる場合がある (図6-4).

被験薬が OATPl Bl及び OATPlB3の基質若しくは阻害薬となる可能性を検討する場合,OATPlBl及 び

OATPl B3発現細胞株又はヒト肝細胞を用いた試験系を用いることができる.OATPl Bl及びOATPlB3発現細胞

株文はヒト肝細胞を用いて試験を行う場合,典 型基質 (表 6-5参 照)を 用いた検討もあわせて実施し,

OATPl Bl凛び OATPlB3の機能が十分に観察できる試験系であることを確認する.許 容可能な OATPl Bl及び

OATPl B3発現細胞株は,典 型基質の細胞内への取り込み比 (トランスポーター発現細胞と非発現細胞にお

ける取り込みの比)が 通常 2以上となる。′また,典 型阻害薬により,阻 害薬の添加濃度とKi値より理論的

に見積もられる程度に減少することを確認する.ヒ ト肝細胞を用いて試験を行う場合,典 型基質の単純拡

散に対するトランスポーターの取り込み比が発現系での基準と同程度に認められ,かつ典型阻害薬により,

阻害薬の添加濃度とKi値より理論的に見積もられる程度に減少することを確認する.

被験薬が OATP131及び OATPl B3の基質になる可能性を検討する場合,OATPl Bl及び OATPl B3発現細胞株

を用いた試験系において,被 験薬の発現細胞内への取り込みが,非 発現細胞内への取 り込みよりも 2倍 を

超えて高く,既 知の対象とする トランスポーターの典型阻害薬により,阻 害薬の添加濃度と KI値より理論

的に見積もられる程度に阻害される場合,被 験薬を OATPl Bl及び OATPlB3基質と判断する (図6-4参照).

ただし,被 験薬の吸着などにより,発 現細胞内への取り込みが,非 発現細胞内への取 り込みと比較 して 2

倍以上の差が認められない場合でも,典 型阻害薬により,阻 害薬の添加濃度とKi値より理論的に見積もら

れる程度,減少することをもって,基質と判断することができる.また,あ らかじめOATPlBl及びOATPlB3

の典型基質を用いて, トランスポーター機能の十分な維持が確認されているヒト肝細胞を用いた取り込み

試験においても,OATPlBl又 は OATPlB3の関与を検討可能である.被 験薬のヒト肝細胞への取り込みが認

められた場合,典 型阻害薬により,阻 害薬の添加濃度とKi値より理論的に見積もられる程度に阻害される

場合,被 験薬をOATPl Bl又はOATPlB3基質と判断する.

被験薬のOATPlBl及びOATPlB3に対する阻害を検討する場合,検 討時に用いるOATPlBl及びOATPl B3の

基質は,臨 床で併用される薬物を考慮して選択することを推奨するが,選 択が困難な場合はOATPl Bl及び

OATPlB3の典型基質 (表6-5)の利用も可能である.こ の際,臨 値より十分に低いと考えられる基質濃度を

用いて検討する.あ わせて,典 型基質 (表6-5)を用いた検討を実施すると共に,典 型阻害薬 (表6-5)を

使用し,阻 害薬の添加濃度とKi値より理論的に見積もられる程度,典 型基質の取り込みが減少することを

確認し,OATPlBl及 び OATPlB3の機能が十分に観察できる試験系であることを確認する.阻 害試験を実施

する場合の濃度設定は,被 験薬のKi値が,臨 床推定用量における非結合形薬物の門脈血中最高濃度 ([I]u,

inlet,max)の4倍以上であるか否かを判断可能な濃度範囲をカバーするよう考慮する.Ki値が4Xtx([I]inlet,



max)よりも大きい場合 (fu X[l]inlet,max/Kiく0.25)は,肝 臓におけるトランスポーターの ノ″γ′1/oでの阻害を

否定できる (図6-5).なお,OATPl Bl及びOATPlB3の阻害実験における追加の留意事項について別途記載

したこ*留意事項(11).

6.4腎 臓における トランスポーターを介 した薬物相互作用の あ ソ′trο試験系

主に腎臓の能動分泌により消失 (腎分泌クリアランスが全身クリアランスの 25%以上を占める)さ れ る

被験薬については,OATl,OAT3,OCT2,MATEl及 び MATE2-Kの基質となる可能性を ′″ソた′οで検討する (図

6-1).               .

OATl1 0AT3,OGT2,MATEl及 び MATE2-K発現細胞林を用いて試験を行う場合,典 型基質 (表6-5参 照)

を用いた検討をあわせて実施し,こ れらの トランスポーターの機能が十分に観察できる試験系であること

を確認する.OATl,OAT3,OGT2,MATEl及 び MATE2-K発現細胞株による典型基質の細胞内への取り込み比

(トランスポーター発現細胞と非発現細胞における取り込みの比)は 通常 2以 上となる.ま た,典 型阻害

薬により,阻 害薬の添加濃度とKi値 (以後,MATEl,MATE2-Kの 場合のみ Ki値ではなくIC50値を用いる)よ

り理論的に見積もられる程度に減少することを確認する。なお,MATEl,MATE2-Kに ついては,駆 動力が逆

向きのH+勾配であることから,細 胞内を酸性化 (MATE発現細胞を塩化アンモニウムとプレインキュベーシ

ョンする,又 は取り込み実験時の細胞外 pHを 8.4程度のアルカリ性にするなど)す ることにより,輸 送活

性を細胞内への取り込みとして測定できる∞).ま た,MATEl,MATE2-K発 現細胞株の代わりにこれらの細胞

から調製した膜小胞を用いることも可能である 31).この場合も同様に,輸 送駆動力を得るために膜小胞内

を酸性化する必要がある.

被験薬が対象となるトランスポーターの基質になる可能性を検討する場合,被 験薬の発現細胞内への取

り込みが,非 発現細胞内への取り込みよりも 2倍 を超えて高く,対 象とする トランスポーターの既知の典

型阻害薬により,阻 害薬の添加濃度とKi値より理論的に見積もられる程度に阻害される場合,被 験薬を対

象となる トランスポーターの基質と判断する (図6-6参照).た だし,被 験薬め吸着などにより,発 現細胞

内への取り込みが,非 発現細胞内への取り込みと比較して 2倍 以上の差が認められない場合でも,典 型阻

害薬により,阻 害薬の添加濃度とKi値より理論的に見積もられる程度に減少することを確認し,基 質と判

断することができる.

被験薬の OATl,OAT3,OCT2,MATEl及 び MATE2-Kに対する阻害を検討する場合,検 討時に用いる トラン

スポーターの基質は,臨 床で併用される薬物を考慮して選択することを推奨するが,選 択が困難な場合は

各 トランスポーターの典型基質 (表6-5)の利用も可能である.こ の際,臨 値より十分に低いと考えられる

基質濃度を用いて検討する。あわせて,典 型基質 (表 6-5)を 用いた検討を実施すると共に,典 型阻害薬

(表 6-5)を 使用し,阻 害薬の添加濃度とKi値 (MATEsの場合,IC50値)よ り理論的に見積もられる程度=

典型基質の取り込みが減少することを確認し,検 討する トランスポ=タ ーの機能が十分に観察できる試験

系であることを確認する.OATl,OAT3,OCT2,MATEl及 び MATE2-Kに対する阻害試験を実施する場合の検

討濃度設定は,被 験薬のKi(IC50)値が)臨 床推定用量における非結合形鶴αの4倍 以上であるか否かを判



断可能な濃度範囲をカバーするよう考慮する.Ki(IC50)値が4X非結合形鶴axよりも大きい場合 (非結合

形%ax/Ki(1050)〈0・25)は,腎臓におけるトランスポーターの F″ソル0での阻害を否定できる (図6-7).



図6-1:被 験薬が P…gp.BGRP,OATPlBl,OATPlB3,OATl,OAT3,OCT2,HATEl及 び MATE2-Kトランスポータこの基質となる可能性の検討

a)4.1及び4.2項め代謝物の検討を参考に,代 謝物とトランスポーターの薬物相互作用についても検討することを考慮する.     ´

b)肝経路が重要となる被験薬 (例:肝代謝又は胆汁分泌クリアランスが,総 クリアランスの25%以上)については,肝 取り込み トランスポーターのOATPl Bl

及びOATPlB3の基質かどうか検討する.胆 汁分泌は,非 臨床データ (わ γたrο肝細胞実験又は放射標識体による わ ソ′7o ADME試験)及び腎外クリアランス

のデータから推定できる.

o)腎 尿細管分泌が重要となる被験薬 (腎分泌クリアランスが,総 クリアランスの25%以上)にういては=oATl,OAT3,OCT2,MATEl及びMATE2-Kの基質かどう

かを′″レノlrο実験で検討する.分 泌クリアランスの割合 (%)は,(CLr~fttGFR)/CL t otalから推定する.(CLr:腎 クリアランス:fu:血 中蛋白非結合形薬物分

率,GFR:糸 球体ろ過速度,CLtotal:全身クリアランス)
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図6-2:被 験薬がP―gp及びBCRPの基質となる可能性の検討

Net flux ratio > 2

E∬:uxがP―gp(BCRP)の典型阻害薬
(表6.5)により阻害されるか?り

Yesl l*"
p‐gp(BcRP)

基質
P―gP(BcRP)以外のerlux

トランスポーターの基野 〕

P‐gp(BCRP)を介した薬物相互作

用リスク有り.臨床薬物相互作用
試験の必要性を考慮する●

a)Caoo-2細 胞,P―gp発現細胞株などを用い,典 型基質 (表6-5)の net flux ratiO(caco-2細 胞の場合は,flux ratio)を 指標に輸送能を確認する.使
用する細胞系でのこれまでの経験からnet flux ratioの2と いう値では結果を判断できないと考えられる場合は12以 外のnet flux ratioのカットオフ値
か,又 は陽性対照との相対比を使用してもよい。 その場合は,陽 性対照 (表6-5)の 検討結果に基づき,適 切な値を設定する.

b)Net flux ratioが 1付 近になる:又 は明らかに低下する.                    |
c)P―gpは消化管吸収や尿細管分泌,中 枢移行性に関与することから,消 化管アベイラビリティ (F.Fg)'尿細管分泌の有無,中 枢毒性の懸念などを考慮し,

臨床薬物相互作用試験の必要事を判断する。例えば,FaFg〉80%であれば,消 化管の P―gp阻害のみによっては,1.25倍 以上のAuC上 昇は起こらないと考えら

れる.な お,BCRP基 質の場合は, ′″′′lraでの機能低下を示唆する, 日本人で比較的頻度の高い変異が報告されており32,30,基
質薬の薬物動態の個人差の

P g̈p及びBCnPの典型基質(表6‐5)を用いて輸送能が確認された細胞を用いた経細胞輸送実
験系において,被験薬のNet■ux ntio IB‐tO‐A/A‐to‐B)は2以上となるか?■

Net flux ratio < 2

弱 いP―gp(BCRP)の 基 質

又 は P‐gp(BCRP)基 質でない

P‐gp(BCRP)基 質としての薬物相
互作用リスク評価は必要ない



原因となり得ることから,本 決定樹を用いて ノ″/ノfrο試験で基質となるか否かを検討しておくことが推奨される.試験方法はP―gp基質試験に準じる.典 型

基質,典 型阻害薬を表6-5に示す.但 し,BCRP基質の場合,′″′ノロ で使用可能な典型阻害薬 (表6-4)を用いた臨床薬物相互作用試験を計画することは現

時点で困難であることから,当 面は,BCRPの基質であることを情報提供するのみにとどめる.   、

d)そ の被験薬が属する薬効分類での既存の知見に基づいて,消化管における吸収や排出過程にP―gp及びBCRP以外のトランスポータ‐が大きな影響を及ぼす

ことが示唆された場合には,Caco-2細胞又はトランスポーター発現細胞株などを用いて,寄 与するトランスポーターの特定やその寄与の程度を検討し,必

要に応じて,臨 床薬物相互作用試験の実施も考慮する.
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P‐gp及びBCRPの典型基質(表●5)を用いて輸送能が確認された細胞を用いた経細胞輸送実験系において,
P‐gp及びBCRPの典型基質のnet■ux ra■oに対する被験薬の影響を検討すを'

典型基質のnet■uxratioが,被 験薬濃

度に依札 て低下
典型基質のnetttux ra薔oが,

被験薬により変イに ない

P‐gp(BcR→ の阻害薬

[:11/iC虚0。1
0r

i:21ノiCs。≧10bl

P‐gp(3CR"阻 害による薬物

相互作用リスクは体 .臨 床
薬物相互作用試験は不要

臨床てP‐gp(BCR→基質薬との薬物
相互作用試験を実餃 考慮する●

(ぃl1/喝泄o。■の場合は,腎クリアラ
ンスの評価を考慮する)

図 6-3:被 験薬が P―gp及 びBCRPの 阻害薬となる可能性の検討

ａ

　

　

・ｂ

Caco-2細胞,P―gp発現細胞株などを用い,典 型基質 (表6…5)の net flux ratio(Caco-2細 胞の場合は,flux ratio)を 指標に輸送能を確認する.ま

た,典 型阻害薬の添加により,net flux ratioが ,阻 害薬の添加濃度とKi値より理論的に見積もられる程度に低下することを確認する.
[11]は予定 している臨床最大用量を投与後の定常然態での総 端x(非誉合形琴物と結合形薬

摯
濃度の総和)の平均値を示す.[12]=阻 害薬の投与量/250mL.

この際,典 型基質の濃度は,Kに 比べて十分低 く設定する (表6-5).

ル ソ′/oで の典型基質は,表 6-4を参考に選択する.C)
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図 6…4: 被 験薬が OATPlBl及びOATPlB3の基質となる可能性の検討

a)図 6-1を参照

b)動 物における組織分布試験の結果などから,肝 臓への選択的な分布の情報を得ることができる.な お,例 外が存在するものの,生 理的条件下で負電荷を持

つ化合物で膜透過性が比較的低い化合物は,OATPlBl及びOATP183の基質となるものが多いことにも留意すること。また,代 謝により肝消失するような薬物

でも,肝 取り込みには トランスポーターが関与している場合もあるので,注 意が必要である:              .

c)受 動拡散の寄与が大きく,OATPl Bl及びOATPlB3による輸送がマスクされる場合も含まれる.

d)ヒ ト肝細胞はOATPlBl及び OATP133を介した輸送能が十分にあることをあらかじめ確認したものを用いる.典 型基質 (表6-5)の 取り込みが認められ,か

つ典型阻害薬 (表6-5)に より,阻 害薬の添加濃度とKi値より理論的に見積もられる程度に阻害されることを確認する.

e)OATPlBl及びOATPlB3発現細胞株を用いる場合は,典 型基質 (表6-5)の 発現系細胞への取り込みが,非 発現細胞の 2倍以上で,か つ典型阻害薬 (表6-5)

により,阻 害薬の添加濃度とKI値より理論的に見積もられる程度に阻害されることを確認する.被 験薬の発現系細胞への取り込みが:非 発現細胞の2倍以
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OATP181及 び OATP■ B3基 質

リファンピシンまた(まシクロスポリンを

阻害薬とLt用 い,臨床での薬物相互

又は不明確



上で,か つ典型阻害薬 (表6…5)に より,阻 害薬の添加濃度とKi値より理論的に見積もられる程度に阻害された場合,OATPlBl及び OATPiB3の基質であると

判断する.た だし,被 験薬の取り込みについて,使 用する細胞系でのこれまでの経験から,取 り込み比 (トランスポーター発現細胞とトランスポーター非発
現細胞の比)が 2と いう値では結果を識別できないと考えられる場合は,2以 外の取り込み比を使用してもよい.脂 溶性が高い化合物では,発 現系細胞では
取り込みが検出し難い場合があることに注意する.

f)リファンピシンについては,繰り返し投与により,誘導能を発揮するため, 単́回投与で行う.                    ‐
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OATP■31及びOATPlB3の 典型基質(表6‐助を用いて輸送能が確認されたOATPlB■

及びOATP133発 現細胞又はヒト肝細胞を用いて1典 型基質(表6‐5)の取り込みに対

する被験薬の影響を検討するJ

R―value=は、・:1、1軋maJKこ1.25か?bl

図 6-5: 被 験薬が OATPlBl及び OATPlB3の阻害薬となる可能性の検討

a)ヒ ト肝細胞を用いる場合は,典 型基質 (表6-5)の 明らかな取り込みが認められ,か つ典型阻害薬 (表6-5)に より,阻 害薬の添加濃度とKi値より理論的

に見積もられる程度に阻害されることを確認する.OATPlBl及 びOATP133発現細胞株を用いる場合は,典 型基質 (表6-5)の発現系細胞への取り込みが,非

発現細胞の2倍 以上で,典 型阻害薬 (表6-5)により,阻 害薬の添加濃度とKi値より理論的に見積もられる程度に阻害されることを確認する.Ki値 を求める

際の典型基質及び推奨濃度は,表 6-5を参照のうえ,十分に
鴫値より低い濃度を用いる.阻害試験に用いる被験薬の濃度範囲の設定は,OATPlBl及びOATP133

に曝露される被験薬の臨床濃度 (門脈血液中濃度)を 考慮して設定する.

b)R値 =1+(fu X Iinlet,m/Ki).式中,I iniot.mxは門脈血液中での推定最大阻害薬濃度であり,%axす (ka X用量 XF口 F」/Opと して計算される.%axは 阻

扉爾 群 爵 網 呻 黛 1=蛯 聰 rm[疇 ::[霜 ょ :朝 λ 諄[1:層 雷1鳳 LttT『 締 」11

する
30.fu値

が 0.01未満か,又 は蛋白結合率が高く (fu値が 0.01未満)fu値が正確に測定できない薬物については,偽 陰性な予測を避|ナるため,fu=0.01

と仮定して計算する.

臨 床 で OATPlBl及 30ATPlB3の 力 百yo典 型 基 質 薬

(表6‐4)との薬物相互作用試験を実施を考慮する

OATP■Bl扱LびOATP■33阻害に

よる薬物相互作用リスクは低く,
臨床薬物相互作用試験は不要
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腎分泌が主消失経貯 )

被 験 薬 の OA丁ユ′OAT3′ OCr2′ MATEl′ MATE2‐ K各 発 現 系細胞 へ の 取 り

込みが非発現細胞に比べて高いか日

M A T E l及びMATE2‐K

の基質

OATl,OAT3,OLlz′ MATEl及 び
MATE2‐Kの基質とはいえない

プロベネシドとの臨床
薬物相互作用試験を推

奨する

シメチジンとの臨床
薬物相互作用試験を

推奨する●

OCr2阻害による臨
床薬物相互作用の
報告はなく,臨床薬
物相互作用試験は
不要.OCr2の基質
であることを情報提

供する●

OATl′ OAT3,OCr2,MATEl扱 Elメ

MATE2-K阻害による薬物相互作用
リスクは低く,臨床薬物相互作用

試験は不要

図6…6: 被 験薬が OCT2,OATl:OAT3,MATEl及 びMATE2-Kの基質となる可能性の評価

a)図 6-1を参照
b)典 型基質 (表6-5)の 発現系細胞への取り込みが,非 発現細胞の2倍以上で,典 型阻害薬 (表6-5)に より,阻 害薬の添加濃度とKI値より理論的に見積も
られる程度に阻害されることを確認する。被験薬の発現系細胞への取り込みが,非 発現細胞の2倍以上で,か つ典型阻害薬 (表6-5)に より,阻 害薬の添加
濃度とKi値より理論的に見萄もられる程度に阻害された場合,対象とする トランスポーターの基質であると判断する.ただし,被験薬の取り込みについて,

使用する細胞系でのこれまでの経験から,取 り込み比 (トランスポーター発現細胞とトランスポーター非発現細胞の比)が 2という値では結果を識別でき
ないと考えられる場合は,2以 外の取り込み比を使用してもよい.脂 溶性が高い化合物では,発 現系細胞では取り込みが検出し難い場合があることに注意す
る.

c)‖ATEl及びMATE2-Kは,腎 臓からの排出を担っている トランスポーターであることから,被 験薬の血中濃度は,阻 害薬の共存により変化しないが,腎 臓中
濃度が上昇する場合があることに留意する.

d)OCT2基質の場合,ノ″γ′yaで使用可能な典型阻害薬 (表6-4)を用いた臨床薬物相互作用試験を計画することは現時点で困難であることから,当 面は100T2
の基質であることを情報提供するのみにとどめる.



図6-7: 被 験薬がOCT2,OATl,OAT3,MATEl及 びMATE2…Kの阻害薬となる可能性の評価

鴫事C501値の算出り

■.lunbOund Cm翻ノK:(lC501〕≧1.25 L+lUnbound Q""*/K' tlQ) )<L,25

OATL OA13′Oc12.MATEl及びMATE2‐K

orav′"典 型基質熱表6‐4)を用いた臨床
薬物相互作用試験を実施を考慮する。

臨床薬物相互作用試験
の必要なし

a)典 型基質 (表6-5)の発現系細胞への取り込みが,非 発現細胞の2倍以上で,典 型阻害薬 (表6…5)に より,阻 害薬の添加濃度とKl値より理論的に見積も

られる程度lF阻害されることを確認する.Ki(IC5♪値を求める際の典型基質及び推奨濃度は,表 6-5を参照9う え,十 分に臨値より低い濃度を用いる.阻

害試験に用いる被験薬の濃度範囲の設定は,対 象 トランスポーターに曝露される被験薬の臨床濃度 (血漿中非結合形濃度)を 考慮して設定する.

b)MATEl及び‖ATE2-Kについて細胞系を用いた阻害試験を行つた場合は,Ki値に代わり,medium中濃度基準の ICm値を用いてよい.

c)排 出トランスポーターであるMATEl及び‖ATE2-Kの阻害は,血 中濃度には変化を及ぼさず,腎臓中濃度のみを上昇させる場合があるため,留意が必要であ

る.

OAT島oAB′OgL MATEl及 びMATE2‐KO典 型基質(表6‐5)の輸送能と,既知の典型阻害薬(表6‐5)による有意な阻害により輸送能が確
認された発現系細胞を用いた時,各トランスポ→ ―の典型基質の取り込みが,被験薬:球つて阻害されたか?■
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表6-1 ト ランスポーターを介した臨床薬物相互作用が認められた阻害薬の例

トランスホ―゚ター 遺伝子 阻害薬
P―gp 月Jじθノ Am i odarone

Azi thromycin
Carvedi  lo l
C la r i t h romyc in
Cyolospor ine
Darunavi r /Ri tonavi r
D i l t i a zem
Dronedarone")
Itraconazo I e
Lapa t in ib
Lopinavi r /Ri tonavi r
Quercet i nb)
0u in i d i ne
Ranolaz ine ' )
Verapami I

BCRP 月BCG2 Curcuminb)

Elacridar (GF1 20918)a), c)

Eltrombopag

OATPl Bl,

OATPl B3

Sl"/∂7,

Sl“ノ"
Atazanavir/Ritonavir
C la r i t h rqmyc in
Cyclospor ine
Darunavi r /Ri tonavi r
Gemf ibroz i l ' )
Lop inav i r /R i tonav i r
R i famp io ind

OATl S1322Aδ Probenec i d
OAT3 S1022Aθ Probenec i d
MATEl,

MATE-2K

乱“″ /,

Sl“ 〃2
Cimet id ine
Pyrimethamine")

日本未承認

サプリメント

P一gp, BCRPのdual inhibitor

反復投与すると,逆 に誘導の効果が強く出るので,結 果が異な
つてくることに注意が必要である.

ａ

　

ｂ

　

ｃ

　

ｔｄ



表6-2 ト ランスポーターを介した臨床薬物相互作用が認められた誘導薬の例

トランスホ
・―夕‥ 遺伝子 誘導薬

P―gp ″"ノ Carbanazepine
Phenyto i n
R i fampic in
St. John's l|Jort')
T i pranav i r/Ritonav i rb' o)

OATPl Bl,

OATPlB3

乱ω /′′,

SL"′"

Ri famp ic i n
Efavirenz

サプリメント

日本未承認

li4′′l″ο実験の結果に基づくと,ritOnavirは,P―gpの阻害

能を有し,tipranavirは,P―gpの阻冒能は弱い一方で,誘

導能は強く,それらの効果が混合されたものとして見えてい

ることに注意を要する.

ａ

　

ｈ
ｖ
　

ｃ



表 6‥3 ト ランスポーターを介した臨床薬物相互作用が認められた基質薬の例

トランスホ
・―夕■ 遺伝子 基質薬

P…gp Иι〕6を'7 A l i sk i r en
Ambr i sentan')
Co l ch i c i ne
Dabigatran etexi late
D igox in
Evero l imus ' )
Fexofenad i ne
Imat in ib ' )
Lapat in ib")
[||arav i roc")
N i l o t i n i b
Ranolaz ine" 'b)
Saxag l i p t i nd
Si  ro l  imusd
S i tag l  ip t  in" )
Ta I  ino lo  lb)
To I vaptand
Topotecano)

BCRP ИBCG2 Diflomotecanb)
Ima t i n i b
Rosuvastat i n
Su I fasa lazine

OATPl Bl,

OATPlB3

乱 " /∂ノ′

乱θθIB3
Atorvastat i n
Atrasentanb)
Bosentan
Eze t im ibe
Fexofenad i ne
Fluvastat in
G l  i benc lam ide
Na teg l i n i de
0lmesartan
Pi tavastat ino
Pravastat i n
Repag l i n ide
Rosuvastat i nd)
Simvastat in  ac id
SN*38 (active metabol i te
i r i notecan)
Te lm i sartan")
Torsem i de
Va I sartan

Of

OCT2 ■022A2 Metform i n
vATEl, MATE2-K乱“ 烈′,

SI“ 烈2
Cephalex in
C i sp la t i n
Metform i n



OATl, OAT3 SI“Za

SLC22Aθ
Adefov i rn
Bumetan i des)
Cefac I or
Cidofov i rbf l
Ciprof loxac ind
Famot id ineh)
Fexofenad i ne
Furosem i de
Ganc ic lov i rD
itlethotrexateg)
Pen i c i l l i n  Gd
Zalc i tab ineb)
Zidovudine

a)CYP3A基質でもあることから,P…gpの阻害とともに,CYP3Aの阻害の

影響を同時に見ている可能性があることに注意が必要である.

b)日本未承認

c)BCRP基質でもあることからP―gpの阻害とともに,BCRPの阻害の影響

を同時に見てし`る可能性があることに注意が必要である.

d)′″ソたrο試験の結果,肝取り込み|こOATP131の寄与率が高いことが報

告されている.                    ,

e)あ ′lil′ο試験の結果,OATPl B3選択的基質 (vs.OATPl Bl)であること

が示唆されている.

f)′″yたrο試験の結果,OATl選 択的基質 (Vs.OAT3)で あることが示唆

されている。                              ,

g)′″′′古″ο試験の結果,OAT3選 択的基質 (VS.OATl)で あることが示唆

されている。                  ,

h)OCT2基質でもある.
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表6…4 ト ランスポーターの あ ソ′y●典型基質薬=典 型阻害薬の例

′″ソ′y●典型基質薬

トランスホ
・―ター 遺伝子 典型基質薬

P―gp Иβじθ′ Dabigatran etexi late
D igox in
Fexofenad i ne')

BCRP JBCG2 Rosuvastat i nb)
Su l fasa laz ine

OATPlBl 乱`17″ノ Pitavastat ino)
Pravastat i nd)
Rosuvastat i nb)

OATPl B3 Sl“ ノ“ Te lm i sartan")
OATl 乱022Aθ Acyc lov i r

Adefov i r
C ido fov i rn
Ganc ic lov i r

OAT3 S4322A∂ Benzy lpen ic i  I  I  i n
C ip ro f l oxac in
Pravastat i ng)
Rosuvastat i ns)
S i t ag l i p t i n

MATEl,

MATE-2K, OCT2

乱“″ノ′

St“〃2

SI″″2

Metform i n
Nrnethy ln icot inamide
(NMN) f 'D

肝消失にOATP131,OATP133,MRP2,MRP3並 びに腎排
泄には,OAT3,MATEl,MATE2-Kの 関与が報告されて

いることに注意が必要`

消化管吸収にBCRP,肝 取り込みにOATPlBl,OATPl B3,

NTCP並びに腎排泄にはOAT3の関与が報告されてい

ることに注意が必要.また,ノ″y′frο実験ではP―gp,
MRP2の基質薬でもある.

ノ″ソた′0実験ではP―gp,MRP2,BCRPの 基質薬でもあ
る.

胆汁排泄にMRP2,腎 排泄にOAT3の関与が報告されて

いることに注意が必要.

消化管 ・肝臓のUGTsによる抱合代謝を受けることが

知られている.

日本未承認

腎クリアランスを分離評価することにより,OAT3の

機能を推定することが可能である.

内因性基質.食事やサンプリング時間の影響を受ける
ため,腎 クリアランスとして評価する必要あり.

ｃ＞

　

の

　

ｅ＞

　

つ

Ｄ



わ y′y●典型阻害薬

トランスホ‐゚ター 遺伝子 典型阻害薬

P―gp 俎偲′ Am i odarone
Clar  i thromyoin ' )
Cyclosporine")
I traconazo I e
0u in i d i ne
Ranolaz ineb)
Verapami I

BCRP 月“″ Curcumi nb)
E I trombopag

OATPl Bl,

OATPlB3

SIωノ∂′′
Sl"ノ"

Cyclospor ineo)
R i famp ic ind

OATl, OAT3 SL022Aa

Sl"″ θ

Probenec i d

MATEl, MATE2-K sL“″r,

Sl“″2

Cime t i d i ne
Pyr imethami neb'")

a)臨 床血中濃度でOATP131及びOATPlB3も阻害すること

が報告されていることに注意が必要.

b)日 本未承認

c)臨 床血中濃度で消化管のP―gpも阻害することが報告

されていることに注意が必要.‐

d)反 復投与すると,誘 導効果が出てくるので,単 回投与

での適用.

e)日 本では,単 剤の承認薬がない (スルフアドキシンと

の合剤のみ承認).
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表6-5 トランスポーターの わ ν′″0典型基質:典 型阻害薬の例

′″′た″ο典型基質

トランスホ―゚ター 遺伝子 典型基質 臨値
+

P-gp И∂aθノ Disoxin ' ) 73-177 μM

Foxofenadineb,°,d) 150″ ‖

Loperam i de (1.8-5.5 μM)

Qu:nldine 1.69 μM

Talinolol・) (72 μM)

VinblastineC) 19-253、μM

BCRP “θ催 2-amino-1-methyl…6-phenylimidazo[4,5-b]pyridine

(PhIP)°'→

Coumestro I
Daldze!n

Dantro I ene
Estrone-3-sulfateb,つ 2.3-13 μM

Gen is te in
Prazos i n")
Su I fasa lazine 0.7 μ M

OATPl Bl,

OATPl B3

`lια7/Jヌノ′

乱"r"
Cholecystokinin octapeptide(CCK-8)J 3.o-16.5 μM(lB3)

Estradiol-17β―gluCulonide h)
2 . 5 - 8 . 3  μM(l B l ) ,

15.8-24.6 μ M (lB3)

Estrone-3-sulfate i) 0.23-12.5 μ M(lBl)

PitavastatinC,°,f,J)
1 . 3 - 6 . 7  μM(l B l ) ,

3 . 2 5  μ M( l B 3 )

PravastatinC,f,k) 11.5-85.7μM(lBl)

Te lm isa r tan r ) 0 . 8 1 μM (133)

Rosuvastat i nc' r' i ' k)
0.802…15.3 μ M

( l B l ) , 9 . 8 - 1 4 . 2  μM

( l B 3 )
Ｔ
Ｉ

Ａ
ハ

ｎ
υ SI銘 ″δ Adefov:r 23.8-30 μ M

ram inoh ippurate 4-20 μM

Cidofovir 30-58 μM

Tenofov i r 14.6 - 33.8 μ M
つ
０

７
‥

Ａ
ハ

ｎ
υ 乱α%И∂ Benzylpenicillinb,C) 52 μM

Estrbne-3-sulfate j,m) 2.2-75 μM

Pravastatinb,C) 27.2 μM

MATEl,

MATE-2K

乱“ フう4/′

Sl“ 烈2 Metform i nn)
202-780 μM (MATEl),
1050-1980 μ M

(MATE-2K)

1-methyl-4-phenylpyridinium (MPP+)n)
Ｍ

Ｍ

μ

μ

０

０

０

１

(MATEl),

(MATE-2K)

Tetraethylammon i um (TEA)')
220-380 μM (MATEl),

760-330 μM

(MATE…2K)

OCT2 S1322A′ Metform i nn) 680-3356 μ M

1-methyl-4-phenylpyridinium (MPP+)n) 1.2-22.2 μM



Tetraethylammon ium (TEA) 
" 33.8-76 μM

中
()内 に示された数字は,Ki or IC50値、

a)OATPlB3基質

b)OATPs基 質
c)MRP2基 質
d)MRP3基 質

e)P―gp基質
f)NTCP基 質            .

g)OATPlB3選択的基質 (vs.OATPl Bl).

h)阻 害実験の際に,Ki値 が小さく見積もられ,プ ロープ薬として適切な性質を有する.

i)OATPlBl選択的基質 (VS.OATPlB3).阻 害実験の際に,全 体的にKi値が大きく見積もられる傾向があ

るとする報告があり注意が必要.

j)BCRP基 質                                        ヽ
k) OAT3善書曇肇

|)OATPlB3選択的基質 (vs.OATPl Bl).非特異的な吸着が大きく,実 験系にalbuminの共存を考慮.

m) OATPlBl茜書曇罫

n)OCTS,MATEs基質       ｀

わ /た″ο典型阻害薬

トランスホ…゚ター 遺伝子 典型阻害薬 Kl or IC50値・

P―gp ИBC31 Cyclospor ine") 0.5-2.2 μ M'

Elacridar (GF120918)b) 0.027-0.44 μ M

Ketoconazo I eo) l.2…6.3 μM

Quinidined) 3.2-51.7 μ M

Reserp i ne") 1.4-11.5″ M

Ri tonav i r r ) 3.8-28 μ M

Tacro l i l nus r ) 0.74μ ‖

Valspodar (PSC833)→ 0 . 1 1 μM

Verapami l { ) 2.1-33.5 μ M

Zosuquidar (LY335979) 0.024-0.07 μ M

BCRP И3“2 Elacridar (GF120918)D 0131 μM

Fumit remorgin C 0.25-0.55 μ M

Ko134 0.07 μ M

Ko143 0.01 μ M

Novobioc in 0.063 - 0.095 μ M

Su I fasa lazine 0.73 μ M

OATPlBl,

OATPl B3

SL"′θ′′

SIωノ" CYc I ospor i ne "' u' g)
0.24-3.5 μ M

(l Bl)1), 0.06-0.8

μM( l B 3 )

Estradiol…17β―g!uCuronideb,°)
2 . 5 - 8 . 3  μM(l B l ) ,

1 5。8-2 4 . 6μ‖(lB 3 )

Estrone-3-sulfate b'C)
0 . 2・0,7 9  μM(l B l ) ,

9 7 . l  μM(l B 3 )

Rifampicin
0 . 4 8 - 1 7μ‖ (lB l )

0.8-5 μ M (183)

Rifamycin SV
0 . 1 7 - 2  μM(l B l ) , 3

μM(1 3 3 )
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OATl, OAT3
SA彪″a
SLD22Aθ

Benzy lpen ic i  I  I  i n
1700 μM (OATl), 52

μM(OAT3)

Probenec i do
3.9-26 μM (OATl),

1.3-9 μM (OAT3)

MATEl:

MATE-2K

SI“烈/′

St“″2 Gimetidineの

1」1-3.8,M

(MATEl), 2.1-7.3

μM(MATE-2K)

Pyrimethamine
77 nM (MATEl), 46 nM

(MATE-2K)

00T2 Sl″〃2 CimetidineD 95-1650μ M

1」methyl-4-phenylpyridinlum (MPP+)h) (1.2-22.2 μM)

Tetraethy I ammon i um (TE$ h) 144 μM

・
0内 に示された数字は,臨 値

a)MRP2,BCRP,NTCP,OATPs阻 害薬
b)BCRP阻 害薬
c)NTCP阻 害薬
d)OCTs阻 害薬
e)MRP2阻 害薬
f)OATPs阻 害薬

蒼)P―gp阻害薬
h)MATEs基 質,阻 害薬
i)阻 害実験前に阻害薬をpreincubatiOnすると,Ki値が減少する報告あり (留意事項 (14)① も参照の
こと)

なお,以 上の表は,主 に文献 3D並びにデータベニスの値を参考にして作成された。

TP―search (http://www.TP―Search.jp/)

UCSF一FDA Transportal (http://bts.ucsf.edu/fdatransportal/)



7.臨 床薬物相互作用試験による評価

臨床試験は倫理的かつ科学的に行わなければならない。ヒトの組織由来試料及び発現系を用いたわ′′trο

試験であらかじめ十分な情報を得て,被 験者の安全を確保したうえで臨床薬物相互作用試験を効率的に実

施することが重要である.ル ′′1“試験結果などに基づきヒトにおける薬物相互作用を予測する際には,

モデリングやシミュレーションの手法,ま た同種同効薬や薬物相軍作用の機序が同一の他薬のデータを参

考にする.臨 床薬物相互作用試験については,そ の薬物相互作用に起因する副作用を念頭におき,被 験者

の安全に最大限に配慮した試験計画の策定が必要である.

7.1臨 床薬物相互作用試験の必要性及び実施のタイミング

ヒトにおいて薬物相互作用を生じる可能性が示唆された被験薬については,通 常,健 康志願者などを対

象に,臨床薬物相互作用試験を,原則,第 Ⅲ相試験開始前に実施することが望ましい。臨床用量の被験薬,

指標薬,阻 害薬:誘 導薬を用いて薬物相互作用試験を実施する.こ の結果,被 験薬と指標薬との間などに

おいて薬物相互作用が示された場合においては,臨 床での使用の可能性が高い併用薬についても,そ の特

性,薬 物相互作用発現の可能性などを考慮し,必 要に応じて薬物相互作用の検討を行う。なお,医 療用配

合剤や併用療法など,被 験薬が他の薬物との併用投与を目的として開発されている場合は,基 本的には当

該両薬物の併用による薬物相互作用試験を実施する.

臨床薬物相互作用試験の結果は,そ の後の臨床試験の治験実施計画書の作成時において,相 互作用に基

づく併用規定を検討する際に利用される.ま た,PBPKモデル解析とシミュレーションから得られる情報が

有用な場合もある.わ ′た“薬物相互作用試験の結果,相 互作用が現れる可能性が示された薬物は,臨 床

薬物相互作用試験などで安全性が示されるまでは,原 則として,臨 床試験では併用禁止とすべきである.

第Ⅱ相及び/又はⅢ相臨床試験で薬物相互作用の影響を検討する場合,母集団薬物動態解析法により併用薬

物との薬物相互作用に関する情報を得ることは,個 体間変動を考慮した薬物動態を予測し,被 験薬の薬物

動態と有効性及び安全性を検討する上で有用な場合もある.な お,承 認後に新たな薬物相互作用の発現が

報告された場合は,製 造販売後に臨床薬物相互作用試験による検討を考慮すべき場合もある.

7.2検 討すべき薬物相互作用の指標と結果の判定

薬物相互作用の定量的評価を行うために,被 験薬又は併用薬のAUCを評価する.ま た,併 用薬物との組み

合わせなどによつては,薬 効や副作用の評価も薬物相互作用の指標となる場合がある。

臨床試験の結果に基づく薬物相互作用の有無の判定は,相互作用薬の併用時及び非併用時で得られた薬物

動態パラメータの幾何平均比の90%信頼区間に基づき行う。幾何平均比の90%信頼区間が0.8-1.25の範囲

にあるとき,一 般的には当該薬物間の薬物動態学的な相互作用は無いと判断する.な お,上 述の範囲内外

にかかわらず,当 該医薬品の臨床試験で確認された安全性も踏まえた上で薬物相互作用が臨床的に問題と

なるかを判断すべきである.ま た必要に応じて相互作用による%ax, トラフ濃度,鶴表至1達時間 (tmax),ク

リアランス,分 布容積,半 減期などの薬物動態パラメータヘの影響についても評価する.
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臨床的に問題となる薬物相互作用が生じる可能性がある場合,8草 を参照して,薬 物相互作用の情報提供

と注意喚起の内容を判断する.

7.3試験デザイン

臨床薬物相互作用試験は,無 作為化クロスオーバー試験,上 乗せ試験などの試験デザインで実施する.

クロスオーバー試験や上乗せ試験の実施が不可能な場合は,並 行群間比較試験も許容可能であるが,個 体

間変動が交絡因子となるため一般的には推奨されない.異 なる試験の結果を対照とする比較 (外部対照と

の比較)は 原則行わない.

薬物相互作用試験は,血圧や症状観察による評価などバイアスを受けやすい有害事象を含む薬力学的マー

カーの評価が重要な場合を除き,一 般的には非盲検で実施する.

登録前に医療用又は一般用医薬品,サプリメント,健康食品,タバコ又はアルコールを摂取した被験者は,

代謝酵素及びトランスポーターの活性が影響を受けている可能性があることから,臨 床薬物相互作用試験

の対象から除外することを考慮すべきである。

被験薬の消失が,遺伝子多型により活性の変化する代謝酵素あるいはトランスポーターの影響を強く受け

ると考えられる場合は (CYP2D6,CYP2C9,CYP201 9,UGTlAl,OATPlBlなど),遺 伝子多型によって薬物相

互作用の程度が相違する可能性があり,遺 伝子型により層別化した試験デザインが有用な場合がある

(7.9.5.1項参照).

7.4投 与量と投与経路

試験で使用する阻害薬又は誘導薬の用量は,薬 物相互作用を示す可能性を最大化する用量とすべきであ

り,予 定あるいは承認されている最大用量と最短投与間隔を用いる.一 方f基 質薬は線形の範囲内であれ

ば,い ずれの用量を投与してもよい。また,基 質薬の薬物動態が非線形性を示す場合は,臨 床用量を考慮

して定める.安 全性上の懸念がある場合は,基 質薬の用量を臨床用量よりも低用量に設定し,分 析法の検

出感度の観点など,用 法 ・用量の変更が薬物相互作用の評価に与える影響を考察して,治 験実施計画書及

び治験総括報告書に記載する.

代謝における薬物相互作用試験では,投 与経路の選択が重要である.被 験薬の投与経路は,一 般的に臨

床使用を予定している投与経路とする.複 数の投与経路の用法を開発する場合,予 測される薬物相互作用

の機序と被験薬及び代謝物のAUG値の変化の程度によつて,薬物相互作用試験をそれぞれの投与経路別に実

施する必要性を判断する.経 国製剤のみを市販する場合は,通 常,静 脈内投与製剤を用いる臨床薬物相互

作用試験を実施する必要はない.

7.5投 与期間と投与のタイミング

臨床薬物相互作用試験において,被 験薬が代謝酵素の相互作用薬の場合には,被 験薬の反復投与による

定常状態での相互作用を検討することが望ましい.特 にル ソ′l"試 験においてTDIが認められた被験薬及び



酵素誘導を起こす可能性のある被験薬は,少 なくとも数日間の前投与が必要である.こ の時に,安 全性に

配慮した上で投与量又は投与間隔を調整し,日 標となる定常状態の薬物濃度に短期間で到達させることを

考慮する.一 方,TDI及び酵素誘導などの可能性のない相互作用薬,又 は臨床上も単回投与で用いられる薬

物の場合には,単 回投与による検討も可能である.一 般に,被 相互作用薬 (基質薬)は 単回投与により薬

物相互作用試験を実施できる。なお,TDI又は誘導などで代謝酵素の活性が長期的に変動する可能性のある

相互作用の場合には,併 用投与期の後に被相互作用薬の単独投与期を含むクロ不オーバーデザインによっ

て,相 互作用薬休薬後の回復性を評価することが推奨される.相 互作用薬の消化管吸収が胃内pHによる影

響を受けることが予想される場合には,吸 収過程での相互作用を分離して代謝過程への影響を正確に評価

するため,例 えば相互作用薬と胃酸分泌抑制剤による相互作用情報等から,予 め影響の程度についても把

握することが有用である。

被相互作用薬と相互作用薬の投与のタイミングが両薬物間の相互作用に及ぼす影響についても留意する.

臨床薬物相互作用試験では,薬物相互作用の可能性を最大化するタイミングで投与することが望ましいが,

被験者の安全性に最大限に配慮する必要がある.薬 物相互作用の大部分が初回通過中に生じる場合には,

両薬物の投与の間隔を空けることにより,薬 物相互作用の程度は低下する可能性があるが,異 なる時点で

投与した場合に最も顕著な薬物相互作用が生じる場合もある錮意事項6D.

7.6 薬 物代謝酵素及びトランスポーターの阻害薬の選択                   、

7.6.l P450の阻害薬を用いた薬物相互作用試験

被験薬のP450による代謝が阻害される可能性について評価する場合は,ノ″ソた″0試験又は臨床薬物動態

試験の結果に基づいて,被 験薬の代謝経路に関与する酵素の阻害薬を選択して臨床薬物相互作用試験を実

施する.そ の際,阻 害の程度を考慮する.阻 青の程度は臨床薬物相互作用試験により,相 互作用薬及び相

互作用を受けやすい基質薬が経口投与の場合に,AUCに 及ぼす影響の程度を目安として設定|している。AUG

を5倍以上に上昇 (CL/Fが1/5未満に減少)さ せると考えられる阻害薬を 「強い阻害薬」, 同 2倍以上5

倍未満に上昇 (CL/Fが1/2未満 1/5以上に減少)させると考えられる阻害薬を「中程度の阻害薬J,及 び 同

1.25倍以上2倍未満に上昇 (CL/Fが1/1.25未満 1/2以上に減少)さ せると考えられる阻害薬を 「弱い阻

害薬」とする (表7-1参照).臨 床薬物相互作用試験で用いる阻害薬の選択にあたつては,被 験薬の消失

に関与する酵素の強い阻害薬の使用が望ましいが,被 験者の安全性に最大限に配慮する必要がある

(4.2.1.2項,表 7-1参照).安 全性の観点から強い阻害薬との臨床相互作用試験の実施が困難な場合は,

被験者の安全性に留意しながら中程度以下の強さの阻害薬を用いた臨床薬物相互作用試験を実施し,そ の

影響を検討する.強 い阻害薬を用いた相互作用試験の結果から,用 量調整を考慮する必要性が示唆された

場合は,臨 床的に併用される可能性を考慮して,同 じ代謝酵素に対する他の阻害薬の作用についても臨床

試験で検討すべきである.臨 床相互作用試験で検討した阻害薬以外の阻害薬については,必 要に応じて第

Ⅱ相又は第Ⅲ相臨床試験又はモデル解析により評価することも可能である。

被験薬の主要な代謝酵素が表7-1に記載されていない場合,治 療域を超える血中濃度での安全性及び被

■
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験薬の消失全体に対する当該代謝経路の寄与の程度を考慮し,併 用投与されることの多い薬物を用いて,

当該酵素に及ぼす阻害作用を検討する.

71612P450以外の薬物代謝酵素及び トランスポーターの阻害薬を用いた薬物相互作用試験

被験薬がP450以外の酵素により代謝あるいはトランスポーターで輸送され,臨 床においてそれらの阻害

による薬物相互作用を生じる懸念がある場合,当 該酵素あるいは トランスポーターに対する既知の阻害薬

の有無などを考慮したうえで,臨 床薬物相互作用試験の実施可能性を検討することが推奨される.臨 床薬

物相互作用試験を実施する場合,P450により代謝される薬物の場合と同様の手順に沿つて評価する。

7.7薬 物代謝酵素の誘導薬の選択

被験薬のP450による代謝が誘導される可能性について評価する場合は,ノ″yノtrO試験又は臨床薬物動態

試験の結果に基づいて,被 験薬の代謝経路に関与するP450を選択して臨床薬物相互作用試験を実施する.

その際,誘 導の程度を考慮する.誘 導の程度は臨床薬物相互作用試験により,相 互作用薬及び相互作用を

受けやすい基質薬が経口投与の場合に,AUCに 及ぼす影響の程度を目安として設定している。AUG`を1/5以

下に減少 (CL/Fが5倍 より大きく上昇)さ せると考えられる誘導薬を 「強い誘導薬」,同 1/2以下 1/5以

上より大きく減少 (CL/Fが2倍 以上 5倍未満に上昇)さ せると考えられる誘導薬を 「中程度の誘導薬」「

及び同 1/1.25以下 1/2より大きく減少 (CL/Fが1.25倍以上 2倍未満に上昇)さ せると考えられる誘導薬

を 「弱い誘導薬」とする (表7.2参照).臨 床薬物相互作用試験で用いる誘導薬の選択にあたつて,相 互作

用の最大効果を評価するために作用の強い誘導薬の使用が望ましいが,被 験者の安全性に最大限に配慮す

る必要がある (4.2.1.2項,表 7-2参照). 臨 床相互作用試験で検討した誘導薬以外の誘導薬については,

必要に応じて第Ⅱ相又は第Ⅲ相臨床試験又はモデル解析により評価することも可能である.適 応疾患及び

用法の観点から,特 定の酵素誘導薬との併用投与が必要となる被験薬の場合には,被 験者の安全性に最大

限配慮したうえで,適 切な治療法を確立するために当該誘導薬との臨床薬物相互作用試験の実施が推奨さ

れる (4.2.1.2項参照).

7.8薬 物代謝酵素及びトランスポータニの基質薬の選択

被験薬がP450による代謝を阻害又は誘導する可能性について評価する場合は, lin/ノfrο試験又は臨床薬

物動態試験の結果に基づいて,被 験薬が影響を与える基質薬を選択して臨床薬物相互作用試験を実施する。

基質薬を選択する際,基 質薬が作用を受ける程度を考慮する。作用を受ける程度は臨床薬物相互作用試験

により,相 互作用薬及び基質薬が経口投与の場合に,特 定の分子種のP450の 「強い阻害薬Jの 併用により

AUCの影響の程度を目安として設定している.AUCが5倍以上に上昇 (CL/Fが1/5未満に減少)する基質薬は,

消失における当該P450の寄与率がおおむね80%以 上と考えられ,「 薬物動態学的相互作用を受けやすい基

質薬」とする (表7…3参照).ま た同AUCが2倍以上5倍未満に上昇 (CL/Fが1/5以上1/2未満に減少)す る基質

は,消 失における当該代謝酵素の寄与率がおおむね50%以 上80%未 満と考えられ,「 薬物動態学的相互作



用の受けやすさが中程度の基質薬」とする (表7-3参照).被 験案が薬物代謝酵素 (又は トランスポーター)

を阻害又は誘導するか否かを臨床試験で調べるためには,消 失全体に対する代謝酵素 (又は トランスポー

ター)の 寄与が大きく (薬物動態学的相互作用を受けやすい基質薬),当 該経路に選択性の優れているこ

とが確立している指標薬 (又は典型基質薬,表 6-4)との薬物相互作用試験を実施する.代 謝酵素のあソ′Ю

の指標薬の例として,(1)CYPlA2基 質のテオフイリン,(2)GYP2B6基質のブプロピオン,エ フアビレンツ,

(3)CYP2C8基質のレパグリニ ド,(4)GYP209基 質のS―ワルファリン, トルブタミド,(5)CYP2C1 9基質のオ

メプラゾール,(6)CYP2D6基 質のメトプロロール,及 び(7)GYP3A基質のミダゾラムがある (表7-3).臨

床薬物相互作用試験において・被験薬が指標薬又は薬物動態学的相互作用を受けやすい基質薬の代謝を阻

害又は誘導することが確認された場合,製 造販売後に併用される可能性が高い当該酵素の基質薬を用いて,

臨床薬物相互作用試験を追加することを考慮する(図4-2,図 4-3,4.2.1.4項及び4.2.1.6項参照)*留意事項60.

7.9臨 床薬物相互作用試験による評価におけるその他の注意事項

7.9.1単代謝酵素薬物と多代謝酵素薬物

1つの酵素によつてのみ代謝される薬物 (単代謝酵素薬物)においては,関与する酵素が阻害されると,

薬物の生体内濃度が著しく高くなる.一 方,複 数の代謝酵素により代謝される薬物 (多代謝酵素薬物)で

は,主 たる代謝酵素が阻害されても,他 酵素 (代替酵素)に よる代謝により薬物の生体内濃度の上昇の程

度が少ない.酵 素誘導の場合も,誘 導を受けた酵素によってのみ代謝される被験薬の場合には生体内濃度

は著しく低くなるが,他 に被験薬の代謝に関与している酵素がある場合には血中濃度の減少は相対的に軽

度となる.こ れらの相互作用の程度を予測するためには,適 切にデザインされた薬物相互作用試験結果の

解析と合わせて,モ デリング及びシミュレーションによる検討が有用と考えられる30.

7.9:2薬物代謝酵素とトランスポーターの両方が関与する薬物相互作用

酵素とトランスポーターの基質特異性が重複していることが原因で,薬 物相互作用に複数の機序が関与

する場合 (COmplex drug―drug interaction)がある3つ.代 表例としては,CYP3Aと P―gpの基質特異性の

重複が挙げられる.薬 物相互作用の検討方法としては,P―gp及びCYP3Aの双方に強い阻害作用を示すイト

ラコナゾールなどの阻害薬を用いて試験を実施するが,薬 物相互作用があることが明らかとなつた場合で

も,AUCを変化させる原因がいずれの分子であるかを特定することはできず,試験結果の解釈には注意が必

要である。

また,被 験薬が相互作用薬となり,複 数の酵素及びトランスポーターを阻害又は誘導する場合や,特 定

の酵素及びトランスポーターを阻害すると同時に,別 の酵素及びトランスポーターを誘導する場合も想定

される。さらには,複 数の薬物を同時併用することで,代 謝酵素とトランスポーターの両者が阻害される

場合には,よ り複雑かつ重大な影響が現れる可能性がある・留意事項(1⊃.

7.9.3カクテル基質試験
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数種類の酵素及び トランスポーターに対する被験薬の作用を,1回 の臨床薬物相互作用試験で検討するた

めにカクテル基質試験を利用することができる30.ヵ クテル基質試験を適切にデザインすれば,阻 害作用

(可逆的又は TDI)及び誘導作用の双方を検討することが可能である.カクテル基質試験で使用する基質は,

評価対象の各酵素 (及びトランスポーター)の 指標薬又は相互作用を受けやすい基質から構成されている

必要がある
*留意事項0の.用 いた指標薬又は基質毎にCL/F又はAUC値に対する被験薬の影響を算出する.適

切に実施されたカクテル基質試験の結果,薬 物相互作用がないと判断された場合 (7.2項参照)は ,該 当す

る酵素や トランスポーターについて更に評価を行う必要はないが,臨 床的に問題となる可能性がある薬物

相互作用があると判断された場合には,当 該経路の阻害又は誘導による薬物動態学的相互作用を受けやす

い基質薬,典 型基質薬 (表7-3,表 6-4参照)単 剤を用いた臨床薬物相互作用試験を実施する.

7.9,4母集団薬物動態試験法による薬物相互作用の検討

第Ⅱ及び/又はⅢ相臨床試験において併用薬の情報を収集し,母集団薬物動態解析を利用して薬物相互作

用の検討を行えるように試験を計画することにより,独 立した薬物相互作用試験で検討されなかった薬物

相互作用を検討できる場合がある.そ のためには,他 の薬物に対する被験薬の作用を評価するために,当

該臨床試験における測定試料及び採取のタイミングなどは適切に設定することが重要である.

7.9.5特別な集団についての考慮

7.9.5.1遺伝子多型を考慮した薬物相互作用の検討

被験者の遺伝子型により,特 定の酵素又は トランスポーターにおける薬物相互作用の程度 (阻害又は誘

導)が 異なることがある.主 要な消失経路 (酵素文は トランスポーター)の 活性が欠損又は低下している

被験者では,一 般に薬物の血中濃度は高く,代 替経路の代謝又は排泄を阻害する薬剤と併用された場合に

は,更 に血中濃度は高くなり,安 全性上の問題を生じる可能性がある。

遺伝子多型が薬物動態に大きな影響を与える代謝酵素とトランスポーターの分子種としては,CYP2C9,

CYP2019,CYP2D6, UGTlAl,OATPlBlがある3υ.こ れら代謝酵素や トランスポータニが主要消失経路である

被験薬は,臨 床薬物相互作用試験を行う場合は,事 前に遺伝子多型解析を実施することが有用である.

遺伝子多型の種類及び頻度も考慮する必要がある.特 に東アジア人で活性欠損者の頻度が高いCYP2019及

び活性が大きく低下する遺伝子多型が知られているCYP2D6が主要消失経路である被験薬については, これ

らP450分子種の特性を念頭に臨床薬物相互作用試験を行う必要がある瑠意事項(1の.

7.9.5.2被験薬が主として特別な集団,又 は特定疾患の患者集団に適用される場合

被験薬が幼小児や高齢者などの集団,又 は腎機能や肝機能が低下した患者集団に投与されることが十分

想定される場合,薬 物相互作用の検討方法として,母 集団薬物動態試験法やPBPKモデルなどによる評価も

可能である.臨 床での薬物相互作用の予測を行うためには,被 験薬の消失に占める代謝酵素の相対的寄与

率の適切な予測が重要である.また,モ デルを用いた検討の際には最大限に影響があるケースを想定するな



ど,こ れら集団において臨床上問題となる薬物相互作用を見逃さないよう注意する.

7.9.5.3健康志願者を試験対象集団としない場合

臨床薬物相互作用試験は,通 常,健 康志願者を対象として実施され,そ の結果を踏まえて患者集団にお

ける薬物相互作用の考察を行う場合が多い.健 康者での実施が困難な場合,適 応患者集団を対象に薬物相

互試験が実施される場合がある.そ の際には,試 験期間:用 量,採 血スヶジュールなどの試験デザイン上

の制約が多くなるため,こ れら集団における薬物相互作用の検討にあたつては,患 者集団の個体間差を十

分に考慮するとともにモデリングやシミュレーションを適用し適宜情報を補うことも有用である.
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表7-l P450酵素の 力 y′ra阻害薬の例

P450

分子種

強い阻害薬
相互作用を受けやすい基質薬。のAUCが5倍以上

に上昇 (CL/Fが1/5未満に減少)

中程度の阻害薬
相互作用を受けやすい基質薬つの
AUCが 2倍以上5倍未満に上昇
(CL/Fが1/2未満 1/5以上に減

少)

弱い阻害薬

相互作用を受けやすい基質薬めの AUC

が1.25倍以上2倍未満に上昇 (CL/F
が1/1.25未満1/2以上に減少)

OYPlA2 c iprof  loxac in,  enoxacin,  f  luvoxamine,
za f i r l ukas t
(rofecox i b)

methoxsalen,  mexi  le t ine,  ora l
contracept i ves,

( c l  i na f l oxac in ) ,
( i d roc i l am ide )

acyc lov i  r ,  a l  l opu r ino l ,  c ime t id ine ,
peginterferon alpha-2a (sc)
(grepaf  loxac in) ,  (p iper ine) ,
(pef  loxac in) ,  (p ipemid ic  ac id) ,
(zi leuton)
(antof  loxac in) ,  (da idzein) ,
(v i  loxaz ine)

OYP2B6 c lop idog re l ,  t eno fov i  r ,  t i c l op id ine

GYP2C8 (gemfibrozil) cyclospor ine, deferasi rox
( ter i f lunomide)

tr imethopr im
i traconazo I e
(tel ithromycin)

GYP209 f  luorourac i  I  der  ivat ives,
(carmofur), (sulfaphenazole)

am i odarone,
bucorome ,
cyc lospor ine,
f I  uconazole, mi conazo le,

c imet id i  ne,  d i  su l f  i  ramf luvastat in ,
f luvoxamine, vor iconazole
(d iosmin)

CYP2019 f luconazole,  f  luvoxamine,  t ic lop id ine,
vor iconazole t i en i  I  i c  ac i d

( f luoxet ine)

(moclobemide)

a l  I  i c i n ,  c l op idog re l ,  e t r av i r i ne ,
grapefru i t  ju iceb) ,  omeprazole,  ora l
contraceptives, r i tonavi r
rox i thromycin
(ketoconazole), (troleandomycin)
(armodaf in i  l )

CYP2D6 c inaca lce t ,  f  l uoxe t i ne ,  qu in id ine
paroxet ine,  terb inaf  ine
(bupropion) ,  (dacomit in ib)

ce lecox ib ,
duloxet ine,  esc i ta lopram
m i rabegron,
(moclobemide)

amiodarone ,  c ime t id ine ,  c lobazam,
cobic is tat ,  labeta lo l ,  r  i tonavi  r ,
ser t ra l  ine,
(abi  ra terone) ,  (deramcic lane) ,
(desvenlafax ine) ,  ( lorcaser  in)
(vemurafen i b)
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CYP3A cobic is tat  .  ind inav i  r ,  i t raconazole.
r  i tonavi r ,  te laprev i  r ,  vor iconazole
(conivaptan), (ketoconazole), (posaconazol e)
(tro I eandomyo i n)

amprenav i ro), aprepitant,
atazanav i r.
c i p ro f l oxac in ,
c r i zo t i n i b ,
cyclospor ine,
d i  l t iazem, erythromycin,
f luconazole,
fosamprenav i r,
imat  in  ib .
is t radefy l  I  ine,
miconazole,
tof i sopam,
verapami l ,

(casop i tant) ,
(dronedarone),

ch lorzoxazone,  c i  lostazol ,
c imet id ine,  f  luvoxamine,
fosaprepi tant ,  ran i t id ine,
tacrol imus

(c lot r  imazol  e) ,  ( ivacaf tor ) ,
( l  omi  tap ide) ,  ( ranql  az ine) ,
( tab imore l  in) ,  ( t icagre lor)

c I ar i thromyc i n, grapefru i t ju i ceb )

ne l f  i nav i  r ,  saqu inav i r
(boceprevir), (nefazodone)

① CYP3Aの強い阻害薬の表中,点 線より上の薬物は相互作用を受けやすい基質薬のAUCを 10倍以上に上昇 (CL/Fが1/10未満に減少)さ せることが

報告されている.弱 い阻害薬については,そ の相互作用に対してとるべき臨床的対処等を踏まえ,相 互作用を受けやすい基質薬のAUCを 1.5倍以上に

上昇する薬物のみを提示している。

② 括 弧内の薬物は本邦未承認.

③ 表 中の薬物は,薬 物相互作用データベース (http:/1 .ヽdruginteractioninfo.org/)及びその根拠となつた論文における指標薬との臨床相互作

用試験デ‐夕に基づき,また当該薬物の添付文書等も確認のうえ分類を行い,例示するものである.なお,外用薬及び医療用配含剤は記載していない:
→表 7-3及び7.8項参照.
CL/Fを1/5未満,同 1/2未満 1/5以上及び同1/1.25未満 1/2以上に減少 :それぞれCL/Fを80%以上,同 50-80%及び20-50%減少と同義.

Dグ レープフルニツジュースによる作用は濃度,用 量及び製品に左右される.
0 0YP3A4の中程度の阻害薬であるamprenavirは,プ ロドラッグがfosamprenavir(calciumthydrate)として承認されている.
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・
  表 7…2P450酵 素の ′″ν′ro誘導薬の例

P450,)F理 塁

強い誘導薬
相互作用を受けやすい基質薬のの
AuCが 1/5以下に減少 (CL/Fが5倍

より大きく上昇)

中程度の誘導薬
相互作用を受けやすい基質薬→のAuCが1/2

以下 1/5より大きく減少 (CL/Fが2倍以上
5倍未満に上昇)

弱い誘導薬
相互作用を受けやすい基質薬りのAUC
が1/1.25以下1/2より大きく減少
(CL/Fが1.25倍以上2倍未満に上昇)

CYPlA2 phenyto i n, smok i ng monte I ukast
(mor i c i z i ne )

OYP2B6 efav i renz nevi  rapine, r  i fampicin

CYP208 r i f amp i c i n
CYP209 aprepitant, carbamazepine,

phenobarb i ta l ,  r  i fampic in
CYP2019 r i fampic in ,  r i tonav i r r i f amp i c i n

GYP3A carbamazep i ne, phenobarb i ta | ,
phenytoin,  r  i fabut in,  r  i fampicin
St. John's wortb)

bosentan,  e fav i renz,  e t rav i r ine,
modaf in i  L

ruf inamide,
(armodaf in i  l )

① 括 弧内の薬物は本邦未承認.

② 表 中の薬物は,薬 物相互作用データベース (http:/′螂 .druginteractioninfO.org/)及びその根拠となつた論文における指標薬との臨床相互作
用試験データに基づき,また当該薬物の添付文書等も確認のうえ分類を行い,例示するものである.なお,外用薬及び医療用配合剤は記載していない.
0表 7-3及び7.8項参照.

AUCの減少が1/5以下,同 1/2以下 1/5より大きい及び同1/1.25以下 1/2より大きい :それぞれAuCの減少が80%以下,同 50-80%及び20-50%
と同義.                                         ｀

いSt.John's wortによる作用は濃度,用 量及び製品に左右される.
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表 7-3P450酵 素の阻害又は誘導による相互作用を受けやすい基質薬の例

P450分 子種

阻害あるいは誘導による薬物動態学的相互作用を
、    受 けやすい基質薬

強い阻害薬。との併用によりAuCが5倍以上に上昇(CL/Fが1/5未満
に減少)あ るいは強い誘導薬。との併用によりAuCが 1/5以下に減少

(CL/Fが5倍より大きく上昇)

阻害あるいは誘導による薬物動態学的相互作用の

受けやすさが中程度の基質薬

強い阻書薬うとの併用によりAUCが2倍以上5倍未満に上昇

(CL/Fが1/5以上1″未満に減少)あ るいは強い誘導薬。と

の併用によりAUCが1/2以下1/5より大きく減少 (CL/Fが2

倍以上5倍未満に上昇)

CYPlA2 caf fe ine,  du loxet ine,  p i . r fen idone,  ramel teon,  t izanid ine
(a losetron) ,  (melatonin) ,  ( tacr ine)

o lozapine,  o lanzapine,  . ramosetron,  rop in i ro le ,
theophyl I  ine

CYP2B6 efav i renz
(buprop i on)

CYP2C8 montelukast, repagl inideb) p iogl  i tazone
CYP209 celecoxib, diclofenac, glimepiride, tolbutamide, warfarin f luvastat in ,  s l  ibenclamide,  ibuprofen ,  nategl  in ide,

phenyto i n
CYP2019 c I obazam, I ansoprazo I e, S-mephenyto i n, omeprazo I eb), vor i conazo I e c lop idogre l ,  d iazepam, esc i ta lopram, esomeprazole,

et izo lam, rabeprazole,  ser t ra l  ine,
CYP2D6 atomoxetine, desipramine, dextromethorphan, maproti I  ine,

metoprolol, nortr iptyl ine, perphenazine, propafenone,
tamoxi fen,  to l terodine,  t ramadol ,  t r imipramine,  t rop iset ron,
venlafax ine
(doxep in ) ,  (enca in ide ) ,  (neb ivo lo l )

am i t r , i p t y l  i ne ,  c lom ip ramine ,  f l eca in ide ,  im ip ramine ,
t imo lo l ,  p rop rano lo l

GYP3A alprazolam, aprepi tant ,  azeln id ip ine,  b lonanser in ,  budesonide,
buspi rone,  co lch ic ine,  conivaptan,  dar i fenacin, .  darunavi r ,
dasat in ib ,  e lept r  ip tan,  ep lerenone,  evelo l  imus,  fe lod ip ine,
f l u t i casone ,  i nd inav i r ,  l op inav i r ,  l ovas ta t i n ,  marav i roc ,
m idazo lam,  n i so ld ip ine ,  que t i ap ine ,  saqu inav i r ,  s i  l dena f i  l ,
s imvastat in ,  s i ro l  imus") ,  tadalaf i  l ,  to lvaptan,  t r iazolam,
vardenafi I
(a l fentani l ) ,  (dronedarone) ,  ( luras idone) ,  t icagre lor ,
t i p ranav i r

atorvastat in ,  p imozide,  r i  lp iv i r ine,  r ivaroxaban,
tacrol imus

① 括弧内の薬物は本邦未承認,
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② この表は,代謝におけるP450酵素の寄与が大きい薬物を例示する目的で作成されたものであり,網羅的調査に基づくものではない。表中の薬物は,

薬物相互作用データベース (http://m.druginteractioninfo org/)及びその根拠となつた論文における指標薬との臨床相互作用試験データに基

づき,ま た当該薬物の添付文書等も確認のうえ分類を行い,例示するものである.な お,外用薬及び医療用配合剤は記載していない

③ 薬物動態学的相互作用の大きさと,その相互作用に対してとるべき臨床的対処の程度は一致しないことが多いので注意すること.

→臨床薬物相互作用試験に用いるために推奨される指標薬は7.8項参照.

D留 意事項 (16)参照.

O CYP3Aの阻害あるいは誘導による薬物動態学的相互作用を受けやすい基費薬であるsirOlimusは,プ ロドラッグがtemsirollmusとして承認されて

いる.
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8.薬 物相互作用に関する情報提供と注意喚起について基本となる考え方

医薬品開発の過程で得られた被験薬の薬物勲態情報及び薬物相互作用試験の情報は,添 付文書やその他

の手段を通じて医療現場に提供されることにより,医 薬品の適正使用のために有用な情報となる.薬 物動

態学的な相互作用に関する情報を添付文書に反映させる際の基本となる考え方は以下の通りである.情 報

提供や注意喚起の内容を判断する際には,薬 物動態の変動が治療効果や副作用発現に影響するか否かとい

う観点から検討する.

8.1使用上の注意への記載

他の医薬品を併用することにより,被験薬又は併用薬の薬理作用の増強又は減弱,既知の副作用の増強,

新しい副作用の出現又は原疾患の増悪などが生じるおそれがあり,臨 床使用上の注意を要する場合には,

活性本体の用量反応や曝露一応答関係などを踏まえ,有効性の減弱や効果の増強による副作用の発現並びに

その種類とその程度及び薬物動態 (AUC及び鈍ax)の変動の程度に基づき,注 意喚起の要否を検討する.措

置分類として,「 併用禁忌 (併用しないこと)」 又は 「併用注意 (併用に注意すること)」 がある.薬 物

動態の変動の程度に関わらず,重 篤な副作用が発現する可能性が高く,そ れが当該薬に期待される治療効

果の臨床的重要性を上回る場合には,原 則として 「併用禁忌」とする。当該薬による治療効果の臨床的重

要性は認められるが,薬 物動態の変動が承認用法 ・用量の範囲で想定される曝露の範囲を逸脱する可能性

があり,患 者を危機にさらし重篤な結果に至らぬように処置を必要とするような場合は,そ の程度に応じ

て 「併用禁忌」又は 「併用注意」とする。       .

「相互作用」の項には,冒 頭において,被 験薬の代謝に関わる酵素分子種とその寄与割合の目安,阻 青

及び誘導作用,吸 収,分 布及び排泄における薬物輸送機序など,相 互作用に関連する薬物動態特性の概要

を,原 則,臨 床薬物動態情報に基づき,簡 潔に記載する.被 験薬がP450を介して薬物動態学的相互作用を

与える場合 (阻害薬,誘 導薬 :相互作用薬),相 互作用の強度 (7.6項,7.7項及び表7-1,表7-2参照)も

明記する。併用薬に関する注意喚起は,可 能な限り表などのわかりやすい形式とし,相 互作用の種類 (機

序など)に 基づき項を分けて,薬 剤名 ・薬効群名と相互作用の内容 (臨床症状 ・措置方法,機 序 ・危険因

子など)を 記載する.薬 力学的な相互作用の場合には薬剤名の記載欄に薬効群と一般名を記載する.「 併

用禁忌」では,併 用禁忌とするすべての薬剤名を一般名と代表的な販売名を併記して記載する.併 用禁忌

とする薬剤は 「禁忌」の項にも簡潔に記事する.

薬物相互作用による影響を回避するための注意事項があれば,「 臨床症状 口措置方法」に記載し,薬 物

相互作用を生じる機序や併用により安全性上の懸念が生じる可能性のある危険因子などは 「機序 ・危険因

子」に記載する.相 互作用の機序が不明な場合には,機 序が不明である旨を記載する.

相互作用により,当 該被験薬の用法 ・用量の調節が必要な場合には,「 用法 .用量に関連する使用上の

注意」の項において,実 施した臨床相互作用試験などにおける定量的な情報に基づき用法 ・用量の調節方

法を具体的に記載する.ま た, リスク管理の観点から特に注意を喚起すべき事項は 「重要な基本的注意」

の項に記載する.
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器質障害又は機能障害に結びつかない見かけ上の臨床検査値の変動などの診断 (検査)薬 との相互作用

は 「臨床検査結果に及ぼす影響」,薬 剤学的配合変化に関する注意は,「 適用上の注意」又は 「取り扱い

上の注意」に記載する。生物薬品や飲食物などとの相互作用についても重要なものについては同様な考え

方で判断する.

類薬において,薬 物動態学的相互作用により臨床上注意を要する明白な副作用が生じており,当 該被験

薬について,臨 床相互作用試験は実施していないものの同一の薬物動態の機序に起因して,併 用薬との間

に薬物動態変化が生ずる蓋然性が適切なモデル解析やシミュレーションなどにより示された場合には,臨

床での併用の可能性なども考慮した上で,注 意喚起の記載を検討する.こ の考え方は薬物動態の変化を注

意喚起の指標として用いるが,注 意喚起の程度及び内容の判断は:あ くまで有効性 ・安全性,対 処法など

の臨床的要因を考慮して決定する。また,注 意喚起にあたつてはモデリングやシミュレーションを活用した

ことが明確になるよう留意する.

3.2相 互作用薬と被相互作用薬についての記載

「併用禁忌」の注意喚起は,相 互作用薬及び被相互作用薬とも,併 用禁忌とするすべての薬剤名を,一 般

名と代表的な販売名を併記して注意喚起を行う。一方,「 併用注意」の注意喚起は,併 用薬剤名の一般名

を明記して注意喚起を行う。ただし,CYP3Aが関わる薬物相互作用は,注 意喚起が必要な併用薬が多数とな

ることに加えて,それぞれに必要な注意喚起の程度は併用薬の薬効だけではなく薬物動態特性によっても

異なることから,併用薬の全ての組合せについて添付文書に記載することは不可能である.CYP3Aが関わる

薬物相互作用については,阻 害又は誘導の強度分類の明記とともに併用薬の添付文書を参照する旨,基 質

薬に関してはCYP3Aで主に代謝される旨の記載を 「相互作用」の冒頭に記載することで,「 相互作用」の併

用注意欄における個々の薬剤名の記載を省略することができる.し かしながら,そ の場合でも臨床での併

用の可能性なども考慮した上で代表的な併用薬剤名を三剤程度列挙する.な お,CYP3A以外のP450分子種に

よる薬物相互作用については,併 用薬剤名を明記して注意喚起を行うとともに,必 要に応じて強度分類も

記載する.P450以外の代謝酵素及び トランスポーターなどによる相互作用の注意喚起においては,併 用薬

剤名を明記して注意喚起を行う。

8.3薬 物動態欄への記載

「薬物動態」には, ヒトにおける被験薬の薬物動態学的特徴が把握できるよう基本的な薬物動態パラメー

タと相互作用の機序に関連する事項とその根拠となる ノ″′ノyaや わ ′たrο試験成績を記載する.薬 物動態

学的特徴を把握するためには,全 身クリアランス,分 布容積,絶 対バイオアベイラビリティ,,尿中排泄率

等の薬物動態パラメータが重要であり,経 口投与を目的とした開発においても.必 要に応じて静脈内投与

によリデータを得て吸収や排泄等の該当する項目に記載する。また,相 互作用の機序に関連する事項とし

て,主 要消失経路とそれに関わる酵素などとその寄与の程度に関する定量的な情報,代 謝酵素の阻害及び

誘導,並 びに吸収,分 布,排 泄における薬物輸送機序などを代謝や排泄などの該当する項目に記載する.



データの情報提供を行う際|こは,′わ ′た″ο試験又は臨床薬物相互作用試験によるものか,ま た実測データ

かシミュレーションなどで得られた推定値なのか明確に区別して記載する.実 施した臨床薬物相互作用試

験は,相 互作用の有無に関わらず,臨 床的に有用と考えられる情報を 「薬物動態」の項目において適切に

情報提供する.薬 物動態に変動が認められ治療効果や副作用発現に影響する懸念がある場合は,試 験で用

し`た用法 ・用量などの情報とともに薬物動態の変化を情報提供する.試 験成績の表示は,記 述,表 又は図

を利用し、AUC又は鶴麒などの変化を定量的かつ簡潔に記載する.試験デザインや詳細なデ〒夕は添付文書以

外の資材を活用して情報提供する。いずれの情報提供についても,添 付文書中で文献を引用するなどして

根拠を明確にする.    ―       |

8.3.1薬物動態学的な相互作用を受ける薬 (基質 :被相互作用薬)の 場合

薬物動態学的な相互作用を受ける被験薬は,相 互作用を生じる薬物動態上の機序及び受ける影響の大き

さを,定 量的に特定して記載する.こ の情報は,一 般に当該経路に対する選択的で強い相互作用薬との臨

床薬物相互作用試験により検討される (阻害薬,誘 導薬の7.6項,7.7項及び表7-1,表7-2参照).な お,

特定の代謝酵素 (及びトランスポーター)経 路がその被験薬にとって主要な消失経路でない場合には,そ

の根拠となるわ ソたわ試験の情報を記載することで差し支えない。

8.3.2薬物動態学的な相互作用を与える薬 (阻害薬,誘 導薬 :相互作用薬)の 場合

薬物動態学的な相互作用を与える被験薬は,相 互作用を生じる薬物動態上の機序及び与える影響の定量

的な大きさに基づき,阻 害又は誘導作用の強度 (7.6項,7.7項及び表7-1,表7-2参照)も 記載する.た だ

し, トランスポーターを介した薬物相互作用の場合には,現 時点ではこれらの基準を明確化することがで

きないことから,典 型基質薬 (表6-4参照)に 及ぼす阻害又は誘導作用の程度を定量的に記載する.



9.関 連する指針及びガイドライン

本ガイドラインは,薬 物相互作用の検討及び注意喚起に関する一般的原則を示したものである.既 に公

表されているガイドラインや指針などにも薬物相互作用の検討に関する記述が含まれているが,本 ガイド

ラインはそれらの内容を統合して整理するとともに,現 時点での最新の知見及び考え方を組み込んだもの

である.

ICHガイ ドライン

1)平 成7年3月20日付 薬 審第227号 治 験中に得られる安全性情報の取り扱い (10HE2Aガイドライン)

2)平 成17年3月28日付 薬 食安発0328007号 承 認後の安全性情報の取り扱い:緊急報告のための用語の

定義と報告の基準 (ICHE2Dガィドライン)

3)平 成17年9月16日付 薬 食審査発第0916001号,薬 食安発第0916001号 医 薬品安全性監視の計画

(ICHE2Eガイドライン)

4)平 成8年5月1日付 薬 審第335号 治 験の総括報告書の構成と内容に関するガイドライン(ICHE3ガィ

ドライン),平 成24年10月18日付 事 務連絡 同 質疑応答集

5)平 成6年7月25白付 薬 審第494号 新 医薬品の承認に必要な用量―反応関係の検討 (ICHE4ガイドライ

ン)

6)平 成10年3月11日付 医 薬発第739号 外 国で実施された医薬品の臨床試験データの取り扱い,同 付

医薬審第672号 外 国臨床データを受け入れる際に考慮すべき民族的要因についての指針 (ICHE5ガィ

ドライン),平成16年2月25日及び平成18年10月5日付 事 務連絡 同 質疑応答集及び同質疑応答集 (そ

の2)        .

7)平 成9年3月27日付 医 薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令,同 付 薬 発第430号 医 薬品の臨

床試験の実施の基準に関する省令の施行 (ICHE6ガイドライン)

8)平 成5年12月2日付 薬 新薬第104号 高 齢者に使用される医薬品の臨床評価法に関するガイ ドライン

(ICHE7ガイ ドライン),平 成22年9月17日付 事 務連絡 同 質疑応答集

9)平 成10年4月21日付 医 薬審第380号 臨 床試験の一般指針(ICHE8ガイ ドライン)

10)平 成12年12月15日付 医 薬審第1334号 Jヽ児集団における医薬品の臨床試験に関するガイダンス

(ICHE‖ガイ ドライン),平 成13年6月22日付 事 務連絡 同 質疑応答集

11)平 成20年1月9日付 薬 食審査発第0109013号,薬 食安発第0109002号 ゲ ノム薬理学における用語集

(lGHE15ガイ ドライン)

12)平 成23年1月20日付 薬 食審査発第0120第1号,薬 食安発第0120第1号 医 薬品またはバイオテクノロ

ジー応用医薬品の開発におけるパイオマーカー :適格性確認のための資料における用法の記載要領,

資料の構成及び様式 (ICHE16ガイ ドライン)

13)平 成22年2月19日付 薬 食審査発0219第4号 医 薬品の臨床試験及び製造販売承認申請のための非臨

床安全性試験の実施についてのガイダンス (ICH M3(R2)ガイドライン),平 成24年8月16日付 事 務

連絡 同 質疑応答集
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国内の指針等 (薬物動態関連)

1)昭 和63年3月11日付 薬 審1第5号 徐 放性製剤 (経口投与製剤)の 設計及び評価に関するガイ ドライ

ン

2)平 成10年6月2o日付 医 薬審第496号 非 臨床薬物動態試験ガイドライン

3)平 成13年6月1日付 医 薬審発第796号 医 薬品の臨床薬物動態試験について

4)平 成24年2月29日付 薬 食審査発0229第10号 後 発医薬品の生物学的同等性試験ガイドライン等の一

部改正について,同 付 事 務連絡 国 質疑応答集

5)平 成20年6月3日付 薬 食審査発第0603001号 マ イクロド=ズ 臨床試験の実施に関するガイダンス

6)平 成20年9月30日付 薬 食審査発第093007号 ゲ ノム薬理学を利用した治験について

7)平 成26年1月10日付 事 務連絡 プ ロック共重合体ミセル医薬品の開発に関する厚生労働省/欧州医

薬品庁の共同リフレクシヨン・ペーパー)

3)平 成25年2月8日付 文 部科学省,厚 生労働省,経 済産業省 ヒ トゲノム ・遺伝子解析研究に関する倫

理指針

9) 「 母集団薬物動態試験法J解 説

国内の指針 (添付文書関連)

1)平成9年4月25日付 薬 発第606号:薬 安第59号 医 療用医薬品添付文書の記載要領について

2)平 成9年4月25日付 薬 発第607号 医 療用医薬品の使用上の注意記載要領について,同 付 事 務連絡

同質疑応答集,平 成12年12月25日付 事 務連絡 医 療用医薬品の使用上の注意の記載について  ヽ

海外のガイダンス等

1) FDA:βuidanbe for industry   Drug lnteractiOn studies ――Study Design, Data Analysis,

Implications fOr Dosing, and Labeling Re9ommendations DRAFT GUIDANCE (2012,2)

2)EMA:Guideline on the investigation of drug interactions (2013:1)

3) FDA:Guidance for lndustry   Clinical Pharmacogenomics:Premarket EValuatiOn in Eariy―Phase

Clinical Studies and Recorunendations for Labeling (2013,1)

4)EMA:  Guideline on the use of pharmacogenetic methOdologies in the pharmacokinetic evaluation

of medicinal products(2田2,8)

5) FDA: Guidance for industry  Food―Effect Bloavallability and Fed Bioequibalence Studies

(2002,12)
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10.留意事項,解 析方法及び事例

(1)血 液脳関門におけるP,gp阻害を介した薬物相互作用の事例
血液脳関門においては,血 液側にP―gp,BCRPなど複数の排出トランスポーターが発現しており,薬 物の

脳内への移行を制限している.こ れらトランスポーターが阻害された場合,被 相互作用薬の脳内移行が上

昇する可能性が考えられる.こ のような相互作用がヒトで実証された例は,手 法の困難さのため限られる
が,例 えば,P―gpの基質薬であるベラパミルの脳移行が,阻 害薬であるシクロスポリンとの併用により上

昇したことが,PET試験により示された報告30などがある。

(2)寄 与率 (Oontribution ratio;CR)の算出
一般に, ヒト肝ミクロソームにおけるfm(fraction metabolized)によるCRの評価が直接適用可能な場合

は,経 口薬で小腸における代謝が小さく,胆 汁中排泄や尿中排泄などの排泄クリアランスや肝臓における
P450以外の代謝クリアランスが無視できる場合である。また,厳 密には一次代謝反応から薬物相互作用の

程度が単純に計算できる場合に限られ,肝取り込みなどのトランスポーターの活性も変動する場合は,PBPK
モデルなどの方法の適用が望ましい。なお,静 脈内投与 (注射薬)の 場合は,CL/Fではなく全身クリアラ
ンス (CLtot)に対するCRを評価する必要がある.

被験薬が遺伝子多型を有する酵素 (CYP2D6,CYP2C9,CYP2C19など)に よって代謝される場合,遺 伝的に

活性を欠損する被験者 (Poor metabolizeF,PM)の加 yた′ο又はわ ′lvOク リアランスの変化は,そ の酵
素をほぼ完全に阻害する阻害薬を併用した場合と同程度と考えられ,対 応するCLを野生型の被験者
(Extensive“tabolizer,EM)と比較することにより,被 験薬の消失全体における当該酵素の寄与率を推

定可能である.ま た,薬 物の消失経路における特定のトランスポーターの重要性についても,そ の遺伝子

型が異なる被験者 (例:OATPl Bl(SI"′θの c.521T〉C)の 間で被験薬の薬物動態を比較することにより評
価できる.

(3)ル νた“代謝試験による代謝酵素の同定に関する留意事項
代謝の寄与の大きい酵素分子種を同定する目的で,複 数の個体から調製した肝ミクロソームなどを用い

て特定の酵素活性 (指標基質の代謝)と 被験薬の代謝を比較する相関試験を利用する際には,各 種酵素の

活性強度がそれぞれの個体で互いに相関する場合があることに留意すべきである。選択性の高い酵素阻害
薬が存在しないなどの場合において,や むを得ず相関試験を実施する際には,他 の手法と組み合わせて判
断する必要がある.ま た,各 種P450分子種の発現系細胞から調製したミクロソームによる代謝活性を,肝
臓中の各種 P450分子種の含量で補正して寄与率を評価する方法 (Relative activity factor,RAF)も用
いられるが,一 般に RAF法の妥当性確認には十分な検証が必要であり,同 様に他の手法と組み合わせて判
断する必要がある.

基質として代謝される分子種と阻害する分子種は必ずしも一致しないことにも留意すべきである.例 え
ば,キ ニジンは,主 としてCYP3Aで代謝されるが,CYP2D6を強く阻害する“'4).また, あ/ノfrOでは代謝が
全く認められない,又 はほとんど認められない場合でもわ γ′1/aで代謝物が認められる場合は,化 学構造及
び既報のデータを利用して,関 与する酵素を特定できるようなわ yた″0試験系を見出すよう試みるべきで

ある.

(4)肝 細胞を用いた酵素誘導試験の妥当性の確認
培養ヒト肝細胞は個体間変動やロット差が大きいため,3名以上のドナー由来の肝細胞を使用することが

望ましく,さ らに培養開始時の細胞生存率が80%を明らかに下回る場合,又は培養終了時の細胞生存率が顕
著に低下している場合は,新 たなドナー由来の肝細胞で実施すべきである.当 該試験においては,通 常,

薬物を含む培地を一日一回交換することにより,被 験薬を連続的に曝露させる.曝 露期間はァ般的に 2～3

日であるが,文 献報告などを参考に適切な期間を設定する.通 常は,誘 導作用が最も顕著であった肝細胞
での結果を臨床試験の必要性判断に用いる.な お,培 養前及び培養期間終了時に,細 胞形態や細胞生存率
を適切に評価することにより,細 胞毒性が誘導反応に影響を及ぼしていないことを確認する必要がある.

毒性あるいは生存率の低下が観察された場合には,試 験結果に対する影響を注意深く考察する.ま た,培
養条件下での被験薬の代謝や分解又は培地中での蛋白結合などによる顕著な薬物濃度の低下が予想される
場合には,培 地中の被験薬濃度や蛋白結合率を測定することにより実際の薬物濃度を把握し,必 要に応じ
て培地交換の頻度を増やすなどの措置を講ずることが推奨される.



(5)P450の 遺伝子多型についての留意事項

遺伝子多型により活性を欠損する分子種 (CYP2019及びGYP2D6など)が 代謝経路に大きく関与する場合

は,活 性欠損者などの特定の集団において寄与率が大きく異なることを考慮し,重 要な消失経路を判断す

べきである.留 意事項 (2)及 び (19)も 参照のこと.

(6)時 間依存的阻害 (TDl)の事例と評価

代表的な例として,HIVプロテアーゼ阻害薬のリトナビル及びサキナビル,マクロライド系抗生物質のエ

リスロマイシン及びクラリスロマイシン,並 びにカメレシウムチャネル遮断薬のベラパミル及びジルチアゼ

ムなどによるCYP3AのTDlがある.ジルチアゼムの場合,未変化体のジルチアゼム及びその主要代謝物で

あるル脱メチルジルチアゼムの両薬物力ヽ CYP3Aを時間依存的に阻害する4υ.cYP2D6のTDlの例としては,
パロキセチンがあるお).TDlの作用が最大になるのは,誘導薬の場合と同様に,作用を受ける酵素が新た

な定常状態レベルに達した時点である。これは,酵素の分解速度定数(kdυ,及び不活性化速度定数(kin`ct)
に依存するが,阻 害薬の反復投与により阻害が経時的に強まり,阻 害薬の投与中止後も長期間持続するこ

とが多い。例えば,エ リスロマイシン1日 あたり800mgを反復投与したときのヒトにおける CYP3A活性の

阻害は,投 与 4日後に最大に達した (CYP3Aの指標基質であるミダゾラムの経口投与後 2日 目,4日 目及び

7日 目のAUG値はそれぞれ 2.3倍,3.4倍 及び3.4倍増加した)441.それぞれのP450の分解速度定数として

は,′″ソ′frο及び lin/′"の データに基づいた文献報告の値を参照することができる4っ.ま た,CYP3Aの

ように腸管と肝臓の双方に存在する酵素は,各 組織によつて分解速度定数が異なることに注意する 40.た

だし,そ れらの値には幅があることから,感 度分析を実施して,kdegの変動性が推定結果に及ぼす影響を明

らかにすることも推奨される.    ´

(7)代 謝酵素のダウンレギュレーションの評価

酵素誘導に関しては, わ ソ′trοデータを用いた酵素誘導評価のアルゴリズムや定量化のための複数のア

プローチが提案されているが 19'4卜5の,ダ ゥンレギュレーシヨンに関する検証はなされていない。薬物によ

り生じるダウンレギュレーシヨンの例として,フ ッ化ピリミジン系の薬物がGYP2C9の活性を低下させるこ

とにより,フ ェニトインやワルフアリンのクリアランスが減少したと考えられる報告があるが,詳 細なメ

カニズムは現在不明である 引).このように,現 状では薬物により生じるダウンレギュレーションと発現メ

カニズムの報告は非常に限定的であるため,ノ″yた′οで濃度依存的なダウンレギュレーションが観察され

た場合は臨床薬物相互作用試験で検討することが推奨される.

(8)酵 素誘導試験のカットオフ基準による判定

酵素誘導評価のための臨床試験の必要性を判断するために独自のカットオフの基準値を決定することも

可能であるが,そ の際は,十 分な数の臨床的エビデンスのある誘導薬及び非誘導薬を使用した結果に基づ

き判断する必要がある 5の.1名 以上のドナー由来の肝細胞を用いて評価した結果が事前に定義した基準値

を超えた場合は,当 該薬物は誘導薬と考えられるため,追 加評価が必要となる。当該評価試験において,

被験薬の溶解性や細胞毒性などの原因により, わ γた″ο試験の被験薬濃度を高濃度に設定できず,EC50や

鴫axの算出が困難な場合など,結 識を導けないと判断された場合は,臨 床薬物相互作用試験により酵素誘導

の有無を検討しなければならない.

(9)P450以 外の薬物代謝酵素を介した薬物相互作用試験の必要性

P450以外の酵素に対する阻害や誘導に基づく薬物相互作用の事例は少なく,通 常は,こ れらを事前に予

測することは困難である.P450に 次いで主要な薬物代謝酵素であるUGTに関しても,臨 床上の懸念が大き

い薬物相互作用の報告は少ない.最 も顕著な例は,カ ルバペネム併用によるパルプロ酸のグルクロン酸抱

合における代謝クリアランスの増大であるが,そ の機序はグルクロン酸抱合体のパルプロ酸への逆反応を

触媒する酵素の阻害である5".

二般的に薬物の酵素阻害スクリーニングには含まれない酵素が主要代謝酵素である場合,当 該酵素に対

する強い又は中程度の阻害薬に関する情報はほとんどない。そのような場合には,必 要に応して当該酵素

に対する被験薬自身の阻害強度を評価することに加えて,併 用頻度の高い薬物に関しても当該酵素に対す

る阻害作用の有無の調査あるいは わ yたんでの阻害試験を検討すべきである.こ れら試験の必要性は,治

療域を超える鶴axやAUCでの被験薬の安全性及びその触媒経路が薬物消失に関与する程度により異なる.
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(10)モ デルによる評価における留意事項
モデルによる評価を行つた場合,実 施したモデリングとシミュレーションは客観的に再現できる必要が

あり,モ デルの構造の説明,生 体に基づくパラメータ (生理学的パラメータ)及 び薬物に特有なパラメー

タの設定根拠,誤 差モデルの種類,解 析のアウトプット,感 度分析の結果などを提示する.最 終のモデル
式と使用したデータ及びパラメータの開示,あ るいはその電子媒体での提供が考慮されるべきである。使
用したソフトウエアの情報,ま た既定のモデルを使用する場合はそれを特定し,モ デルや解析の設定に変
更点がある場合はその内容を明記する.

(11)静 的薬物速度論 (MSPK)モデルを適用する場合の留意事項

①MSPKモデルを適用する場合の留意点
MSPKモデルでは,被 相互作用薬の薬物動態特性によつて予測結果が本きく異なるため,式 4(4.3.2項)

において,被 験薬が相互作用薬の場合で特定の代謝酵素に対する最大の相互作用を推定する場合は,ちを1
に設定する。また,被 相互作用薬に尿中排泄などの肝外クリアランスがある場合は,こ れを考慮してAUGR

を算出すべきであるが,式 4では最大の相互作用を推定するために,そ の寄与はないと仮定している.一 方
で,特 定の医薬品に対する影響を推定する場合,薬 物に特有なパラメータは文献報告等による裏付けが必
要である.式 中,誘 導部分 (BhとBg)は,用 いた肝細胞ロットの適格性の評価後に使用可能である。適格性
の評価において, あ ソた″ο試験系として用いる特定のロットの肝細胞について,異 なる誘導能を示す複数
の対照誘導薬の加 /た“誘導パラメータ (EC50及びEmax)を測定し,指 標薬 (ミダゾラムなど)に 対する対
照誘導薬のノ″yノЮ誘導作用を予測する.予 測した誘導作用と指標薬が臨床において受ける誘導作用を比較
しd値を算出する.d値 ,被 験薬のEC50と臨xの測定値に基づきAUGRを算出する.こ の際,入 力するパラメー

タは保守的に選択することが推奨される。また小腸の不可逆的阻害及び誘導については,MSPKモデルによ
る解析の経験は限られていることに注意が必要である.

②細胞中及び消化管上皮細胞中の被験薬濃度
‖SPKモデルなどの薬物速度論モデルにおける被験薬濃度は,阻 害又は誘導される酵素が主に存在する部

位 (肝細胞や消化管上皮細胞内)の 濃度として,非 結合形の門脈血中濃度と消化管上皮細胞近傍の最高濃
度を用いる。[I]hは非結合形阻害薬又は誘導薬の門脈血中最高濃度 ([I]u.inlet,max)であり,[I]h=fi.bx
([I]ma、b+Fa X■ X ko X Dose/QH)で 保守的に推定できる

50.こ こで,Faは 消化管吸収率で正確 には消化

管内腔から消化管上皮細胞内に到達する薬物の割合,Fgは消化管壁細胞に吸収後,門脈血に到達する薬物の
割合,kaは 吸収速度定数,OHは総肝血流量 (97L/hr)“),fu,bは血中非結合率,[I]maぇbは定常状態における

阻害薬の最高血中総濃度 (非結合形十結合形)で ある.血 中蛋白結合率が高く (99%以上),測 定値の信頼
性が低い場合はfu・b=0.01とする.ま た,[I]gは消化管上皮細胞への仮想的な血流量 (0。"18L/hr)5Dを
用いて,[I]g=Fa X ka X Dose/0。nにより推定する50.kaは実測することが望ましいが,最 大推定値とし
て0.1/分に設定してもよい.用 いたka及びFgの推定方法については,そ の妥当性を示す必要があり,必要に
応じて,感 度分析を実施する.

(12)生 理学的薬物速度論 (PBPK)モデルを適用する場合の留意事項
臨床での薬物相互作用のリスク評価において PBPKモデルを適用した場合,適 切な注意を払わなければ,

MSPKモデルを適用した場合に比べて予測は明確には改善されない場合があることに注意が必要である.特
に代謝酵素の阻害による薬物相互作用の場合は,PBPKモデルであつてもMSPKモデルと同様に固有クリアラ
ンスの変化を わ ′た″οの情報から正しく予測することが重要である.そ の他の例えば蛋白結合や血流量の

変化などの要因は,薬 物相互作用の程度に大きくは影響しないことが多い.PBPKモ デルにより特定の被験
者集団の PKの変動を予測することは理論的には可能であるが,あ ′た″ο実験データの変動は個体間差に加
えて試料採取法など多くの要因で生じており,そ のまま ′″ソノ1/●への外挿が可能かは慎重に検討すべきで

ある.留 意事項 (10)も 参照のこと.

(13)生 物薬品 (バイオテクノロジー応用医薬品,生 物起源由来医薬品)と の相互作用の事例

生物薬品と薬物の相互作用として以下の報告例がある.
口P450の発現レベルに影響を及ぼすことによるP450基質の代謝を修飾する例 : IFN α-2bなどのサイ トカイ
ンは,様 々なP450分子種の転写レベルを低下させ酵素活性の低下を引き起こすことにより,当 該P450分子



種の基質薬の血中濃度を増加させる5⊃.
・サイトカインを介したP450分子種の酵素活性低下作用の抑制によるP450活性 「正常化」の例 :リウマチ

患者に対するトシリズマブ投与によるシンィヾスタチンのAUC低下が挙げられる50.

・P450又はトランスポーターの調節以外のメカニズムに基づく例 :メ トトレキサー トの免疫抑制作用によ

る,併用薬 (生物薬品)に対して形成される抗体の減少に伴うクリアランスの低下が挙げられる59,6Q.

(14)ト ランスポーターを介した薬物相互作用の評価に関する留意事項

①OATPに対する阻害における特殊な事例
OATPでは,時 間依存的な阻害が現れる場合があり,こ のような場合では,あ らかじめトランスポーター

を発現する細胞 (発現系 Jヒト肝細胞など)と 阻害薬とを一定時間プレインキユベーション後に阻害実験

を実施することにより)見 かけのKi値が,プ レインキュベーションなしでの通常の阻害実験から求められ

たKi値よりも低く見積もられることがある61,6υ.この見かけのKi値の方が,よりあ/′yoでの薬物相互作
用の強度を反映する場合があることに留意が必要である.また,基質により阻害薬のKl値が異なる事例も
報告されている 6つため,阻 害実験の際に,基 質薬としては,臨 床現場での併用が想定される薬物を用いた

解析が有用である.さ らに,蛋 白結合形の薬物による阻害も考慮しないと阻害強度が説明できない事例も

報告されており,蛋 白結合形薬物濃度も含めた全薬物濃度に基づいた考察が必要になる場合もある64p.

② トランスポーターを介した内因性物質の変動

トランスポァターには,胆 汁酸の肝輸送に寄与する Sodium―taurocholate dOtranSporting polypeptide

(NTCP)やBSEP, ビリルビンないしはそのグルクロン酸抱合体の肝輸送に寄与するOATP類や MRP2,クレア

チニンやN―methylnicotinamideの腎排泄に関ゎる分泌に一部寄与するMATE類などのように内因性物質の
輸送に関わるトランスポーターがある 656⊃。これらトランスポーターの阻害により,内 因性物質の血中濃

度上昇や組織内蓄積が認められる場合がある。内因性物質の臨床検査値に変動が見られた場合には,肝 毒

性及び腎毒性だけでなく, トランスポーターの阻害もその原因になり得ることがあることに留意する必要

がある.BSEPの 阻害強度が強い医薬品において,臨床での肝毒性発現のリスクが高い傾向がみられるとす

る最近の報告もあり,注 意が必要である60.

(15)投 与期間と投与タイミングの重要性

CYP3Aの阻害薬であると同時にCYP209などの誘導薬でもあるリトナビルに代表されるように,代 謝酵素

の阻害薬であり誘導薬でもある場合,併 用する時期により正味の相互作用が異なる可能性がある 69,70.こ

のような場合には,代 謝酵素の発現量が新たな定常状態となるための十分な投与期間を設けると共に,必

要に応じて,被 験薬と併用薬の投与タイミングを変化させた臨床薬物相互作用試験を実施し,そ の影響を

慎重に考察することが推奨される.               `

また.リ フアンピシンは,CYP3Aをはじめとした薬物代謝酵素の強い誘導薬として知られているが,同 時

11 0ATPlBlなどの トランスポーターの阻害薬でもある ■'7υ.し たがって, リフアンピシンによるトランス

ポーター阻害作用を検討する目的で併用投与試験を行う場合,被 相互作用薬としての被験薬の濃度測定の

ためのサンプリングはリフアンピシンの単回投与直後に行うのが最適である.一 方,、強い酵素誘導薬とし

てのリフアンピシンによる影響を明確にして他の誘導薬の作用を推定することが目的である場合, リファ
ンピシンの OATPl Bl阻害作用により酵素誘導作用が過′l評`価されることがあるため, リファンピシン最終

投与の翌日に被験薬のサンプリングを行うのが最適である。

(16)代 謝酵素の基質薬の選択

被験薬と併用される薬物の中に,治 療域の狭い基質薬が含まれる場合には特に注意が必要である.治 療

域の狭い基質薬は,P450阻害薬との併用によつて‰xやAUCがわずかに増加するだけで,重 篤な安全性の懸

念が生じるおそれがある薬物である.治 療域の狭い基質薬の典型例としては,ワ ルフアリン (濃度が若干

増加しただけで,重 大出血を引き起こすおそれがある),torSade dё pointesを引き起こすおそれがある薬

物,ほ とんどの細胞障害性抗腫瘍薬,及 びアミノグリコシド系抗生物質などが挙げられる.こ れら治療域

3驚 塁言異青義彗菫属釜聾覇高を農罫享憲長讐電倉歯1観 |に
立って臨床薬物相互作用試験の必要性,平

臨床薬物相互作用試験に使用される指標薬のいくつかは,2種類以上のP450又はトラン不ポーターの基質

である場合があるため,選択的基質ではないことに注意する.例 として:オ メプラゾニルはCYP2C19の基質



であるが,CYP3Aによつても代謝される。CYP2019阻害 (誘導)を 評価するためにオメプラゾールを基質と
して使用する場合は,未 変化体と共に代謝物 (GYP2C19を介するヒドロキシオメプラゾール及びCYP3Aを介
するオメプラゾールスルホン)を 測定することが推奨される70。また, レパグリニ ドはCYP2C8の指標薬と
して用いられるが,OATPl Blの基質でもあるため,同 トランスポーターを阻害する薬物との相互作用試験の
結果の解釈には注意が必要である.

<17)代 謝酵素とトランスポーターの両方が関わる薬物相互作用の事例

複数の酵素/トランスポーターを阻害又は誘導する場合の例としては,CYP3A及 び P…gpを共に阻害するイ
トラコナゾールや共に誘導するリファンピシンがある.こ の際,CYP3A及 び P二gpの両者に対して必ずしも
同等の阻害能や誘導能を示すとは限らない.し たがって,CYP3Aの 基質,P―gpの基質,又 はCYP3Aと P―gp
の両者の基質である被験薬との薬物相互作用試験のために阻害薬を選択する際は,CYP3A及 び P―gpに対す
る阻害作用の違いを考慮する3P.なお,リ ファンピシンは複数のP450及び トランスポーターの誘導薬であ
ることが立証されており,取 り込み トランスポーターOATP181の阻害薬でもあることに留意する (留意事項
(15)参照).

また,複 数の薬物を同時併用することで,代 謝酵素とトランスポーターの両者が阻害され,よ り複雑な
影響が現れた例としては,イ トラコナゾール及びゲムフィプロジルの同時投与によるレパグリニ ドの Auc
が大きく変化した場合がある.こ れは,酵 素 (GYP3A)に対するイトラコナゾールの阻害作用,及 び トラン
スポーター (OATPlBl)及び酵索 (CYP2C8)に対する,ゲ ムフィプロジルとその代謝物による阻害作用の総
合的な作用と考えられる70.

(18)カ クテル基質試験による評価

通常,カ クテル基質試験は一般的な臨床薬物相互作用試験と同様に, ノ″ソた″οで示された作用を検討す

るために行われるが,酵 素 (及びトランスポーター)に 対する多種多様な代謝物の阻害能及び誘導能を評

価することを目的として,lir7′た′0試験の代わりに行つてもよい.

試験において使用する基質は,特 定の酵素 (及び トランスポータ7)に 対する選択的阻害薬を用いた薬物

相互作用試験あるいは薬理遺伝学的試験などにおいて,そ の特異性が証明されている必要がある.カ クテ
ル基質試験における使用用量の妥当性は,お 互いに相互作用を及ぼさないことが臨床において示されてい

ることが望ましいが,評 価対象の酵素 (及び トランスポーター)に 対する臨値と循環血中の臨axや消化管
における推定濃度を比較して,十 分低い濃度であれば基質問の相互作用が無いとみなすことができる.

(19)遺 伝子多型を考慮した薬物相互作用の評価
CYP2C19は主として θFP2Cr,2及び θttCrダθ多型により東アジア人で活性欠損者の頻度が高く,CYP2D6

は東アジア人で活性欠損者は少ないが,活性が大きく減じる遺伝子多型であるθrP2Dα/θの頻度が高い3a.

このため, これらの分子種がクリアランスの主要経路である被験薬については,東 アジア人を対象とした
試験と東アジア人以外を対象とした試験の結果を比較考察する場合に遺伝子多型に注意が必要である。特
に,CYP2019の活性欠損者において薬物相互作用の程度が大きいと予想され,臨床的に問題となる可能性が
ある場合には遺伝子多型を考慮した臨床薬物相互作用試験を追加することが有用である.遺 伝子多型を考
慮した臨床薬物相互作用試験の実施に際しては,活 性欠損者の血中濃度は高値となることが予想され,被
験者の安全性に最大限配慮する.ま た,薬 物相互作用に影響を及ぼす可能性を,′″ソたrο試験の成績等に
基づき,モ デリングとシミュレーションにより検討することも有用である。

遺伝子多型を考慮すべき薬物相互作用の例として以下がある.
CYP2019で主に代謝されるポリコナゾールは,CYP2019の活性欠損者では,代 替経路であるCYP3Aの阻害

薬の併用で顕著に全身曝露が増大する7D.cYP2D6で主に代謝されるトルテロジンは,CYP2D6の活性欠損者
では,代 替経路であるCYP3Aの阻害薬の併用で全身曝露が顕著に増大する70.

CYP3A5,UGTlAl,OATPl Bl(乱"′β′)I BCRP“BCGaな どの分子種でも,遺 伝子多型によリクリアランス
が変化することが知られている32,33,7D.OYP3A5で

頻度の高い遺伝子多型として,酵素発現の消失をもたらす
θr"『 鋤 知ヾられている.CYP3A5は,T般 にCYP3A4と基質認識性が類似しているが,一部の阻害薬ではCYP3A4
とCYPsA5の阻害定数が異なることが報告されている.し たがつて,CYP3A4の阻害が強くCYP3A5の阻害が弱
い場合では,僻 %踊 沼を有する被験者はCYP3A基質薬のクリアランスが大きく低下することに留意する必要
がある.ま た,日 本人では,酵 素活性の低下を示す“「“Fa“ 「“潟η 及び輸送機能の低下が示唆され



るSl"′βノc.521T〉C,ИB“2c.421C〉Aの頻度が比較的高いため注意を要する.
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用語一覧
基質 :一般に代謝を受ける薬物あるいはトランスポーターにより輸送される薬物.

分布容積 :分布容積が小さいとは,ほぼ細胞外液量あるいはそれ以下の値 (ヒトで約0.25L/kg以下),
分布容積が大きいとはヒトで約0.3L/kg以上とする.

併用薬 :複数の薬物を使用する場合,そ れぞれを広義の併用薬と呼ぶ.な お,狭 義の意味では,基 礎

療法に用いられている薬物に更に追加して使用される薬物を併用薬と呼ぶ.

相互作用薬 :薬物動態学的相互作用においては,併 用することにより,他 の薬物の体内動態に影響を
与える薬物.例 えば代謝に関しては,代 謝酵素を阻害するものと誘導するものがある.

被相互作用薬 :薬物動態学的相互作用においては,併 用薬物により,そ の体内動態が影響を受ける薬
物.例 えば代謝に関しては,代 謝酵素が阻害されその薬物の代謝が低下するものと酵素誘導により代
謝が完進するものがある。

被験薬 :併用薬に薬物相互作用を与えるか,又 は併用薬から影響を受けるかについての可能性が検討
される医薬品あるいは開発中の薬物.

指標薬 :薬物動態に関与する酵素, トランスポーター又は血漿蛋白質に対する特異性が高いことが複
数の臨床試験で確認されており,薬 物動態の変動を示す指標となる薬物.定 量が可能な薬物で,臨 床
試験で使用される薬物の場合は安全性が高いことが必要である.

単代謝酵素薬物 :主として一つの代謝酵素により代謝される薬物.当 該代謝酵素の活性変動による薬

物相互作用を受けた場合に総代謝クリアランスの変動が大きく,そ の場合のリスクが高い.

多代謝酵素薬物 :複数の代謝酵素により代謝される薬物.一 般に,薬 物相互作用による代謝酵素活性
変動を受けた場合に総代謝クリアランスの変動が小さく,よ リリスクが低い。

トランスポーター :生体膜を横切り,薬 物を細胞の内外へ輸送する担体.

選択的阻害薬,選 択的基質薬 :ある代謝酵素又はトランスポーターに対してのみ,比 較的強い阻害作
用を有する薬物,又 は比較的選択的に代謝又は輸送を受ける薬物.

典型阻害薬,典 型基質薬 (表6-4,6-5):あ るトランスポーターの阻害に良く用いられるが,複 数の

代謝酵素又は トランスポータァを阻害する場合があり,典 型基質は複数の代謝酵素又はトランスポー

ターの基質となる場合があるため,必 ずしも選択的阻害薬又は選択的基質薬とはならない。

強い阻害薬,中 程度の阻害薬,弱 い阻害薬 :「相互作用を受けやすい基質薬」のAUCを,5倍 以上に上

昇 (CL/Fが1/5未満に減少)さ せると考えられる医薬品などを 「強い阻害薬」,2倍 以上5倍未満に上昇
(CL/Fが1/2未満1/5以上に減少)さ せると考えられる医薬品などを 「中程度の阻害薬」, 1.25倍以上2

倍未満に上昇 (CL/Fが1/1.25未満1/2以上に減少)さ せると考えられる医薬品などを,「弱い阻害薬」と

する (7.6項の記載を参照).

強い誘導薬,中 程度の誘導薬,弱 い誘導薬 :「相互作用を受けやすい基質薬」のAUCを1/5以下に減少
(CL/Fが5倍より大きく上昇)さ せると考えられる医薬品などを 「強い誘導薬」,1/2以下1/5より大き
く減少 (CL/Fが2倍以上5倍未満に上昇)さ せると考えられる医薬品などを 「中程度の誘導薬」,1/1.25
以下1/2より大きく減少 (CL/Fが1.25倍以上2倍未満に上昇)さ せると考えられる医薬品などを 「弱い

誘導薬」とする (7.7項の記載を参照).

相互作用を受けやすい基質薬,相 互作用の受けやすさが中程度の基質薬 :「強い阻害薬」の併用によ
りAUCが5倍以上に上昇 (CL/Fが1/5未満に減少)す る基質薬を 「薬物動態学的相互作用を受けやすい基
質薬」,「 強い阻害薬」との併用によりAUCが2倍以上5倍未満に上昇 (CL/Fが1/5以上1/2未満に減少)
する基質薬を 「薬物動態学的相互作用の受けやすさが中程度の基質薬」とする (7.8項の記載を参照).
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