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1. 序章 

腎臓は、薬物の体内動態を考える上で最も重要な臓器の一つである。腎臓は、体内の薬物

（主に低分子化合物）を尿に排泄する機能を有し、肝臓と並んで薬物の主要な消失経路とし

て機能するためである。腎臓には心拍出量の約 20~25%の血液が供給され、血液中の薬物の一

部もまた腎血流によって腎臓へと運ばれる 1。腎臓に達した薬物は、薬物の性質に応じて、2

つの経路で尿へ排泄されうる。その一つは、腎糸球体での糸球体濾過である。多孔性の構造

を有する腎糸球体が分子ふるいとして機能することで、血液中の蛋白（アルブミン等）に結

合していない薬物が原尿中へと濾し出される。もう一つの経路は、近位尿細管での尿細管分

泌である。近位尿細管上皮細胞の刷子縁膜側と側底膜側には、複数の薬物トランスポーター

が局在し、血液―尿間の物質輸送に機能することが知られている 2。例えば、側底膜側に局在

する organic anion transporter (OAT) や organic cation transporter (OCT) は血液から近位尿細管上

皮細胞内への薬物取り込みを仲介し、刷子縁膜側に局在する multidrug and toxin extrusions 

(MATEs) は近位尿細管上皮細胞内から尿への薬物排泄を仲介する 2。これら腎トランスポー

ターの中には OCT2 と MATEs のように互いに類似した基質特異性を有し、取り込み・排泄過

程に複数の腎トランスポーターを介して原尿へ排泄されるものもある（糖尿病治療薬メトホ

ルミンや腎機能マーカーcreatinine など 2）。糸球体濾過又は尿細管分泌により原尿へ排泄さ

れた薬物は尿細管へ移行するが、その一部が再び尿から血液へと吸収される（尿細管再吸

収）。多くの薬物の場合、尿細管再吸収は受動拡散による薬物分配に従うと考えられている

が 1、一部の薬物ではトランスポーターを介した輸送も寄与することがある 1。そして最終的

に尿細管で再吸収されない薬物が、尿の一部として体外へ排泄される。腎排泄により消失す

る薬物の血液中濃度は、腎臓の薬物除去能（腎クリアランス）に大きく依存するため、腎機

能はこのような薬物の有効性又は安全性に影響する場合がある。 

慢性腎機能障害 (CKD) は腎障害や腎機能低下が持続する疾患であり、日本では約 1,330 万

人（成人約 8 人に 1 人）と多くの CKD 患者がいると考えられている 3。腎臓は、老廃物の排

泄・水分量の調整・ホルモン産生など複数の機能を有することから、CKD によりこれら機能

が低下すると浮腫・倦怠感・貧血・発疹・骨ミネラル代謝異常・心血管合併症等の症状が現

れる。中でも心血管合併症は、CKD 患者の大きな死亡原因となっている 4。CKD が著しく進

行し腎不全となった場合には透析療法や腎移植術による治療が必要となり、CKD 患者の生活

の質にも大きな影響を及ぼしうる。CKD の診断と重症度分類は、糸球体濾過速度 (GFR) や

蛋白尿の有無等に基づいて決定される 3。GFR は、血清 creatinine 値 (SCr) あるいは血清シス

タチン C 値から計算される推算糸球体濾過量（eGFR）が用いられることが多く、GFR に基づ

いた CKD 重症度区分では、GFR≧90（単位は mL/min/1.73m2、以下同様）が腎機能正常、30

≦GFR<60 が軽度 CKD、30≦GFR<60 が中等度 CKD、15≦GFR<30 が高度 CKD、GFR<15 が

末期 CKD に分類される。CKD の治療は生活習慣改善や食事療法より始まり、CKD の程度に

応じて、血圧管理や貧血改善のための薬物治療も実施される。CKD の重症度が高くなるにつ

れ、複数の薬物による状態管理が必要となる可能性もある。 

CKD で生じる様々な生理的変化は、薬物の体内動態を変化させる場合がある。CKD による

GFR 低下に伴い、糸球体濾過により消失する薬物の尿排泄量が低下し、血中濃度増加が生じ

る可能性があることは広く認知されるところである。加えて、もう一つの腎排泄経路である

尿細管分泌も、CKD の影響を受ける可能性がある。これは、CKD によって近位尿細管の数が

減少することに加えて、糸球体濾過能低下により体内に蓄積した尿毒素によって、尿細管分

泌に関わる腎トランスポーターの輸送活性が変動することに起因すると考えられている 5。例
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えば、Hsueh et al.は、CKD 患者へ OAT1/3 基質薬を投与した複数の臨床試験データを解析

し、CKD 患者での OAT1/3 輸送活性低下率が GFR 低下率より大きいことから（GFR が 88%

程度低下する高度 CKD 患者で、OAT1/3 輸送活性は 95%程度低下していた）、CKD 由来の尿

毒素が OAT1/3 を阻害する可能性を示唆した 5。CKD 由来の尿毒素は、肝消失型薬物の薬物動

態も変化させる可能性がある。広範な有機アニオン類の肝取り込みに寄与する organic anion 

transporting polypeptide 1B1/1B3 (OATP1Bs) や肝薬物代謝酵素であるシトクロム P450 (CYP) 

の一部分子種の基質薬は、健常成人と比較して CKD 患者で血中濃度が高値を示すことが報告

されている 6,7。Tan et al.は、CKD 患者へ CYP 基質薬を投与した複数の臨床試験データを解析

し、この現象が CKD による肝代謝活性低下に起因するものと考察した 8。加えて同研究は、

肝代謝活性低下率は CYP 分子種ごとに異なる可能性も示した 8。すなわち、CKD による薬物

体内動態への影響を理解するためには、薬物代謝酵素又は薬物トランスポーターの各分子種

ごとにその影響度を把握する必要がある。しかしながら、CKD による薬物トランスポーター

の輸送活性低下の程度を定量的に解析した事例は少なく、特に OAT1/3 以外の腎トランスポー

ターについては報告がない。CKD は、薬物クリアランスを変化させるのみでなく、血中蛋白

量減少に起因する血漿中蛋白結合率の低下 9や代謝性アシドーシスによる体内 pH の変化 10,11

などによっても、薬物の体内動態を変化させる可能性もある。 

CKD 患者のように複数の医薬品を服用する場合、薬物動態学的相互作用 (DDI) に注意す

る必要がある。DDI とは、併用した薬物が薬物代謝酵素や薬物トランスポーターの機能を変

動させた場合に、これら基質薬の体内動態が変化することである。DDI により薬物の血液・

組織中濃度が変化すると、薬物の有効性及び安全性プロファイルが変化し、期待される作用

が得られない可能性がある。そのため、医薬品の研究開発では、非臨床又は臨床試験により

開発候補品の DDI リスクとその要因を正確に把握することが求められている 12–14。臨床 DDI

試験は、通常健康成人を対象として実施され、阻害薬の存在下/非存在下における基質薬の血

中濃度－時間曲線下面積 (AUC) の変化率 (AUCR) を指標として評価される。複数の要因に

より、CKD 患者は健康成人より強い DDI（すなわち、大きい AUCR）を示す可能性がある。

DDI の強度は、①DDI に関わる薬物消失経路の阻害度（阻害薬との DDI の場合）と、②基質

薬の総クリアランスの中で DDI に関わる特定の薬物消失経路が占める割合に依存し 15、CKD

はその両方を変化させうる。前者は、CKD により阻害薬の体内曝露が増加した場合に起こり

える。上述の通り、CKD は様々なメカニズムにより阻害薬の体内曝露を増加させる可能性が

あり、その場合、DDI に関わる薬物消失経路がより強く阻害される可能性がある。例えば、

腎トランスポーター阻害薬シメチジンは CKD 患者でより高い血漿中薬物濃度を示すことが知

られている 16。後者は、CKD により GFR や薬物トランスポーターの輸送活性が変化し、基質

薬の総クリアランスの中で DDI に関わる特定の薬物消失経路が占める割合が大きくなること

が起こりえる。このように CKD で DDI の強度が変化する可能性は、規制当局発出の薬物相

互作用ガイドライン 13でも言及されているものの、CKD 患者で DDI を評価した報告は非常に

稀である。これは、倫理的な観点や医薬品開発戦略の観点から、CKD 患者での DDI 試験の実

施が難しいことに起因する。CKD で DDI の強度が変化する場合、健康成人の DDI 試験結果

から調整された用法用量は CKD 患者に対して必ずしも最適とは限らず、期待される薬効が得

られない危険性がある。そのため、臨床 DDI 試験以外の方法により当該情報を医療現場へ提

供することができれば、CKD 患者への適正な用法用量の選択に寄与できると考えられる。そ

こで本研究は、CKD 患者での DDI 試験以外の方法により当該情報提供を可能とするため、目

的①「CKD により DDI リスクが変化する基質薬条件の特定」、目的②「CKD 患者での DDI

の強度を予測する方法の確立」の 2 つを目的とした。 
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CKD 患者での DDI リスクを研究するためには当該臨床試験情報が必要であるが、上述の通

り、CKD 患者で DDI を評価した情報は入手困難であるという課題があった。そこで本研究

は、その課題を克服するため「内因性 DDI 基質」に着目した。内因性 DDI 基質は、薬物代謝

酵素又は薬物トランスポーターの活性変動に連動して体内動態が変動する内因性物質の総称

であり、特に薬物トランスポーターの内因性 DDI 基質の探索は、近年急速に進んでいる 2,17。

内因性 DDI 基質の濃度変化に基づく DDI 評価は、被相互作用薬にあたる基質薬の投与が不要

なため、CKD 患者での DDI 評価をより容易に行える利点があると考えた。そこで、性状解析

が進んでいる内因性 DDI 基質を対象に CKD 患者での DDI データを調査したところ、腎トラ

ンスポーターの内因性 DDI 基質 creatinine と肝トランスポーターOATP1Bs の内因性 DDI 基質

coproporphyrin-I (CPI) は、CKD 患者で健康成人より強い DDI を示すことが示唆されているこ

とが分かった 18,19（第 1 章及び第 3 章で後述）。これら事象のメカニズムの解析は、目的①

「CKD により DDI リスクが変化する基質薬条件の特定」に繋がると考えた。 

CKD 患者での体内動態の考察には、CKD による様々な生理的変化を複合的・定量的に考慮

する必要がある。さらに内因性 DDI 基質の場合、その生合成への影響も加味する必要があ

り、解析は複雑になる。本研究では、CKD 患者での DDI という複合的課題の解決手法とし

て、physiologically-based pharmacokinetic model（PBPK モデル）の活用を考えた。PBPK モデ

ルは、薬物及び生体の情報を数理モデル中に常微分方程式として記述し薬物動態を解析する

手法であり、モデルの複雑さを調整することで複合的な薬物動態解析が可能であるという利

点がある 20。例えば、PBPK モデルによる DDI 予測事例は数多く報告され 21,22、近年では臨床

DDI 試験の代替法としてその結果が医薬品添付文章に記載される事例もある 23。PBPK モデル

解析は、CKD 患者など special population での薬物動態の解析法としても着目され始めている
24。CKD 患者の血中薬物濃度予測に PBPK モデル解析が用いられた事例は多く報告されてい

るものの、CKD 患者の DDI 予測に PBPK モデル解析を適用した事例は報告されていない。そ

こで本研究は、CKD 患者での内因性 DDI 基質の DDI 時の濃度変動を PBPK モデルにより記

述するという独自のアプローチにより、目的②「CKD 患者での DDI の強度を予測する方法の

確立」を目指した。 

本博士論文は、内因性 DDI 基質 creatinine 及び CPI の、CKD 患者での PBPK モデルを作成

することで、上記 2 つの目的の達成に取り組んだ。第 1 章では CKD 患者の creatinine モデ

ル、第 3 章では CKD 患者の CPI モデルを用いた研究について論じる。CKD 患者の PBPK モ

デルを作成するためには、そのベースとなる健康成人の PBPK モデルが必要である。健康成

人の creatinine モデルは先行研究で報告されていたモデルを用い、健康成人の CPI モデルは第

2 章で作成したものを用いた。 
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2. 第 1 章：腎トランスポーターを介した creatinine の薬物相互作用に対する CKD の影響の解析 

2.1  背景 

Creatinine は、腎機能の指標として臨床現場で広く用いられる内因性バイオマーカーであ

る。Creatinine は筋肉で主に生合成された後、その大部分が尿排泄のみで体内から消失するこ

とから、血清 creatinine 値 (SCr) 及び creatinine の腎排泄クリアランス［クレアチニンクリアラ

ンス (CCr)］が腎機能と良く相関するためである 25。尿へ排泄される creatinine のうち、約

70%は糸球体濾過を介して、残りの約 30%は尿細管分泌を介して、血液から原尿へ移行する

と考えられている 26。Creatinine は複数の腎トランスポーターの基質であり、OAT2 及び

OCT2 が血液から腎尿細管上皮細胞への取り込みを、MATEs が腎尿細管上皮細胞から原尿へ

の排出を仲介する。そのため、これら腎トランスポーターに阻害作用のあるトリメトプリム

（OCT2、MATE1、MATE-2K などを阻害）やシメチジン（OAT2、OCT2、MATE1、MATE-

2K などを阻害）等を併用した場合、腎障害の有無に関わらず SCrが上昇する (creatinine 

DDI)27。これら creatinine DDI データの蓄積により、creatinine は腎トランスポーターの内因性

DDI 基質としても認知されつつある。例えば、Mathialagan et al.は、腎トランスポーター阻害

薬投与時の CCr低下率と腎トランスポーター基質薬メトホルミンの AUCR が相関する傾向に

あることを示している 26。 

複数の報告から、CKD 患者が健康成人より強い creatinine DDI を示す可能性が示唆されて

きた。Myre et al.は、シメチジンによる creatinine DDI を健康成人と CKD 患者で比較し、CKD

患者が健康成人より強い creatinine DDI を示すことを報告した［シメチジン投与時の SCr変化

率 (%ΔSCr) が、CKD 患者で+33%、健康成人で+15%であった］19。CKD 患者が健康成人より

強い creatinine DDI を示す可能性は、GFR に対する CCrの比（CCr/GFR 比）の観点からも示唆

されてきた 28,29。CCr/GFR 比は、creatinine の尿排泄クリアランスに占める尿細管分泌の寄与率

を表す指標である。CCr/GFR 比は CKD 患者で増加する傾向にあるが、この CKD 患者での

CCr/GFR 比の増加は腎トランスポーター阻害薬シメチジンの投与により健康成人と同程度に回

復する 30。これらの結果は、CKD 患者で見られる CCr/GFR 比の増加が、腎トランスポーター

を介した尿細管分泌の寄与率の変化に起因することを示唆するものである。 

そこで第 1 章では、CKD 患者での DDI を解析する内因性 DDI 基質として creatinine を研究

対象として選択した。すなわち、CKD 患者の creatinine の体内動態を記述する PBPK モデルを

作成することで、CKD により creatinine DDI リスクが変化するメカニズムを解析することと共

に、作成したモデルを用いて CKD 患者での creatinine DDI リスクを予測することの２つを目

的とした。文献検索又は新規コホート研究より CKD 患者での creatinine DDI データを収集

し、CKD 患者の creatinine モデル作成に供した。CKD 患者の creatinine モデルは、先行研究で

作成された健康成人の creatinine モデル 31,32のモデル構造を用い、モデルパラメータのみを

CKD 患者に最適化することで作成した。GFR、Creatinine 生合成速度、腎トランスポーターク

リアランス等のモデルパラメータを CKD 患者の実データを最もよく説明できるように設定し

た。また、CKD 患者の腎トランスポーター阻害薬に関する pharmacokinetic (PK)モデルを別途

作成し、CKD 患者の creatinine モデルと統合することで、CKD 患者での creatinine DDI のシ

ミュレーションを行った。Creatinine の血漿中濃度推移のモデルによる予測値と臨床試験から

の実測値を比較することで、作成したモデルの予測精度を検証した。最後に、作成した

creatinine モデルを用いたシミュレーションを実施し、どのようなケースで CKD 患者における

creatinine DDI の強度が変動するかについて検証した。 
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2.2  方法 

2.2.1  Creatinine DDI データの収集及び分析 

CKD 患者での creatinine DDI を解析するために必要な臨床データを、文献検索又は新規コ

ホート研究より収集した。CKD 患者が健康成人より強い creatinine DDI を示すことをより広範

なデータから確認するため、creatinine DDI の指標となる 2 つのパラメータ（%ΔSCr及び

CCr/GFR 比）を、健康成人と CKD 患者で比較した。 

 

2.2.1.1  %ΔSCrデータの収集 

健康成人での%ΔSCrデータが入手可能な腎トランスポーター阻害薬 15 種 (Table 1) が、先

行研究の中で報告されている 32。これら腎トランスポーター阻害薬の CKD 患者での臨床試験

データを検索し、得られた情報の中から、以下の基準全てを満たしたものを CKD 患者

の%ΔSCrデータとした：1）中等度又は高度 CKD 患者を対象とした臨床試験データ、2）CKD

患者の腎機能指標（GFR、CCr、SCr等）を報告している臨床試験データ、3）腎トランスポー

ター阻害薬の投与前後の SCrを示している臨床試験データ。1 つの試験で複数の用法用量が評

価されていた場合は、用法用量ごとに抽出した。なお、creatinine モデルの検証に用いるた

め、腎トランスポーター阻害薬投与後の SCrが欠損している臨床データも合わせて収集した

が、これらデータは%ΔSCrの解析には用いなかった。 

CKD 患者の%ΔSCrデータは、新規コホート研究である Salford Kidney Study からも取得し

た。Salford Kidney Study は、Salford Royal NHS Service Foundation Trust において 2002 年から

2015 年の間に登録された 3000 例を超える非透析 CKD 患者を対象として実施された大規模か

つ長期的な CKD コホート研究である (current REC reference: 15/NW/0818)。全コホートから、

OCT2、MATE1 及び MATE-2K の阻害薬トリメトプリム 27が投与された CKD 患者 17 例（男

性 6 例、女性 11 例、年齢 22~88 歳、中等度 CKD12 例、高度 CKD5 例）のデータを抽出し

た。トリメトプリム以外の腎トランスポーター阻害薬を併用している被験者は除外した。ト

リメトプリム治療（100~200 mg/day）の期間は、平均 91 日間（10~420 日間）であった。本コ

ホート研究の阻害薬投与前の SCrベースライン値 (SCr,baseline) は、トリメトプリム投与開始

1000 日前までの SCr測定値の平均値と定義した。%ΔSCrは、SCr,baselineからトリメトプリム投与

後最初の SCr測定値への変化率として算出した。 

収集した CKD 患者の%ΔSCrデータと、先行研究で報告されている健康成人の%ΔSCrデータ

を比較した。腎トランスポーター阻害薬ごとに、健康成人及び CKD 患者での%ΔSCrと腎トラ

ンスポーター阻害薬の 1 日あたり用量を比較した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

9 

Table 1 List of renal transporter inhibitors collated for creatinine-drug interaction 

No. Inhibitors 

1 Trimethoprim 

2 Cimetidine 

3 Famotidine 

4 Ranitidine 

5 Dolutegravir 

6 Raltegravir 

7 Indomethacin 

8 Vandetanib 

9 Cobicistat 

10 DX-619 

11 Pyrimethamine 

12 Ranolazine 

13 Rilpivirine 

14 Amiodarone 

15 Telaprevir 

 

2.2.1.2  CCr/GFR 比データの収集 

健康成人及び CKD 患者の CCr/GFR 比データを文献より収集した。Zhang et al. (2016) 28は、

文献 27 本から CCr/GFR 比データを集計した総説である。本総説で引用された文献 27 本の

CCr/GFR 比データから、以下を除外したものを解析に用いた：１）個別症例の研究データ、

２）小児又は腎移植患者を対象とした研究データ、３）CCr/GFR 比と GFR の関係が明確でな

い研究データ。各試験の被験者数を重みとした CCr/GFR の重み付き平均値及び標準偏差を、

CKD ステージごとに算出した。 

 

2.2.2  CKD 患者の creatinine モデルの作成 

CKD 患者の creatinine モデルは、先行研究で作成された健康成人の creatinine モデル 31,32の

モデル構造を用い、モデルパラメータのみを CKD 患者に最適化することで作成した。

Creatinine モデルは、Matlab (R2017a, MathsWorks.Inc) を用いて記述した。 

 

2.2.2.1  健康成人の creatinine モデル 

先行研究で作成された、健康成人の creatinine モデル 31,32の概要を以下に示す (Figure 1)。

Creatinine モデルは、4 つのコンパートメント［(i) reservoir (central)、(ii) proximal tubule 

blood/interstitium, (iii) proximal tubule cell、(iv) proximal filtrate］から構成される。Reservoir コン

パートメントへ生合成された creatinine（生合成速度：Rsyn）は、糸球体濾過 (GFR)、腎外クリ

アランス (CLnon-renal) 及び尿細管分泌により消失する。尿細管分泌は、腎血流 (QPT,blood) によ

り proximal tuble blood/interstitium コンパートメントへ流入した creatinine が、受動拡散（経細

胞輸送と細胞間隙輸送）と腎トランスポーターによる能動輸送により、proximal tubule cell コ

ンパートメントを介して proximal filtrate コンパートメントへ移行するものとして記述した。

腎トランスポーターは OAT2、OCT2、MATE1 及び MATE2-K の 4 種を組み入れ、各腎トラン
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スポーターに対して個々の輸送クリアランスを設定した。OCT2 は、細胞内外の電気化学的勾

配に応じて双方向に creatinine を輸送するとした。GFR 又は尿細管分泌により proximal filtrate

コンパートメントへ移行した creatinine は、一部が reservoir コンパートメントへ再吸収され

（再吸収率：Freab,DT）、再吸収されなかった一部が尿へ排泄されるとした。モデルパラメー

タのうち、4 つの腎トランスポーターを介した輸送クリアランスと受動拡散クリアランス以外

は報告値を用いた。4 つの腎トランスポーターを介した輸送クリアランス及び受動拡散クリア

ランスは、健康成人でのトリメトプリム-creatinine DDI データに対するモデルフィッティング

により最適化した値を用いた。腎トランスポーター阻害薬によるトランスポーター阻害は、

腎トランスポーター阻害薬の血漿中薬物濃度と in vitro 試験で取得された IC50値 27に基づき記

述され、腎トランスポーター阻害薬の血漿中濃度推移はコンパートメントモデルにより記述

された。 

 

Figure 1 Model optimization for creatinine-drug interaction in chronic kidney disease 
patients 

A reprinted model structure from the previous study showing the creatinine models for healthy 

subjects31,32. Permeation mechanism at proximal tubule cell is presented in purple shaded area. See 

Scotcher et al.31,32 regarding details of the models and system parameters. Parameters optimized for 

chronic kidney disease patients in this study were enclosed by red dashed squares. 

 

2.2.2.2  CKD 患者の creatinine モデル 

CKD 患者の creatinine モデルは、健康成人の creatinine モデルのモデルパラメータを、各

CKD 患者の個別値へ置換することで作成した。CKD 患者へのモデルパラメータの置換は、パ

ラメータごとに段階的に実施し、モデルによる SCr,baseline予測値を実測値と比較することでモ

デルの妥当性を検証した。検証に用いた SCr,baseline実測値は、本試験で収集した CKD 患者の個

別値を用いた。 

 

➢ GFR 

CKD 患者の GFR は、各 CKD 患者の GFR 実測値又は CKD-EPI 式 33による計算値 (eGFR) 

に置換した。eGFR は、CKD 患者の年齢、性別及び SCrより計算した。 



 

11 

➢ Creatinine 生合成速度 (Rsyn) 

CKD 患者の Rsyn (mg/h) は、報告されている回帰式 34を用いて、CKD 患者の年齢 (Age、

歳)、体重 (WT、kg) 及び性別に基づくパラメータを代入した式から算出した計算値を用いた 

(Eq 1)。男性では C0=27 及び C1=0.173、女性では C0=25 及び C1=0.175 の係数を用いた。 

𝑅𝑠𝑦𝑛  = (C0 − (C1 ∗ 𝐴𝑔𝑒 )) ∗ 𝑊𝑇/24 
Eq 1 

 

➢ 尿細管のモデルパラメータ 

尿細管 (proximal tubule blood/interstitium、proximal tubule cell、proximal filtrate) コンパート

メントに関連するパラメータ［受動拡散クリアランス (CLPD)、近位尿細管コンパートメント

の容積 (VPT)、及び濾過流速 (QU-filt) 等］は、intact nephron 仮説 35に基づき、各 CKD 患者の

GFR に比例して減少するとした (Eq 2)。GFRhealthy及び SysPara(j)healthyは健康成人の GFR (120 

mL/min/1.73m2)とパラメータ j の値を、GFRCKD及び SysPara(j)CKDは CKD 患者の値を示す。 

𝑆𝑦𝑠𝑃𝑎𝑟𝑎(𝑗)𝐶𝐾𝐷 =
𝐺𝐹𝑅𝐶𝐾𝐷
𝐺𝐹𝑅ℎ𝑒𝑎𝑙𝑡ℎ𝑦

∗ 𝑆𝑦𝑠𝑃𝑎𝑟𝑎(𝑗)ℎ𝑒𝑎𝑙𝑡ℎ𝑦 Eq 2 

 

➢ 腎トランスポーターを介した輸送クリアランス 

CKD による OAT2、OCT2、MATEs の輸送活性の低下率は報告がないことから、以下の方

法により算出し解析に用いた。 

OAT2 の輸送活性低下率は、健康成人及び CKD 患者における、OAT2 基質薬ペンシクロビ

ルの臨床薬物動態データから算出した 36。この臨床薬物動態データは、GFR に対するペンシ

クロビルの尿細管分泌クリアランス（OAT2 を介した輸送クリアランスに相当）の比 

(CLint,OAT2/GFR) を、CKD 患者ごとに算出したものである。まず、各 CKD 被験者の

CLint,OAT2/GFR を、健康成人の CLint,OAT2/GFR に対する相対値 (FxOAT2) として規格化した（Eq 

3）。すなわち、FxOAT2は、CKD 患者での OAT2 クリアランス低下率と GFR 低下率の大小関

係を示す指標となる（Eq 4；FxOAT2＞1 の場合は OAT2 を介した輸送クリアランス低下率＜

GFR 低下率、FxOAT2＜1 の場合は OAT2 を介した輸送クリアランス低下率＞GFR 低下率）。

各 CKD 患者の FxOAT2を健康成人、CKD 被験者間の GFR の比（GFRCKD/GFRhealthy）に対して

プロットし（Figure 2）、回帰直線を作成することで FxOAT2と GFR 相対値の関係性を得た 

(Eq 5)。 

 

𝐹𝑥𝑂𝐴𝑇2 =

 𝐶𝐿𝑖𝑛𝑡,𝑂𝐴𝑇2,𝐶𝐾𝐷
 𝐺𝐹𝑅𝐶𝐾𝐷

 𝐶𝐿𝑖𝑛𝑡,𝑂𝐴𝑇2,ℎ𝑒𝑎𝑙𝑡ℎ𝑦
 𝐺𝐹𝑅ℎ𝑒𝑎𝑙𝑡ℎ𝑦

 

Eq 3 

 𝐶𝐿𝑖𝑛𝑡,𝑂𝐴𝑇2,𝐶𝐾𝐷
 𝐶𝐿𝑖𝑛𝑡,𝑂𝐴𝑇2,ℎ𝑒𝑎𝑙𝑡ℎ𝑦

=
𝐺𝐹𝑅𝐶𝐾𝐷
𝐺𝐹𝑅ℎ𝑒𝑎𝑙𝑡ℎ𝑦

∗ 𝐹𝑥𝑂𝐴𝑇2 Eq 4 

𝐹𝑥𝑂𝐴𝑇2 = 0.4973 ∗
𝐺𝐹𝑅𝐶𝐾𝐷
𝐺𝐹𝑅ℎ𝑒𝑎𝑙𝑡ℎ𝑦

+ 0.5027 Eq 5 
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Figure 2 Relationship between relative change in GFR (GFRCKD,i/GFRhealthy) and 
additional deterioration of OAT2 activity in CKD patients (FxOAT2). 

FxOAT2 is expressed as a fraction of healthy; FxOAT2 = (CLint(OAT2)CKD,i / CLint(OAT2)healthy) / 

(GFRCKD,i / GFRhealthy), where CLint(OAT2)CKD,i and CLint(OAT2)healthy are intrinsic clearance of OAT2 

in CKD patient i and healthy subject (GFR = 125 mL/min), GFRCKD,i and GFRhealthy are GFR in CKD 

patient i and healthy subject, respectively. 

 

健康成人に対する CKD 患者の OCT2 及び MATEs を介した輸送クリアランスの比 

(CLint,OCT2&MATEs,CKD/CLint,OCT2&MATEs,healthy) は、GFR 相対値（GFRCKD/GFRhealthy）の線形関数とし

て記述した (Eq 6)。ここでは、線形関数の傾き (CoeffCKD,TP) が、CKD 患者での OCT2・

MATEs を介した輸送クリアランスの低下率と GFR 低下率の大小関係を示す各指標となる

（CoeffCKD,TP＞1 の場合は OCT2・MATEs を介した輸送クリアランスの低下率＞GFR 低下率、

CoeffCKD,TP＜1 の場合は OCT2・MATEs を介した輸送クリアランスの低下率＜GFR 低下率）。

CoeffCKD,TPは、CKD 患者及び健康成人の CCr/GFR 比の重み付き平均値 (2.2.1.2 項) にモデル

をフィッティングすることにより推定した。OCT2 及び MATEs の CoeffCKD,TP値は同じと仮定

した。 

 𝐶𝐿𝑖𝑛𝑡,𝑂𝐶𝑇2&𝑀𝐴𝑇𝐸𝑠,𝐶𝐾𝐷
 𝐶𝐿𝑖𝑛𝑡,𝑂𝐶𝑇2&𝑀𝐴𝑇𝐸𝑠,ℎ𝑒𝑎𝑙𝑡ℎ𝑦

= 𝐶𝑜𝑒𝑓𝑓𝐶𝐾𝐷,𝑇𝑃 ∗ (
𝐺𝐹𝑅𝐶𝐾𝐷
𝐺𝐹𝑅ℎ𝑒𝑎𝑙𝑡ℎ𝑦

− 1) + 1 Eq 6 

 

➢ その他 

CKD 患者の腎血流量の報告値より、中等度 CKD 及び高度 CKD の腎血流量 (QPT,blood) は、

健康成人より 27%及び 42%低いとした 37。CKD による total body water の変化はわずかである

ため 38、中央コンパートメントの分布容積は、健康成人と CKD 患者で同じと仮定した。近位

尿細管での pH と膜電位の値は、健康成人と同じと仮定した。 

 

2.2.3  CKD 患者の腎トランスポーター阻害薬の PK モデルの作成 

CKD 患者の%ΔSCrデータが特定された腎トランスポーター阻害薬（トリメトプリム、シメ

チジン及びファモチジン）を対象に、CKD 患者での PK モデルを作成した。CKD 患者での

PK データを文献検索により収集しモデル作成に用いた。PK モデルは、1-又は 2-コンパート
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メントモデルを用い、CKD 患者での PK データに対してモデルを最適化したときに赤池情報

量基準がより低いものを選択した。トリメトプリムは個々の CKD 患者の PK データが入手可

能であったため、母集団 PK モデルとして記述した。シメチジン及びファモチジンでは、複数

の臨床試験における血漿中濃度の平均値に対して、それぞれの PK モデルを naïve pooled 法に

よりフィッティングすることで最適化した。 

 

2.2.4  CKD 患者での creatinine DDI のシミュレーション 

CKD 患者の creatinine モデルと腎トランスポーター阻害薬の PK モデルを組み合わせること

で、CKD 患者での creatinine DDI をシミュレーションした。腎トランスポーター阻害薬による

腎トランスポーターの阻害は、腎トランスポーター阻害薬の血漿中蛋白非結合形濃度に基づ

く競合阻害と考え、4 つの腎トランスポーターごとに記述した (Eq 7)。 

𝐶𝐿𝑖𝑛𝑡,𝑖,𝑖𝑛ℎ(𝑡) =    
𝐶𝐿𝑖𝑛𝑡,𝑖

1 +
𝐶𝑗(𝑡)

𝐼𝐶50,𝑖,𝑗

  Eq 7 

ここで CLint,i,inh (t)及び Cj(t)は、時間 t における腎トランスポーターi のクリアランス及び腎

トランスポーター阻害薬 j の血漿中非結合形濃度である。IC50,i,jは、腎トランスポーターi の

50%阻害を引き起こす腎トランスポーター阻害薬 j の非結合形濃度であり、クレアチニンをプ

ローブ基質として用いた in vitro 試験で得られた値を用いた (Table 2)27。トリメトプリムの fu,p

は CKD の影響を受けないことから 39,40、CKD 患者では健康成人と同じ値を用いた。CKD 患

者のファモチジンの fu,pは報告がないが、健康成人の fu,pが 0.72 と高いことから、蛋白非結合

形分率の変動が PK 全体に与える影響は少ないと考え、健康成人と同じ値を CKD 患者でも用

いた 31,32。CKD 患者のシメチジンの fu,pは、CKD 患者での報告値を用いた 9。 

 

Table 2 In vitro IC50 for renal transporters 

Inhibitors 
IC50 (µM) a 

OAT2 OCT2 MATE1 MATE2-K 

Trimethoprim 1000 b 25.8 1.62 0.58 

Cimetidine 102.3 36.3 3.78 23.7 

Famotidine 184 27.9 0.27 7.3 

a; The half maximal inhibitory concentration (IC50) were obtained from Mathialagan et al. (2017)27. The 

values of IC50 were evaluated with creatinine (10 µM) as a probe substrate, which was much lower than Km 

values of creatinine for each transporter (OAT2; >795 M, OCT2; >1860 M, MATE1; >2000 M, MATE2-

K; >2000 M)31. b; No inhibition observed, IC50 set to 1000 µM for simulation of creatinine-drug interactions. 

OAT; organic anion transporter, OCT2; organic cation transporter, MATE; multidrug and toxin extrusion 

protein transporter. 
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2.2.5  Creatinine モデルの検証 

SCr,baseline及び%ΔSCrをエンドポイントとして creatinine モデルの予測性を評価した。 

SCr,baselineの予測性検証には、本研究で収集した CKD 患者の SCr,baseline個別値を用いた（8 試

験、64 名)。実測値と予測値の比較より geometric mean fold-error (gmfe、Eq 8) を算出し、gmfe

が許容可能な creatinine モデルを選択した。許容可能な gmfe の値は確立された基準がない

が、複数の論文で gmfe<2 が良好なモデルとして述べられていたことから 41,42、本研究では

gmfe<2 を目安とした。 

gmfe = 10
1

𝑛
∑|log10(

𝑆𝐶𝑟,𝑏𝑎𝑠𝑒𝑙𝑖𝑛𝑒,𝑝𝑟𝑒𝑑𝑖𝑐𝑡𝑒𝑑

𝑆𝐶𝑟,𝑏𝑎𝑠𝑒𝑙𝑖𝑛𝑒,𝑜𝑏𝑠𝑒𝑟𝑣𝑒𝑑
)|

   Eq 8 

 

%ΔSCrの予測性は、本研究で収集した CKD 患者を対象とした臨床試験の%ΔSCrを用いた

（臨床試験 12 試験、90 名)。各臨床試験の用法用量に従って腎トランスポーター阻害薬を投

与した場合の%ΔSCrを予測し、各臨床試験の%ΔSCr平均値と比較した。また、予測値と実測

値の比が予測限度内（比が 2 倍以内、ただし SCr,baselineの個体内変動を考慮した 43）である臨

床試験の割合を算出した。%ΔSCr予測性検証に用いた 12 試験のうち 5 試験は、CKD 患者の

creatinine モデル構築に用いた試験と同一であるが、モデル構築に用いたのは腎トランスポー

ター阻害薬投与前の SCr,baselineデータのみであり%ΔSCrデータは用いていない。そのた

め、%ΔSCr予測性検証は、モデル構築に用いたデータとは独立したデータを用いて実施され

ている。 

 

2.2.6  CKD 患者で%ΔSCrが増加するメカニズムの検証 

作成した creatitnine モデルを用いたシミュレーションを実施し、どのような場合に CKD 患

者で%ΔSCrが増加しうるか検証した。異なる腎機能 (GFR15~125 mL/min/1.73m2) の CKD 患者

に対して、各腎トランスポーターの阻害薬が投与されたときの%ΔSCrをシミュレーションし

た。 

 

2.2.7  統計解析 

Salford Kidney Study の SCrベースライン値からトリメトプリム投与後最初の SCr測定値への

変化量及び有意差は、トリメトプリム投与の有無を固定効果，被験者を変量効果とした線形

混合効果モデルにより算出した。解析には SPSS version 22 を用いた。 

 

2.3  結果 

2.3.1  CKD 患者の creatinine DDI データの解析 

2.3.1.1  %ΔSCrデータの解析 

Salford Kidney Study では、トリメトプリム投与により、SCrがベースライン時の 1.7 mg/dL

（1.1–3.2 mg/dL）から 2.0 mg/dL（1.2–3.1 mg/dL）に有意に増加した（Figure 3A、Table 3、

P<0.01）。トリメトプリム投与による%ΔSCrは 20%（-12~86%）であり、eGFR との間に相関

は認められなかった（Figure 3B）。SCr,baselineの個体内変動係数は 8.9±4.9%であり、健康成人

で報告されている値（4.7%44）より高かった。%ΔSCrデータの抽出基準に合致した腎トランス

ポーター阻害薬は 3 つ（トリメトプリム、シメチジン及びファモチジン）であり、これら 3
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薬物の%ΔSCrを評価した臨床試験は 12 試験であった。また、個別被験者の SCr,baselineを示した

臨床試験が 8 試験抽出された。 

腎トランスポーター阻害薬ごとに、健康成人と CKD 患者での%ΔSCrと腎トランスポーター

阻害薬の 1 日用量を比較した (Figure 4)。健康成人と比較して CKD 患者の 1 日用量は全体的

に低かったにもかかわらず、最大の%ΔSCr平均値は両集団で約 30%と同程度であった（トリ

メトプリムの%ΔSCrは健康成人で 13%~31%、CKD 患者で 7%~33%。シメチジンの%ΔSCrは健

康成人で 14%~26%、CKD 患者で 10%~31%）トリメトプリム 400 mg/day 未満では、CKD 患

者の%ΔSCr平均値は健康成人より高い傾向にあったが、データが少なくばらつきがあるため

結論には至らなかった。 

 

Figure 3 Evaluation of creatinine-drug interaction in Salford Kidney Study. 

Serum creatinine (SCr) at baseline and after trimethoprim administration of 17 chronic kidney disease 

(CKD) patients in Salford Kidney Study. Filled marks and error bars represent means and standard 

deviations of SCr at the baseline (-1000 day to last blood test prior to trimethoprim administration) in 

each patient. Blank marks represent SCr at the first test after trimethoprim administration (day1). Circles; 

moderate CKD (eGFR 30-59 mL/min/1.73m2), triangles; severe CKD (eGFR 15-29 mL/min/1.73m2). 

(b) Percent change in SCr after trimethoprim administration plotted against eGFR in Salford kidney 

study. Each mark represents individual CKD patients, symbols for CKD stage, as described in a). A 

solid line and dashed lines represent mean and ±standard deviation of the percent change in SCr of all 

CKD patients, respectively.  

 

Table 3 Mean creatinine before and after initiation of trimethoprim 
Group Mean serum creatinine, mg/dL 

(95% CI) 

P-Value of the mean difference 

Baseline  1.73 (1.40-2.06) < 0.01 

Immediately post trimethoprim 2.01 (1.67-2.35) 

P-value was calculated by mixed effects model in SPSS version 22, CI; confidence interval. 
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Table 4 Summary of clinical studies evaluating creatinine-drug interaction in chronic kidney disease patients 

Inhibitor Clinical study Subject Information a 
GFR 

(mL/min/1.73m2) 
Study design b 

Blood sampling for 
SCr post inhibitor 

%change in SCr 
(mean ± S.D.) c 

Individual's 
baseline SCr 

Trimethoprim 

Salford study group1 n=13, M3F10, 25-79 yr 26-56 d 100mg QD oral 
>Day10, 12 h after 

last dose 
23 ± 25 Yes 

Salford study group2 n=4, M3F1, 22-88 yr 26-43 d 200mg QD oral 
>Day10, 12 h after 

last dose 
9 ± 10 Yes 

Myre et al. (1987)19 n=5, M2F3, 37-57 yr 15-23 d 100mg BID oral 
Day10, 2-4 h after 

morning dose 
33 ± 26 Yes 

Tasker et al. (1975) group145, e n=6, M5F1, 34-80 yr 27-47 d 160mg BID oral Day6-10 28 ± 34 Yes 

Tasker et al. (1975) group245 f n=4, M0F4, 47-78 yr 22-23 d 
160mg BID oral (day1-3), 

QD oral (day4~) 
Day6-10 7 ± 20 Yes 

Rieder et al. (1974)46 n=9, M4F5, 25-69 yr 17-56 d - - - Yes 

Cimetidine 

Larsson et al. (1980) group147 

g 
n=8, 29-77 yr 21-40 d 200mg QID oral Day7  25 No i 

Larsson et al. (1980) group247 

h 
n=9, 29-77 yr 36-55 d 

(200mg x 3 + 400mg) per 
day oral 

Day7 31 No i 

Ishigami et al. (1989)48 n=8, M7F1, 28-67 yr 16-29 d 400mg BID oral Day7 12 No i 

Hilbrands et al. (1991)49 n=5, 25-66 yr 20-40 
(400mg x 2 + 600mg) per 

day oral 
Steady-state 26 ± 14 No i 

Ma et al. (1978)50 n=8, M8F0, 34-66 yr 18-57 d 300mg SD intravenous 24-48 h after dose 10 ± 10 No i 

Larsson et al. (1981)16 n=17, M12F5, 31-68 yr 19-60 d - - - Yes 

Bjaeldager et al. (1980)51 n=6, M2F4, 39-65 yr 23-41 d - - - Yes 

Famotidine 

Ishigami et al. (1989)48 n=8, M7F1, 28-67 yr 16-29 d 20mg BID oral Day7 7 No i 

Abraham et al. (1987)52 n=12, M10F2, 28-54 yr 10-41 10mg SD intravenous 0-4 h after dose 0 No i 

a: M; male, F; female. b: SD; single dosing, QD; once a day, BID; twice a day, QID; four times a day. c: S.D.; standard deviation. d: eGFR; estimated glomerular filtration rate. e: Group 

with creatinine clearance above 25 mL/min. f: Group with creatinine clearance 15-25 mL/min. g: Group with creatinine clearance of 30-50 mL/min. h: Group with creatinine clearance of 

50-75 mL/min. i: Excluded from the evaluation of baseline SCr due to lack of individual's SCr. Ma et al. (1978)50 was not used for the evaluation of baseline SCr because individual’s age 

was missing. 
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Figure 4 Comparison of percent change in serum creatinine after administration of 
inhibitors in healthy and CKD patients. 

Percent changes in serum creatinine (%ΔSCr) after administration of inhibitors (a; trimethoprim, b; 

cimetidine, and c; famotidine) are shown over the daily dose in clinical studies in healthy population 

(white bars) or CKD patients (grey bars). %ΔSCr in CKD patients were obtained from Salford Kidney 

Study and literature collected in this study. %ΔSCr in healthy population were obtained from literature 

those were collated in our previous study evaluating the creatinine models for healthy population31,32. 

Error bars represents standard deviation (S.D.) of %ΔSCr in each study. Error bars are not shown when 

S.D. is not available. 

 

2.3.1.2  CCr/GFR 比データの解析 

CCr/GFR 比データを検索した文献 27 本のうち、抽出条件に合致したのは 10 本であった 

(Table 5)。一部の文献では複数の臨床試験又は複数の CKD ステージのデータを含んでいたた

め、健康成人では 10 試験、軽度 CKD では 11 試験、中等度 CKD では 16 試験、高度 CKD で

は 13 試験、末期 CKD では 4 試験のデータが抽出された。CKD ステージごとの CCr/GFR 比の

重み付け平均値は、CKD ステージが高度であるほど高値であった（Figure 5、健康成人；1.07

倍、軽度 CKD；1.18 倍、中等度 CKD；1.22 倍、高度 CKD；1.44 倍、末期 CKD；1.86 倍）。

すなわち、健康成人に比べて CKD 患者では、creatinine の腎クリアランスに占める腎トランス

ポーターを介した輸送クリアランスの割合が大きいため、腎トランスポーターを介した DDI

の強度も大きくなることが示唆された。 
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Table 5 Summary of the reported ratios of creatinine clearance to GFR (CCr/GFR) in healthy and CKD patients 

CKD group 
(GFR; mL/min/1.73m2) 

Reference 
number of 
subjects 

CCr/GFR Overall mean ± S.D.  
of CCr/GFR (%CV) 

GFR 

Mean S.D. Min Max 

Healthy 
(>90) 

Kim, K.E. et al. (1969)53 85 1.23 0.19 

1.07 ± 0.19 
(18%) 

90 - 

Bauer, J.H. et al. (1982)54 42 1.08 0.18 91 148 

Bauer, J.H. et al. (1982)54 49 1.02 0.18 91 148 

Shemesh, O. et al.(1985)30 27 1.18 0.30 91 164 

Bennett, W. M. & Porter, 
G. A.(1971)55 

11 0.96 0.12 92 204 

Lavender, S. et al. (1969)56 4 1.23 0.10 92 126 

Luke, D. R. et al. (1990)57 34 1.15 0.13 91 119 

Zhang, X. et al. (2020)29  123 0.97 0.16 111 144 

Zhang, X. et al. (2020)29 175 1.05 0.15 91 109 

Brod, J. & Sirota (1948)58 14 0.99 0.06 95 158 

Mild CKD 
(60-89) 

Kim, K.E. et al. (1969)53 81 1.28 0.20 

1.18 ± 0.31 
(26%) 

70 89 
Bauer, J.H. et al. (1982)54 38 1.40 0.36 61 89 
Bauer, J.H. et al. (1982)54 38 1.28 0.24 61 89 
Shemesh, O. et al.(1985)30 36 1.45 0.41 60 89 
Bennett, W. M. & Porter, 
G. A.(1971)55 

14 0.96 0.12 69 90 

Lavender, S. et al. (1969)56 8 1.38 0.19 64 89 
Luke, D. R. et al. (1990)57 14 1.16 0.11 63 88 
AASK study analyzed in 
Zhang, X. et al. (2020)29 

174 1.02 0.32 61 92 

Zhang, X. et al. (2020)29 168 1.22 0.31 60 74 
Zhang, X. et al. (2020)29 166 1.12 0.20 60 90 
Brod, J. & Sirota (1948)58 2 0.98 0.03 88 88 

Moderate CKD 
(30-59) 

Kim, K.E. et al. (1969)53 45 1.58 0.31 

1.22 ± 0.41 
(34%) 

30 49 

Bauer, J.H. et al. (1982)54 27 2.15 0.85 30 59 

Bauer, J.H. et al. (1982)54 27 1.93 0.75 30 59 

Shemesh, O. et al.(1985)30 43 1.68 0.39 30 60 

Bennett, W. M. & Porter, 
G. A.(1971)55  

5 0.94 0.29 33 51 

Lavender, S. et al. (1969)56 3 1.62 0.28 32 36 

Lavender, S. et al. (1969)56 12 1.39 0.13 31 57 
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MDRD study analyzed in 
Zhang, X. et al. (2020)29 

116 1.16 0.18 45 63 

MDRD study analyzed in 
Zhang, X. et al. (2020)29 

235 1.24 0.24 31 44 

AASK study analyzed in 
Zhang, X. et al. (2020)29 

240 1.10 0.36 45 59 

AASK study analyzed in 
Zhang, X. et al. (2020)29 

217 1.15 0.43 31 44 

Zhang, X. et al. (2020)29 275 1.21 0.23 46 59 

Zhang, X. et al. (2020)29 355 1.34 0.35 31 44 

Zhang, X. et al. (2016)28 363 1.08 0.35 46 59 

Zhang, X. et al. (2016)28 400 1.14 0.47 31 44 

Brod, J. & Sirota (1948)58 6 1.11 0.23 37 60 

Severe CKD 
(15-29) 

Kim, K.E. et al. (1969)53 25 1.61 0.34 

1.44 ± 0.61 
(42%) 

29 - 
Bauer, J.H. et al. (1982)54 2 1.91 0.17 26 23 
Bauer, J.H. et al. (1982)54 2 1.79 0.44 26 23 
Shemesh, O. et al.(1985)30 31 2.10 0.80 30 15 
Lubowitz, H. et al. (1967)59 4 1.42 0.20 20 15 
Bennett, W. M. & Porter, 
G. A.(1971)55 

9 1.02 0.25 29 18 

Lavender, S. et al. (1969)56 4 1.50 0.05 27 18 
Lavender, S. et al. (1969)56 12 1.66 0.22 30 16 
MDRD study analyzed in 
Zhang, X. et al. (2020)29 

446 1.29 0.30 29 9 

AASK study analyzed in 
Zhang, X. et al. (2020)29 

171 1.28 0.46 29 12 

Zhang, X. et al. (2020)29 579 1.58 0.77 29 8 
Zhang, X. et al. (2016)28 250 1.37 0.60 29 15 
Brod, J. & Sirota (1948)58 1 1.25 - 22 22 

End stage renal disease 
(<15) 

Shemesh, O. et al.(1985)30 25 2.23 0.91 

1.86 ± 0.88 
(47%) 

2 14 

Lubowitz, H. et al. (1967)59 11 1.20 0.09 1 15 

Lavender, S. et al. (1969)56 9 2.00 0.92 1 15 

Brod, J. & Sirota (1948)58 4 1.09 0.09 3 9 

Abbreviations: CCr/GFR; ratio of creatinine clearance to GFR, S.D.; standard deviation, AASK; the African American Study of Kidney Disease and 

Hypertension trial, MDRD; The Modification of Diet in Renal Disease study
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Figure 5 Scatter plot of the reported ratios of creatinine clearance to GFR (CCr/GFR) 
in healthy populations and CKD patients 

Open circles represent mean CCr/GFR in individual studies plotted against mean GFR in corresponding 

studies, and filled circles represent overall means of CCr/GFR in each CKD stage plotted against mean GFR 

(Table 5): blue; healthy (GFR>90 mL/min/1.73m2), cyan; mild CKD (GFR 60-89 mL/min/1.73m2), orange; 

moderate CKD (GFR 30-59 mL/min/1.73m2), pink; severe CKD (GFR 15-29 mL/min/1.73m2), and red; 

end stage renal disease (GFR <15 mL/min/1.73m2). Horizontal and vertical bars on open circles represent 

range of GFR and standard deviation of CCr/GFR in each study, respectively. A black dashed line represents 

CCr/GFR = 1. 

 

2.3.2  CKD 患者に対する creatinine モデルの最適化 

CKD 患者の creatinine モデルの最適化は、本試験で収集した CKD 患者の SCr,baseline個別値に

対するモデル予測精度を指標として実施した。CKD 患者の SCr,baseline個別値（1.1~3.9 mg/dL）

は、臨床試験 8 試験の CKD 患者 64 例（中等度 CKD：35 例、高度 CKD：29 例、男性：31

例、女性：33 例、年齢:22～88 歳）より取得した (Table 4)。最適化前の健康成人の creatinine

モデルは、CKD 患者の SCr,baselineを顕著に過小評価したが（Figure 6a）、GFR 及び Rsynの最適

化により予測精度が大幅に改善した（Figure 6b-c）。最後に、腎トランスポーターの輸送活

性を最適化した。実験的に、全ての腎トランスポーターの輸送クリアランスが GFR に比例し

て低下すると仮定した場合、CKD 患者の CCr/GFR が過小評価されたことから (Figure 6e, blue 

line)、この仮定は不適切と判断した。そこで、OAT2 及び OCT2・MATEs クリアランスに

GFR とは異なる低下率を設定することで、腎機能低下に伴う CCr/GFR の増加を再現すること

ができた (Figure 6e, red line)。その結果、GFR 15 mL/min/1.73m2 (GFR が 88%低下) の CKD

患者の OAT2 を介した輸送クリアランスの低下は 93%、OCT2・MATEs を介した輸送クリア

ランスの低下は 62%とするのが妥当であると判断された（CoeffCKD,TP推定値は 0.70）。腎トラ

ンスポーターの輸送活性を最適化した creatinine モデルは、SCr,baselineの予測性も良好であった

ことから（Figure 6d）、本モデルを最終モデルとして選択した。 
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Table 6 System parameters in creatinine models optimized for chronic kidney disease patients 

Parameter Unit Description Optimization for CKD 
Value in healthy a 

(GFR = 125 mL/min) 
Value in CKD 

(GFR = 15 mL/min) b 

GFR L/h Glomerular filtration rate GFR or eGFR 7.5 0.9 

QPT,blood L/h Blood flow rate to proximal tubule 
Percent reduction in renal blood flow 

in CKD relative to healthy37 
58 34 

RSYN mg/h Endogenous creatinine synthesis rate 
Calculated using the equation from 

Bjornsson et al. (Eq 1) 34  
71 46 

VPT,bi L 
Volume of water in blood and interstitial 
space of cortex 

Reduction in proportion to GFR (Eq 2) 

0.082 0.0098 

VPT,cell L Volume of water in proximal tubule cells 0.066 0.0079 

VPT,filt  L Volume of proximal tubule filtrate 0.054 0.0064 

QPT-U,filt L/h Filtrate flow rate out of proximal tubule 2.7 0.3 

CLPD,trans L/h 
Passive permeability by the transcellular 
routes 

0.43 0.052 

CLPD,para L/h 
Passive permeability by the paracellular 
routes 

2.9 0.34 

CLint,OAT2 L/h CLint of OAT2 transporter 

Additional deterioration in OAT2 (Eq 

3-5) + clearances of other 

transporters optimized (Eq 6) 

21.5 1.45 

CLint,OCT2 L/h CLint of OCT2 transporter 8.75 3.33 

CLint,MATE1 L/h CLint of MATE1 transporter 0.16 0.062 

CLint,MATE2-K L/h CLint of MATE2-K transporter 0.53 0.200 

Abbreviations; eGFR; estimated GFR, OAT2; organic anion transporter 2, OCT2; organic cation transporter 2, MATE; multidrug and toxin extrusion protein transporter, 
CLint; intrinsic clearance 

a Values optimized for healthy populations, see Scotcher et al. (2019)31  

b Assuming a male at age 65 years old with serum creatinine of 4.5 mg/dL, body weight of 70 kg and height of 170 cm 
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Figure 6 Predictability of creatinine models for baseline serum creatinine 

(a-d) predictability of baseline serum creatinine (SCr,baseline) in the creatinine models with subsequent 

parameter optimization for chronic kidney disease (CKD) patients: (a) creatinine models for healthy 

population (‘Without optimization’), (b) optimization of glomerular filtration rate (‘+ Glomerular 

filtration’), (c) optimization of creatinine synthesis rate (‘+ Creatinine synthesis’), (d) optimization of 

renal transporter clearances (‘+ Renal transporter clearance’). Filled circles in each figure represent 

CKD patients from eight clinical studies: red; Salford study1, blue; Salford study2, grey; Myre et al. 

(1987)19, green; Tasker et al. (1975)45 group1, pink; Tasker et al. (1975) group2, black; Rieder et al. 

(1974)46, cyan; Larsson et al. (1981)16, yellow; Bjaeldager et al. (1980)51. Solid and dashed lines 

represent a line of unity and 1.2-fold error lines, respectively. gmfe; geometric mean fold-error. (e) 

Recovery of CCr/GFR in healthy and CKD populations by optimization of renal transporter clearances. 

Open circles represent mean CCr/GFR in individual clinical studies and filled circles represent overall 

means for each CKD stage (Figure 5): blue; healthy (GFR>90 min/mL/1.73m2), cyan; mild CKD (GFR 

60-89 min/mL/1.73m2), orange; moderate CKD (GFR 30-59 min/mL/1.73m2), pink; severe CKD (GFR 

15-29 min/mL/1.73m2), and red; end-stage-renal-disease (GFR <15 min/mL/1.73m2). Blue and red solid 

lines are simulated CCr/GFR in the creatinine model with and without optimization of renal transporter 

clearances, respectively. Black dashed lines represent CCr/GFR = 1. 

 

2.3.3  CKD 患者の腎トランスポーター阻害薬の PK モデル 

文献検索により、CKD 患者でトリメトプリム、シメチジン及びファモチジンの血漿中濃度

推移を評価した臨床試験が、それぞれ 1 試験、4 試験及び 2 試験特定された (Table 7)。これ

らの臨床データを用いて、各腎トランスポーター阻害薬のコンパートメントモデルを作成し

た。収集した PK データでは、腎トランスポーター阻害薬の PK と CKD ステージに明確な関

係性がなかったため、中等度及び高度 CKD 患者での PK データを統合して解析に用いた。

CKD 患者でのトリメトプリムの PK は、実測値の 92%（59 時点のうち 54 時点）が予測値の

95% percentile (n=1000) 内にプロットされたことから、体重を共変量とした 1-コンパートメン

ト母集団 PK モデルにより十分に記述されたと判断した (Table 8、Figure 7)。CKD 患者での

シメチジン及びファモチジンの PK は、2 相性の消失推移を示し、2-コンパートメントモデル

により十分に記述された (Table 8、Figure 8-9)。
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Table 7 Pharmacokinetic studies of renal transporter inhibitors in chronic kidney disease patients 

Inhibitor Subject Information a 
GFR 

(mL/min/1.73m2) 
Study design b 

Blood sampling points 
(time after last dose) 

Reference 

Trimethoprim n=9, M4F5, 25-69 yr 17-56 c 160mg oral SD 1-48h Rieder et al. (1974)46 d 

Cimetidine 

n=5, 26-76 yr 30-52 e 200mg oral SD 0.75-9h Larsson et al. (1979)60 f 

n=6, M4F2, 43-66 yr 23-47 c 
Day1-6; (200mg x 4) per day oral 

Day7; 200mg SD oral 
0-9h on day7 Larsson et al. (1981)16 g 

n=8, M6F2, 31-68 yr 36-69 c 
Day1-6; (200mg x 3 + 400mg) per 

day oral 
Day7; 200mg SD oral 

0-9h on day7 Larsson et al. (1981)16 h 

n=8, M8F0, 34-66 yr 23-65 c 300mg intravenous SD 0.25-16h Ma et al. (1978)50 i 

Famotidine 
n=5, M2F3, 60-71 yr 6-38 e 20mg oral SD 1-24h Inotsume et al. (1989)61 

n=12, M10F2, 28-54 yr 10-41 10mg intravenous SD 2.5min-4h Abraham et al. (1987)52 

a M; male, F; female 

b SD; single dosing, QD; once a day, BID; twice a day, QID; four times a day 

c eGFR; estimated glomerular filtration rate 

d Subjects in moderate and severe CKD group (eGFR 15-59 mL/min/1.73m2) was extracted based on individuals’ eGFR 

e Creatinine clearance (mL/min) 

f Group with creatinine clearance of 30-52 mL/min 

g Group with creatinine clearance of 30-50 mL/min 

h Group with creatinine clearance of 50-75 mL/min 

i Group with creatinine clearance of 49-87 mL/min (mild renal failure) 
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➢ トリメトプリム 

 

Figure 7 Simulated and observed plasma concentration-time profile of trimethoprim 
in chronic kidney disease patients 

Open symbols represent observed plasma concentration of trimethoprim after oral administration of 160 

mg dose; circles; moderate CKD (eGFR 30-59 mL/min/1.73m2), triangles; severe CKD (eGFR 15-29 

mL/min/1.73m2) in Rieder et al. (1974)46. Filled black circles and grey area represent median and 95% 

prediction interval of pharmacokinetic simulation (n=1000). 

 

➢ シメチジン 

 

Figure 8 Simulated and observed plasma concentration-time profile of cimetidine in 
chronic kidney disease patients 

Black circles and lines represent observed or simulated plasma concentration of cimetidine after oral or 

intravenous administration. A; Larsson et al. (1979) 200mg oral single dosing (SD)60, B; Larsson et al. 

(1981) 200mg oral four times a day dosing (QID)16, C; Larsson et al. (1981) (200mg x 3 + 400mg) per 

day oral dosing16, and D; Ma et al. (1979) 300mg single intravenous dosing50. Simulation of 

pharmacokinetic profile was performed according to actual dosage regimen in each study using the 

optimized two-compartment model of cimetidine (Table 7). 
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➢ ファモチジン 

 

Figure 9 Simulated and observed plasma concentration-time profile of famotidine in 
chronic kidney disease patients 

Black circles and lines represent observed or simulated plasma concentration of famotidine after oral or 

intravenous administration. A; Inotsume et al. (1989) 20mg oral single dosing (SD)61, B; Abraham et al. 

(1987) 10mg single intravenous dosing52. Simulation of PK profile was performed according to actual 

dosage regimen in each study using the optimized two-compartment model of famotidine (Table 7). 

 

Table 8 Pharmacokinetic parameters of renal transporter inhibitors in CKD patients 

Inhibitors 

Pharmacokinetic model parameters [Units] 

CL V2 ka Q V3 F fu,p 
a 

[L/ h] [L] [1/ h] [L/ h] [L] [-] [-] 

Trimethoprim b 5.07*(WTi/70)0.822 105*(WTi/70)0.532 1.24 - - 1 0.51 

Cimetidine 27.30 35.60 0.23 38.80 39.30 1 0.84 

Famotidine  2.61 24.19 0.44 74.24 46.67  0.47 0.72 

Details of PK models and PK parameters are presented in our previous study31. In brief, V2 and V3 represent 

the volumes of the central (plasma) and peripheral compartments, respectively; CL – clearance, WTi – body 

weight of subject i, ka – absorption rate constant, Q – inter-compartment clearance, F – bioavailability, fu,p – 

fraction unbound in plasma in CKD patients. a; The fu,p values for trimethoprim and famotidine in CKD 

patients were substituted with those in healthy subjects summarised in our previous study31,32 because a 

negligible difference in fu,p between CKD and healthy subjects was reported for trimethoprim39,40 and there 

was no information for famotidine. The fu,p value of cimetidine in CKD patients is the mean of reported 

values in twelve CKD patients9. b; population (typical individual) parameters of the population 

pharmacokinetic model for trimethoprim. 
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2.3.4  CKD 患者の creatinine DDI シミュレーション 

CKD 患者の creatinine モデルの%ΔSCr予測性検証は、本試験で収集した CKD 患者の%ΔSCr

データ（Table 4、臨床試験 12 試験、CKD 患者 90 例）を用いて実施した。CKD 患者の

creatinine モデルは、検証に用いた臨床試験 12 試験の結果のうち、8 試験 (66%) が予測限度

内に予測された（Figure 10）。トリメトプリムとシメチジンはそれぞれ 5 試験中 3 試験が予

測限度内に予測され、ファモチジンは 2 試験中 2 試験が予測限度内に予測された。 

 

Figure 10 Predictability of percent change in serum creatinine after administration of 
renal transporter inhibitors. 

Predictability of percent change in serum creatinine (SCr) after administration of inhibitors. Filled marks 

and error bars represent means and standard deviations of percent change in SCr in each clinical study 

with three inhibitors; red circles; trimethoprim, green triangles; cimetidine, blue squares; famotidine. 

Solid and dashed lines represent line of unity and prediction error limits considering intra-individual 

variability in baseline SCr in CKD population (8.9%), respectively. 

 

2.3.5  CKD 患者で%ΔSCrが増加するメカニズムの検証 

作成した creatitnine モデルを用いたシミュレーションを実施し、どのような場合に CKD 患

者で%ΔSCrが増加しうるか検証した。OCT2 及び MATEs 阻害に由来する%ΔSCrは GFR 低下に

伴い増加し、OAT2 阻害に由来する%ΔSCrは GFR 低下に伴い低下した（Figure 11）。 

 

 

Figure 11 Simulation of %ΔSCr in different stages of CKD 

Percent change in serum creatinine (%ΔSCr) simulated with different degree of transporter inhibition 

(0%; no inhibition, 100%; complete inhibition) and over the range of GFR, representing healthy (125 

mL/min/1.73m2) and CKD populations (moderate CKD; GFR=30-59 mL/min/1.73m2, severe CKD; 

GFR=15-29 mL/min/1.73m2).  
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2.4  考察 

2.4.1  健康成人及び CKD 患者における creatinine DDI の比較 

Creatinine は腎障害マーカーとして広く認知され、CKD 患者での SCrデータは数多く収集さ

れ統合的な解析が実施されている。近年の解析から、creatinine は腎トランスポーターの内因

性 DDI 基質であり、腎障害がない場合でも、腎トランスポーター阻害薬の投与により SCrが

一過的に上昇することが分かってきた 2。報告されている creatinine DDI データの大半は健康

成人を対象とした試験の結果であるが、一部の腎トランスポーター阻害薬（トリメトプリ

ム、シメチジン、ファモチジン）では CKD 患者での creatinine DDI データが報告されてい

た。これまでに、健康成人と CKD 患者での creatinine DDI を包括的に比較した研究した報告

がないことから、本研究は、creatinine DDI の指標となる%ΔSCrと CCr/GFR 比を健康成人と

CKD 患者で比較した。その結果、健康成人と CKD 患者間で%ΔSCrに差異があるかについて

は、明確な結論が得られなかった。これは多くの場合において、CKD 患者への腎トランス

ポーター阻害薬の投与量が健康成人より減量されており、健康成人と同用量での評価が実施

されていないことに起因している可能性がある（Figure 4）。トリメトプリムの 1 日用量 400 

mg/日未満では、健康成人と比較して CKD 患者の%ΔSCrが高い傾向があることが示された。

また、一部の臨床試験は、同じ用法用量の腎トランスポーター阻害薬を健康な被験者と CKD

患者へ投与した際の%ΔSCrを比較しており、いずれも試験でも CKD 患者は健康成人より強い

creatinine DDI を示した。Myre et al.は、健康成人と CKD 患者にトリメトプリムを投与したと

きの%ΔSCrがそれぞれ 15％及び 33%であったことを報告している 19。また、Ishigami et al.ら

は、健康成人と CKD 患者にファモチジンを投与したときの%ΔSCrがそれぞれ 1％及び 7%で

あったことを報告している 48。これらより、同一条件下で健康成人と CKD 患者の creatinine 

DDI を評価した場合には、CKD 患者が健康成人より強い creatinine DDI を示す可能性は否定

されない。CKD 患者が健康成人より強い creatinine DDI を示す可能性は、CCr/GFR 比データの

CKD 患者と健康成人の比較結果からも確認された。複数の臨床試験より収集した CKD ス

テージごとの CCr/GFR 比の重み付け平均は、CKD ステージが高度であるほど高値であった。

CKD 患者で CCr/GFR 比が増加したメカニズムは明確には分かっていないものの、creatinine 腎

排泄における腎トランスポーターを介した尿細管分泌の寄与率が CKD 患者で増加すること、

すなわち CKD 患者が健康成人より強い creatinine DDI を示す可能性を示唆するデータである

と考えられる。Creatinine の腎排泄（すなわち、CCr）は、糸球体濾過と尿細管分泌に加えて尿

細管再吸収からなるプロセスで説明されるが、CKD 患者で増加する CCr/GFR 比は、腎トラン

スポーター阻害薬のシメチジン投与により健康成人と同程度に回復することから 30、尿細管

分泌を仲介する腎トランスポーターの輸送活性変化に由来する現象であり、CKD による尿細

管再吸収の変化に由来するものではないと考えられる。これら調査結果より、creatinine は

CKD 患者で creatinine DDI の強度が増加する内因性 DDI 基質であると考えられた。そこで本

研究では、CKD 患者の creatinine PBPK モデルを作成することで、CKD により creatinine DDI

リスクが変化するメカニズムを解析し、作成したモデルを用いて CKD 患者での creatinine DDI

を予測することを試みた。なお、本研究はいくつかの重要な仮定および limitation の上で実施

されており、これらは2.4.2 2.4.3 項で考察することに加え、2.4.4 項にリストとして提示し

た。 
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2.4.2  CKD 患者の creatinine モデルの作成 

CKD 患者の creatinine モデルは、CKD 患者で認められる生理的変化として GFR 低下に加え

て、creatinine 生合成速度の低下、尿細管モデルパラメータ（受動拡散クリアランス、近位尿

細管コンパートメントの容積及び濾過流速等）の低下、腎トランスポーターを介した輸送活

性の低下を、健康成人の creatinine モデルへ組み入れることで作成した。Creatinine の生合成

速度は、年齢、体重及び性別を変数として含む回帰式から算出した計算値を用いた。この回

帰式は、健康成人及び軽度・中等度 CKD 患者での Creatinine 生合成速度を測定した 3 つの臨

床試験（男性 936 名、女性 219 名）の結果を統合して回帰分析することで作成されたもので

ある 25,62,63。用いた回帰式では、CKD の病態自体による creatinine 生合成速度の変化は考慮さ

れていないが、これは SCrが 5 mg/dL 以下の CKD 患者では CKD が creatinine 生合成速度に影

響しないという報告に基づいている 62。 

腎トランスポーターの輸送活性以外の尿細管のモデルパラメータ（受動拡散クリアラン

ス、近位尿細管コンパートメントの容積及び濾過流速等）は、GFR に比例して低下すると仮

定したが（重要な仮定 [1]）、この仮定は intact nephron 仮説に基づいて設定された 35。Intact 

nephron 仮説とは、腎機能の低下の程度は機能不全のネフロンの数により定まり、GFR を含む

全ての腎機能が一様に低下するという考え方である。GFR 以外の腎機能の評価が難しいこと

から、PBPK モデル解析では intact nephron 仮説が近似的に用いられることが多い 64。近位尿

細管の各コンパートメントの容積はネフロン数に、原尿量は GFR に依存するとの考え方から

intact nephron 仮説を適用した。また、受動拡散クリアランスは、尿細管表面積に比例して変

化するパラメータとして記述されていることから、ネフロン数に依存するパラメータとして

intact nephron 仮説を適用した。CKD 患者では尿細管表面積低下などの量的な変化に加えて、

尿 pH 低下など質的な変化も生じるが、creatinine モデルでは尿 pH 変化の影響は考慮しなかっ

た。このことは、腎 creatinine クリアランスが尿 pH によって変化を受けないという過去の解

析結果に基づいている 11。 

CKD 患者の creatinine モデルの初期検討では、腎トランスポーターの輸送活性にも intact 

nephron 仮説を適用することを検討したが、そのモデルでは CKD 患者で認められる CCr/GFR

比の上昇を再現できなかった。CKD 患者での CCr/GFR 比の増加は、腎トランスポーター阻害

薬シメチジンの投与により健康成人と同程度に回復することが示されていることから 30、

CKD による腎トランスポーターの輸送活性の変動に由来する事象と考えられる。先行研究と

して、OAT1/3 の輸送活性は intact nephron 仮説に従わないことが示されていたことから 5、

creatinine の尿細管分泌に関わる腎トランスポーターに対しても intact nephron 仮説に従わない

輸送活性変動の可能性を検証した。CKD 患者での OAT2 典型基質薬の薬物動態データより算

出された OAT2 輸送活性の低下率（高度 CKD で 93%低下）は、GFR 低下率（高度 CKD で

88%低下）より大きく、OAT1/3 輸送活性低下率（高度 CKD で 95%低下）と同程度であった
5。パラメータ推定から算出された OCT2・MATEs の輸送活性の低下率（高度 CKD で 62%低

下）は GFR 低下率（高度 CKD で 88%低下）より小さかった。すなわち、CKD 患者での

CCr/GFR 比の増加は、OCT2・MATEs 輸送活性低下率が GFR 低下率より小さいことで、

creatinine の腎クリアランスに対する OCT2・MATEs の寄与率が増加したためと考えられた 

(Figure 12)。GFR に対する OCT2・MATEs クリアランスの比の増加は、creatinine 以外の

OCT2・MATEs 基質薬でも報告されており、今回の結果を支持するものである 65,66。GFR に

対する OCT2・MATEs クリアランスの比が CKD で増加するメカニズムは不明であるが、

CKD による腎機能低下に対する適応反応としてこれらトランスポーターが誘導される可能性
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が示唆されている 66。本研究では、OCT2・MATEs の各トランスポーターに選択的な基質薬

の CKD 患者での薬物動態データを入手出来なかったことから、CKD による輸送活性低下率

は OCT2 と MATEs で同じと仮定した（重要な仮定 [2]）。しかし、CKD による輸送活性変化

は OCT2 と MATEs で異なる可能性もあることから、各トランスポーターの選択的基質薬の臨

床データを今後取得することでこの可能性を精査していく必要がある。CKD 患者では、GFR

に対する OCT2・MATEs を介した輸送クリアランスの比が増加していることから、creatinine

と OCT2 又は MATEs 阻害の DDI の強度は GFR 低下に伴い上昇するものとシミュレーション

された（Figure 11）。すなわち、「OCT2 又は MATEs の基質薬」は CKD により DDI の強度

が増加する可能性があることから、OCT2 又は MATEs 阻害薬と併用される場合には健康成人

より一層の注意が必要であることが示された。一方、OAT2 を介した DDI ではその懸念は低

いことが示された。国内で承認されている「OCT2 又は MATEs の基質薬」として、糖尿病治

療薬メトホルミン 2、イメグリミン 65などがある。これら薬物の CKD 患者での DDI データは

報告がないものの、CKD 患者への処方ではそのリスクに十分に注意する必要がある。 

 

Figure 12 Schematic diagram showing the putative mechanism  

of the increased extent of creatinine DDI in CKD patients 

Width of arrows represent relative values of GFR and OCT2/MATEs-mediated clearance, and pie charts 

represent their relative contribution to the overall renal clearance of creatinine.
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2.4.3  Creatinine PBPK モデルによる CKD 患者での creatinine DDI の予測 

作成した CKD 患者の creatinine モデルと腎トランスポーター阻害薬の PK モデルを統合す

ることで、CKD 患者での creatinine DDI の強度を予測した。モデル構築とは独立した臨床試験

12 試験の結果のうち 8 試験が予測限度内に予測された。モデルの予測性を良好と判断するた

めの確立された基準は存在しないものの、本研究での creatinine DDI 予測精度（66%）は、過

去に報告された健康成人での creatinine DDI 予測精度（51-61%）より高いものであることから
32、十分許容できるものと考えた。このことから、PBPK モデル解析により CKD 患者での

DDI 強度を予測可能であることが示された。CKD 患者の creatinine モデルはシメチジンとの

DDI を過小評価する傾向にあり、この傾向は健康成人の creatinine モデルでも同様であった
32。この原因として、近位尿細管上皮細胞の刷子縁膜側に局在する MATEs の阻害を、血漿中

阻害薬濃度を基準として記述していることが挙げられる（重要な limitation [1]）。OCT2 基質

薬でもあるシメチジンは近位尿細管細胞内に蓄積することが知られているが 67、本研究では

血漿中と近位尿細管細胞内の阻害薬の濃度差を考慮しなかったため、シメチジンによる

MATEs の阻害を過小評価した可能性がある。今回の結果は、腎トランスポーターを介した

DDI をより正確に予測するためには、基質薬のみならず阻害薬についても PBPK モデルを作

成し、各腎トランスポーターが存在する局所での阻害薬濃度に基づいた予測が必要であるこ

とを示しており、今後の課題であると考えている。 

PBPK モデル解析による DDI 予測精度に影響しうるその他の要因として、モデルへの入力

値である各腎トランスポーターに対する阻害薬の IC50の確からしさが考えられる。本研究で

は in vitro 試験で得られた IC50を入力値として用いたが、in vitro 試験で得られる IC50は試験条

件によって大きく（>10 倍以上）異なることがある（重要な limitation [2]）68。その原因の一

つとして、in vitro 阻害試験に用いるトランスポーター基質薬の種類に応じて IC50が変化する

ことが広く認識されている。例えば、MATE-2K に対するシメチジンの IC50は、同一文献内で

評価された場合であっても、基質薬としてメトホルミンとクレアチニンを用いた場合で約 4

倍異なることが報告されている 27。このことから、PBPK モデル解析で用いる IC50は、モデル

化する薬剤を基質薬として用いた in vitro 試験の結果を用いることが望ましく、本試験では、

クレアチニンを基質薬として 4 つの腎トランスポーターの IC50を同一文献内で評価した唯一

の報告である Mathialagan et al. 27の報告値を用いた。しかしながら、クレアチニンを基質薬と

して用いた場合であっても、試験溶液組成の違いなど不特定の理由から、算出される IC50の

値が試験間で異なることもある。例えば、基質薬としてクレアチニンを用いて算出された、

MATE1 に対するシメチジンの IC50は、文献間で 10 倍程度異なる 27,69。PBPK モデル解析によ

る DDI 予測精度を向上していくためには、in vivo DDI の程度を適切に反映する in vitro IC50の

算出方法を確立することや、in vitro 試験方法を画一化する等により IC50の試験間差を減らし

ていくことが今後の課題として重要であろう。また、モデル解析においては、入力した IC50

に対する感度分析を実施することで、予測値に対する影響を把握しておくことも重要であろ

う。 
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2.4.4  本研究における重要な仮定及び limitation 

上述の通り、本研究は以下の重要な仮定及び limitation のもと実施されたことに留意する必

要がある。 

➢ 重要な仮定 [1]：腎トランスポーターの輸送活性以外の尿細管のモデルパラメータ（受

動拡散クリアランス、近位尿細管コンパートメントの容積及び濾過流速等）は、GFR

に比例して低下すると仮定した。 

➢ 重要な仮定 [2]：CKD による輸送活性低下率は OCT2 と MATEs で同じと仮定した。 

➢ 重要な limitation [1]：近位尿細管上皮細胞の刷子縁膜側に局在する MATEs の阻害を、

血漿中阻害薬濃度を基準として記述した。 

➢ 重要な limitation [2]：本研究では in vitro 試験で得られた IC50を入力値として用いた

が、in vitro 試験で得られる IC50は試験条件によって大きく異なることがある。 

 

2.4.5  小括 

腎トランスポーターの内因性 DDI 基質である creatinine の PBPK モデル解析より、OCT2 又

は MATEs の基質薬は CKD により DDI 強度が上昇する可能性があることから、これら薬物が

OCT2 又は MATEs 阻害薬と併用される場合には健康成人より一層の注意が必要であることが

示された。加えて、PBPK モデル解析により、CKD 患者での DDI の強度を予測可能であるこ

とが示唆される結果を得た。 
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3. 第 2 章：健康成人の CPI モデルの作成 

3.1  背景 

OATP1Bs は肝臓の肝細胞類洞側膜に発現する薬物トランスポーターであり、HMG-CoA 還

元酵素阻害薬（ピタバスタチン、ロスバスタチン等）やアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬な

ど広範な有機アニオン類の肝取り込みに寄与することが広く認識されている 2,70。OATP1Bs に

よる肝取り込みは、これら基質薬の主要な消失経路であることから、OATP1Bs の輸送活性低

下はこれら基質薬の血中濃度を増加させることが知られている。例えば、OATP1Bs の強い阻

害薬であるリファンピシンやシクロスポリン A の併用は、ピタバスタチンの血中曝露を大き

く増加させる 71。このように、OATP1Bs を介した DDI は基質薬の血中曝露を大きく変動さ

せ、薬物の有効性又は安全性に影響しうることから、OATP1Bs を介した DDI リスク評価の必

要性が規制当局発出の薬物相互作用ガイドラインでも言及されている 12–14。OATP1Bs の輸送

活性は、OATP1B1 の遺伝子多型や人種によっても変化する可能性が示唆されている 72,73。

OATP1B1 をコードする遺伝子 SLCO1B1 の遺伝子多型のうち、比較的頻度が高く輸送活性へ

の影響が既知の多型として、c.521T>C と c.388A>G がある 74。c.521T>C は OATP1B1 の輸送

活性を低下させることから、c.521T>C 保有者は、野生型保有者より OATP1Bs 基質薬の血中

濃度が高値を示す。一方、c.388A>G 保有者は、野生型保有者と比較して低い OATP1B1 基質

薬の曝露が示されている 75,76。Asian（主に日本人）では Caucasian と比較して、一部の

OATP1Bs 基質薬（ロスバスタチンなど）の曝露量が約 2 倍高いため、Asian の開始用量を減

量する必要があるとされている 77。Tomita et al.や Sugiyama et al.らは、この OATP1Bs 基質薬

（ロスバスタチンなど）の曝露量の人種差は、関連トランスポーター［OATP1Bs、Breast 

Cancer Resistance Protein (BCRP)］の遺伝子多型の頻度の人種差では説明できず、OATP1Bs の

固有クリアランス自体が Caucasian より Asian で約 2 倍低いと考えざるを得ないと提唱してい

る 75,78。 

OATP1Bs は、内因性 DDI 基質の研究が最も進んでいる薬物トランスポーターの一つであ

り、これまでに複数の内因性 DDI 基質が報告されている 2。その中で、最も臨床活用が可能

であろうと考えられているものが CPI である。CPI は、ヘム合成過程で生合成される副産物

であり、血液中（数 nM）及び尿中で検出される。種々の in vitro 試験から、CPI は OATP1Bs

及び多剤耐性関連タンパク質（MRP）の基質であること、代謝による消失は受けにくいこと

が確認されている 79–84。In vivo においても、CPI の体内動態が OATP1Bs の輸送活性変化を鋭

敏に反映することを示すデータが報告されている。ヒト又はサルへの OATP1Bs 阻害薬投与に

より、CPI の血中濃度は OATP1Bs 阻害薬の投与量依存的に大きく上昇し、同時投与された

OATP1Bs 基質薬の血中曝露と高い相関を示した 83,85–89。また、CPI は遺伝子多型による

OATP1Bs 輸送活性の変動も検知可能であり、SLCO1B1 c.521T>C 変異を有する被験者では、

野生型と比較して高い血中 CPI 濃度が報告されている 86,90。SLCO1B1 c.388 A>G では、わずか

に血中 CPI 濃度は低下する傾向が見られた 89。これら in vivo データの薬物動態解析の結果か

ら、OATP1Bs を介した肝取り込みが CPI の主な消失経路 (総クリアランスの>85%) であるこ

とが示されている 79。 

近年の研究から、OATP1Bs 阻害薬リファンピシンと CPI の DDI の強度が、健康成人より

CKD 患者で強いことが分かった 18（詳細は第 3 章の背景に示す）。このメカニズム解析は、

CKD により OATP1Bs を介した DDI リスクが変化しやすい基質薬の PK パラメータ等条件の

特定や、CKD 患者での OATP1Bs を介した DDI リスクを定量的に予測する方法の確立に繋が

ると考えられる。第 3 章で CKD 患者の CPI モデルを作成するため、第 2 章ではそのベースと
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なる健康成人の CPI モデルを作成することを目的とした。健康成人の CPI モデル作成には、

健康成人対象の臨床試験 3 試験より得られた、リファンピシン併用時・非併用時の CPI 血漿

中及び尿中濃度をデータセットとして用いた。CPI モデルは、腎排泄及び OATP1Bs を介した

肝取り込みを含む semi-mechanistic コンパートメントモデルとして記述し、データセットに対

するモデルフィッティングにより主要なモデルパラメータを推定した。OATP1Bs を介した輸

送活性または CPI の生合成速度に影響すると考えられる 3 つの共変量［OATP1B1 遺伝子型 

(SLCO1B1 c.521T>C)、人種、性別］の CPI モデルへの組入を検討した。 

 

3.2  方法 

3.2.1  健康成人対象の臨床試験データ 

健康成人の CPI モデルは、健康成人対象の臨床試験 3 試験の CPI 血漿中及び尿中濃度デー

タを用いて作成した (Table 9)。Shen et al.91 (Study-1) は、健康な Asian-Indian 成人男性 14 例

（521TT；13 例、521TC；1 例）を対象に実施され、リファンピシン非併用時の CPI 血漿中濃

度を 24 時間にわたり測定した。Yee et al.86 (Study-2) は、健康な Caucasian 成人男女 16 例

（521TT；8 例、521TC；6 例、521CC；2 例、各遺伝子型の男女比は１：１）を対象に実施さ

れ、リファンピシン非併用時の CPI 血漿中濃度を 12 時間にわたり測定した。Lai et al.85 

(Study-3) は、健康な Asian-Indian 成人男性 12 例（全例が 521TT）を対象に実施され、3 つの

期で血漿及び尿中の CPI 濃度を 24 時間にわたり測定した。3 つの期のうち 2 つの期は、リ

ファンピシン併用下で実施され、残りの 1 期はリファンピシン非併用下で実施された。CPI モ

デルで検討した 3 つの共変量（SLCO1B1 c.521T>C、人種、性別）に関するデータは、42 例全

例より入手した。リファンピシン非投与時の血漿中 CPI 濃度平均値 (Cave,base) を被験者ごとに

算出し、さらに試験ごと、SLCO1B1 遺伝子型ごと、性別ごとに、Cave,baseの平均値及び標準偏

差を算出した。 
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Table 9 Clinical data used in CPI population PBPK model development for healthy population 

  
Study-1 (Shen et al. (2019))91 Study-2 (Yee et al. (2019))86 Study-3 (Lai et al. (2016))85 

No. Subjects 14 8 8 12 

Ethnicity  Asian-Indians Caucasians Caucasians Asian-Indians 

Sex Male Male Female Male 

Study duration 24h 12h 12h 24h 

SLCO1B1 c.521 

Genotype 
TT (n=13), TC (n=1) TT (n=4), TC (n=3), CC (n=1) TT (n=4), TC (n=3), CC (n=1) TT (n=12) 

No. Occasions; 

treatment 

Occ 1; Predose 

Occ 2; Furosemide 
Occ 1; Pravastatin Occ 1; Pravastatin 

Occ 1; Rifampicin,  

Occ 2; Rosuvastatin 

Occ 3; Rifampicin + Rosuvastatin 

No. Plasma 

samples 

Occ 1; 155 (TT) and 12 (TC) 

Occ 2; 151 (TT) and 11 (TC) 

(TT); 58 

(TC); 44 

(CC); 15 

(TT); 57 

(TC); 41 

(CC); 14 

Occ 1; 144 

Occ 2; 132 

Occ 3; 132 

No. Urine 

samples 
0 0 0 

34 (pre-treatment) 

68 (post-treatment) 

Cave,base (nM)  
TT; 1.07 ± 0.26 

TC; 1.86 

TT; 0.66 ± 0.11 

TC; 1.08 ± 0.14 

CC; 1.74 

TT; 0.54 ± 0.05 

TC; 0.69 ± 0.13 

CC; 1.37 

TT; 0.87 ± 0.16 

Abbreviations: Cave,base; CPI concentration in plasma over whole study period in occasions without rifampicin treatment, Occ; occasion. 
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3.2.2  In vitro 試験による CPI の薬物速度論パラメータの算出 

CPI モデルの肝取り込みに関連する薬物速度論パラメータの一部と血漿蛋白非結合形分率

は、後述の in vitro 試験で算出した値を用いた。 

 

3.2.2.1  In vitro ヒト肝細胞取り込み試験による CPI の薬物速度論パラメータの算出 

In vitro ヒト肝細胞取り込み試験を実施し、その結果を in vitro 薬物速度論モデルで解析する

ことで肝取り込みに関連する薬物速度論パラメータの一部を算出した。 

ヒト肝細胞は、BioIVT (Neuss, Germany) より購入した、SLCO1B1 遺伝子型が野生型 

(521TT）のヒト凍結肝細胞を用いた。培養培地［InVitroGRO™ CP plating medium (BioIVT, 

Catalogue #Z990003) と Torpedo™ Antibiotic Mix (BioIVT, Catalogue #Z990000) を 45:1 で混合し

たもの］で調製した肝細胞を、コラーゲン I コートした 24 ウェルプレートに 350,000 cells/well

の細胞密度で播種し、4 時間培養（37℃、5% CO2）することで細胞を接着させた。肝細胞を

Dulbecco's phosphate-buffered saline (DPBS) (ThermoFisher, Catalogue #14040-224) 400 L で 2 回

洗浄した後、1-アミノベンゾトリアゾール（pan-CYP 阻害薬）を含む DPBS で 20 分間プレイ

ンキュベーションした。DPBS を除去した後、0.1〜30 M の濃度の CPI を添加し、CPI の肝細

胞取り込みを開始した。CPI 添加後 0.5、2、5、20、60、150 分の時点で冷却した 0.2% BSA 含

有 DPBS を添加し、CPI の肝細胞取込みを停止した。DPBS で細胞を洗浄した後、細胞へ H2O 

200 L を添加し、-20℃で一晩静置することで細胞を溶解し細胞中の CPI を抽出した。LC-

MS/MS 分析により細胞溶解液中の CPI 濃度を定量することで、CPI のヒト肝細胞取り込み量

を評価した。また、各時点の培地中 CPI 濃度も測定した。 

In vitro 薬物速度論モデルは、Matlab (R2016a、MathsWorks.Inc) を用いて記述した、in vitro 

2-コンパートメントモデル 70を用いた (Eq 9-10、Figure 13)。このモデルは、細胞外と肝細胞

の 2 つのコンパートメントより構成され、蛋白非結合形 CPI が肝取込みクリアランス

（CLactive,u）及び受動拡散クリアランス（CLpassive,u）によって両コンパートメント間を移行す

るものとした。肝細胞コンパートメント中の非結合形 CPI は肝細胞中非結合形分率（fu,cell）に

より記述し、細胞外コンパートメントの CPI は全て非結合形として存在すると仮定した。

CLactive,uは、最大取込み速度（Vmax）及び親和定数（Km,u）を用いたミカエリスメンテン式で

記述した。推定するパラメータ数を減らすため、CLpassive,uは 0.76 L/min/106 cells に固定し

た。この値は、本試験の最高評価濃度 (30 M) におけるクリアランスであり、本濃度では

CLactive,uの飽和により CLpassive,uが主な膜透過クリアランスになるものと仮定して計算した。な

お、別途実施した OATP1Bs 阻害薬（リファンピシン又はシクロスポリン）存在下の CPI 肝細

胞取込み試験で得られた CLpassive,uも同程度であったことからも、本アプローチの妥当性が確

認された (data not shown)。細胞外と肝細胞の各コンパートメントの容積（Vmed及び Vcell）

は、それぞれ 400 L（培地量）及び 0.95 L（細胞容積 2.7 L/106 cells より算出 92）とした。

ヒト肝細胞取り込み試験で得られた肝細胞中及び培地中の CPI 濃度に対してモデルを同時

フィッティングすることで Vmax、Km,u、fu,cellを推定し、Km,uに対する Vmaxの比から CLactive,uを

算出した。 

𝑑𝐶𝑐𝑒𝑙𝑙

𝑑𝑡
=

𝑉𝑚𝑎𝑥∙𝐶𝑚𝑒𝑑,𝑢
𝐾𝑚,𝑢+𝐶𝑚𝑒𝑑,𝑢

+𝐶𝐿𝑝𝑎𝑠𝑠𝑖𝑣𝑒,𝑢∙𝐶𝑚𝑒𝑑,𝑢−𝐶𝐿𝑝𝑎𝑠𝑠𝑖𝑣𝑒,𝑢∙𝐶𝑐𝑒𝑙𝑙∙fu,cell

𝑉𝑐𝑒𝑙𝑙
  

Eq 9 

dCmed,u

dt
=

−
Vmax∙Cmed,u

Km,u+Cmed,u
−CLpassive,u ∙ Cmed,u+CLpassive,u∙Ccell∙fu,cell

Vmed
  

Eq 10 
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Figure 13 Schematic representation of in vitro 2-compartment model for 
coproporphyrin I 

Abbreviations: Vmed; volume of medium, Vcell; volume of hepatocytes, fu,cell; fraction unbound in hepatocytes, 

CLactive,u; hepatocyte uptake clearance (unbound), CLpassive,u; hepatocyte passive clearance (unbound). 

 

3.2.2.2  CPI の血漿中蛋白非結合形分率の測定 

平衡透析法により CPI の血漿中蛋白非結合形分率 (fu,p) を測定した。96 穴平衡透析プレー

ト（HTDialysis, Gales Ferry, CT）中の平衡透析膜の片方には、最終濃度 1 nM で CPI を添加し

たヒト血漿 (BioIVT, Catalogue #HUMANPLK2U2104) 150 L を添加し、他方にはリン酸緩衝

液（0.1 M、pH 7.4）150 L を添加した。インキュベーター（37℃、10% CO2）で 5 時間震盪

（2,500 rpm）した後、血漿側及び緩衝液側の CPI 濃度を LC-MS/MS で測定した。血漿側 (Cp) 

及び緩衝液側 (Cu) の CPI 濃度より、CPI の fu,pを計算した（Eq 11）。 

fu,p = Cu/Cp Eq 11 

 

3.2.3  健康成人の CPI モデルの構造 

CPI モデルは、母集団 PK モデルとして NONMEM v7.42 で記述した。CPI モデルは、血

液、尿、肝血液、肝組織及び胆汁の 5 つのコンパートメントより構成され (Figure 14)93、各

コンパートメントにおける CPI の濃度又は量は、以下の常微分方程式により記述した（Eq 12-

16）。Cblood、CLV、CLT、Abile及び Aurineは、それぞれ血液中濃度、肝血管中濃度、肝組織中濃

度、胆汁及び尿コンパートメント中の CPI の量を表す。CPI 生合成速度 (ksyn)、肝血流量 

(QH)、血液コンパートメントの分布容積 (Vc)、肝血管の分布容積 (VLV)、肝組織の分布容積 

(VLT)、腎クリアランス (CLR)、非結合形 CPI を基準とした肝受動輸送クリアランス 

(CLpassive,u)、肝取込みクリアランス (CLactive,u)、胆汁排泄クリアランス (CLB)、血液中の蛋白非

結合形分率 (fu,b) 及び肝組織中の蛋白非結合形分率 (fu,LT) をパラメータとして用いた。 

𝑑𝐶𝑏𝑙𝑜𝑜𝑑
𝑑𝑡

= (𝑘𝑠𝑦𝑛 − 𝐶𝐿𝑅 ∙ 𝐶𝑏𝑙𝑜𝑜𝑑 + 𝑄𝐻 ∙ (𝐶𝐿𝑉 − 𝐶𝑏𝑙𝑜𝑜𝑑)) ∙
1

𝑉𝑐
 Eq 12 

𝑑𝐶𝐿𝑉
𝑑𝑡

= (
𝑄𝐻 ∙ (𝐶𝑏𝑙𝑜𝑜𝑑 − 𝐶𝐿𝑉) + 𝐶𝐿𝑝𝑎𝑠𝑠𝑖𝑣𝑒,𝑢 ∙ ((𝐶𝐿𝑇 ∙ 𝑓𝑢𝐿𝑇) − (𝐶𝐿𝑉 ∙ 𝑓𝑢𝑏))

−𝐶𝐿𝑎𝑐𝑡𝑖𝑣𝑒,𝑢 ∙ 𝐶𝐿𝑉 ∙ 𝑓𝑢𝑏
) ∙

1

𝑉𝐿𝑉
 Eq 13 

𝑑𝐶𝐿𝑇
𝑑𝑡

= (
𝐶𝐿𝑝𝑎𝑠𝑠𝑖𝑣𝑒,𝑢 ∙ ((𝐶𝐿𝑉 ∙ 𝑓𝑢𝑏) − (𝐶𝐿𝑇 ∙ 𝑓𝑢𝐿𝑇)) + 𝐶𝐿𝑎𝑐𝑡𝑖𝑣𝑒,𝑢 ∙ 𝐶𝐿𝑉 ∙ 𝑓𝑢𝑏

−𝐶𝐿𝐵 ∙ 𝐶𝐿𝑇 ∙ 𝑓𝑢𝐿𝑇
) ∙

1

𝑉𝐿𝑇
 Eq 14 

𝑑𝐴𝑏𝑖𝑙𝑒
𝑑𝑡

= 𝐶𝐿𝐵 ∙ 𝐶𝐿𝑇 ∙ 𝑓𝑢𝐿𝑇  Eq 15 

𝑑𝐴𝑢𝑟𝑖𝑛𝑒
𝑑𝑡

=  𝐶𝐿𝑅 ∙ 𝐶𝑏𝑙𝑜𝑜𝑑 Eq 16 
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Figure 14 Schematic representation of the semi-mechanistic model for 
coproporphyrin I 

Structure of the coproporphyrin I model. Abbreviations: ksyn; endogenous synthesis rate, VC; volume of 

central compartment, CLR; renal clearance, QH; hepatic blood flow rate, VLV; volume of liver vascular 

compartment, fub; fraction unbound in the blood, CLactive,u; hepatic uptake clearance (unbound), CLpassive,u; 

hepatic passive clearance (unbound), VLT; volume of liver tissue compartment, fu,LT; fraction unbound in liver 

tissue, CLB; biliary clearance. An eye symbol represents observed compartments. 

 

リファンピシンによる CLactive,uの阻害は、競合阻害の式を用いて記述した (Eq 17-18)。CRif

はリファンピシン血漿中総濃度（結合形＋非結合形）である。Kiはリファンピシン血漿中総

濃度を基準とした CLactive,uの見かけの阻害定数であり、リファンピシン血漿中総濃度に応じて

CLactive,uが阻害されるとした。先行研究として、Study-3 で得られた血漿中リファンピシン濃

度を用いて作成されたリファンピシンの母集団 PK モデルが報告されていた 79。そのため、

CRifは、そのリファンピシンの母集団 PK モデルを用いた post-hoc 解析で得られた各被験者の

推定値を用いた。 

 

𝑑𝐶𝐿𝑉
𝑑𝑡

=

(

 
 
𝑄𝐻 ∙ (𝐶𝑏𝑙𝑜𝑜𝑑 − 𝐶𝐿𝑉) + 𝐶𝐿𝑝𝑎𝑠𝑠𝑖𝑣𝑒,𝑢 ∙ ((𝐶𝐿𝑇 ∙ 𝑓𝑢𝐿𝑇) − (𝐶𝐿𝑉 ∙ 𝑓𝑢𝑏))

− (
𝐶𝐿𝑎𝑐𝑡𝑖𝑣𝑒,𝑢 ∙ 𝐶𝐿𝑉 ∙ 𝑓𝑢𝑏

1 +
𝐶𝑅𝑖𝑓
𝐾𝑖

)

)

 
 
∙
1

𝑉𝐿𝑉
 

Eq 17 

𝑑𝐶𝐿𝑇
𝑑𝑡

= (𝐶𝐿𝑝𝑎𝑠𝑠𝑖𝑣𝑒,𝑢 ∙ ((𝐶𝐿𝑉 ∙ 𝑓𝑢𝑏) − (𝐶𝐿𝑇 ∙ 𝑓𝑢𝐿𝑇)) + (
𝐶𝐿𝑎𝑐𝑡𝑖𝑣𝑒,𝑢 ∙ 𝐶𝐿𝑉 ∙ 𝑓𝑢𝑏

1 +
𝐶𝑅𝑖𝑓
𝐾𝑖

)

− 𝐶𝐿𝐵 ∙ 𝐶𝐿𝑇 ∙ 𝑓𝑢𝐿𝑇) ∙
1

𝑉𝐿𝑇
 

Eq 18 
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3.2.4  CPI モデルパラメータの推定及び共変量解析 

パラメータ推定精度を改善するため、一部の CPI モデルパラメータは、in vitro 試験の実測

値又は生理学的に妥当なパラメータに固定した (Table 10)。In vivo の CLpassive,uは、CPI の肝細

胞取り込み試験で算出した in vitro の CLpassive,uを肝臓の肝細胞密度 (120x106 cells/g liver 93) で

in vivo へ換算した値を用いた。fu,LTは、CPI の肝細胞取り込み試験から算出した値 (fu,cell) を

用いた。fu,bは、本研究で算出した fu,pと血液/血漿中薬物濃度比の報告値 94より算出した。QH

及び分布容積（血液コンパートメントを除く）は、生理学的に妥当な値に固定した。 

Table 10 Fixed physiological and CPI dependent parameters used in the CPI PBPK 
model 

  Parameter Symbol Value Unit Reference 

S
y
s
te

m
 

p
a
ra

m
e
te

r Hepatic blood flow rate QH 92.7 L/h Valentin (2002)95 

Volume of liver blood 
compartment 

VLB 0.18 L Valentin (2002)95 

Volume of liver tissue 
compartment 

VLT 1.42 L Valentin (2002)95 

C
P

I 
S

p
e
c
if

ic
 p

a
ra

m
e
te

r 

Fraction unbound in liver 
tissue 

fu,LT 0.19 - fu,cell in CPI uptake 
assay 

Fraction unbound in 
plasma 

fu,p 0.069 - Evaluated in 
protein binding 
assay 

Fraction unbound in 
blood 

fu,b 0.11 - fu,p/B:P 

Blood to plasma ratio B:P 0.628 - Yoshikado et al. 
(2018)94 

Hepatic passive 
clearance 

CLpassive,u 0.76 µL/min/106 cells Estimated in CPI 
uptake assay 

 

残りのモデルパラメータは、臨床試験 3 試験の血漿中及び尿中 CPI 濃度に対して、CPI モ

デルをフィッティングすることで算出した。パラメータ推定は、NONMEM v7.42 の

ADVAN13 及び first-order conditional estimation with interaction method を用いて実施した。 

事前解析における Cave,baseの大小関係を参考に (Table 9)、3 つの共変量を検討した。CLactive,u

に対する SLCO1B1 c.521T>C 又は人種の影響、ksynに対する性別の影響を検討した。各共変量

は生理学的背景を考慮して設定し、最終モデルへの組入れの是非は目的関数に基づく有意差

検定 (有意水準 p<0.05) により判断した。また、goodness-of-fit (GOF) プロット及び visual 

prediction check（VPC）を用いて最終モデルの妥当性も合わせて確認した。 

 

➢ CLactive,uに対する SLCO1B1 c.521T>C の影響 

CLactive,uに対する SLCO1B1 c.521T>C の影響は、521TT (Caucasian) の CLactive,u (CLactive,0)を基

準として、521CC による CLactive,u変化率 (COVGEN) 及び各被験者の遺伝型のダミー変数 

(GEN、0；521TT、0.5；521TC、1；521CC) を用いて記述した (Eq 19)。521TC の CLactive,u変

化率は 521CC の半分と仮定した。COVGENを 0 と 1 の間に保つため、COVGENに代わって、任

意の正の実数を取る代替変数 (FRAX) を推定した (Eq 20)。 

𝐶𝐿𝑎𝑐𝑡𝑖𝑣𝑒,𝑢 = 𝐶𝐿𝑎𝑐𝑡𝑖𝑣𝑒,0 ∙ (1 − 𝐺𝐸𝑁 ∙ 𝐶𝑂𝑉𝐺𝐸𝑁) Eq 19 

𝐶𝑂𝑉𝐺𝐸𝑁 = 1/(1 + 𝐹𝑅𝐴𝑋) Eq 20 
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➢ CLactive,uに対する人種の影響 

CLactive,uに対する人種の影響は、CLactive,0（Caucasian、521TT の CLactive,u）を基準として、

Asian-Indian での CLactive,u変化率 (COVRACE) 及び各被験者の人種のダミー変数（RACE、0；

Caucasian、1；Asian-Indian）を用いて記述した (Eq 21)。 

𝐶𝐿𝑎𝑐𝑡𝑖𝑣𝑒,𝑢 = 𝐶𝐿𝑎𝑐𝑡𝑖𝑣𝑒,0 ∙ (1 − 𝑅𝐴𝐶𝐸 ∙ 𝐶𝑂𝑉𝑅𝐴𝐶𝐸) ∙  (1 − 𝐺𝐸𝑁 ∙ 𝐶𝑂𝑉𝐺𝐸𝑁) Eq 21 

 

➢ ksynに対する性別の影響 

先行研究において、日本人女性被験者の CPI のベースライン値が、男性被験者より低いこ

とが報告されている 90。これら被検者で OATP1Bs 基質薬や CPI 以外の OATP1Bs 内因性 DDI

基質の曝露量には性差は認められなかったことから、CPI ベースラインの性差は CPI 生合成

速度の性差に起因するものと考察されていた。そのため、本研究では、ksynに対する性別の影

響を検討した。ksynに対する性別の影響は、男性の ksyn (ksyn,male) を基準として、女性での ksyn

変化率 (COVSEX) 及び各被験者の性別のダミー変数（SEX、0；男性、1；女性）を用いて記述

した (Eq 22)。 

𝑘𝑠𝑦𝑛,𝑠𝑒𝑥 = 𝑘𝑠𝑦𝑛,𝑚𝑎𝑙𝑒 ∙ (1 − 𝑆𝐸𝑋 ∙ 𝐶𝑂𝑉𝑆𝐸𝑋) Eq 22 

 

3.3  結果 

3.3.1  健康成人対象の臨床試験データ 

Study-1（Asian-Indian、男性のみ）では、521TC の Cave,baseは (1.86 nM)、521TT (1.07±0.26 

nM) よりも高値であった (Table 9)。Study-2（Caucasian）でも、男性（TT；0.66±0.11 nM、

TC；1.08±0.14 nM 及び CC；1.74 nM）及び女性（TT；0.54±0.05 nM、TC；0.69±0.13 nM 及

び CC；1.37 nM）で同様の傾向が認められた。女性の Cave,baseは、OATP1B1 遺伝子型にかか

わらず男性より低値であった。521TT を有する Caucasian 男性の Cave,base（Study -2 では 0.66±

0.11 nM）は、521TT を有する Asian-Indian よりも低かった（Study-1 では 1.07±0.26 nM、

Study -3 では 0.87±0.16 nM）。521TT を有する Asian-Indian 男性の Cave,baseは、Study-1 と

Study-3 で類似していた。 

 

3.3.2  In vitro 試験による CPI の薬物速度論パラメータの算出 

CPI の in vitro 2-コンパートメントモデルは、ヒト肝細胞取り込み試験の結果を十分に再現

し、各モデルパラメータの推定精度も良好であった (Figure 15、Table 11)。CLactive,uは 65 

L/min/106 cells、fu,cellは 0.19 と推定された。血漿中蛋白結合試験より、fu,pは 0.069 と算出され

た。 
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Figure 15 Goodness-of-fit (GOF) plots of model fitting to CPI cellular uptake data 

(A) Observed and predicted cellular concentration time profiles. (B) Predicted vs observed cellular 

concentrations, solid black line represents the line of unity and dashed line represent 2-fold error lines. (C) 

Weighted residuals vs time. (D) Individual weighted residual vs individual prediction. 

 

Table 11 In vitro kinetic uptake estimates for CPI 

Parameter Estimate 

Vmax (pmol/min/106 cells) 9.83 (14%) 

Km,u (µM) 0.15 (26%) 

CLpassive,u (µL/min/106 cells) 0.76 (FIXED) 

fucell 0.19 (12%) 

CLactive,u (µL/min/106 cells) 64.77 (-) 

Parameters obtained from mechanistic modelling of cellular uptake data in plated human hepatocytes (QQE). 

The numbers in parenthesis refer to the coefficient of variation (CV) estimated for each parameter. 
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3.3.3  健康成人の CPI モデルの作成 

一部のモデルパラメータ（CLpassive,u、fu,LT、fu,p等）を固定した CPI モデルを臨床試験 3 試験

の血漿中及び尿中 CPI 濃度データにフィッティングすることで、その他のモデルパラメータ

を推定した。検証した 3 つの共変量はいずれも目的関数を優位に低下させたことから、それ

ら全てを最終モデルへ組み入れた。最終モデルのパラメータ推定値は正常に収束し、各パラ

メータの推定精度は良好であった (Table 12)。また、VPC の予測範囲は実測データを十分に

再現し (Figure 16)、GOF プロットでの誤差のバラツキは許容範囲内であった (Figure 17)。以

上より、最適化した健康成人の CPI モデルの妥当性が確認された。CLactive,uは、野生型 

(521TT) と比較して SLCO1B1 521CC で 79%低く、Caucasian と比較して Asian-Indian で 42%低

かった。女性の ksynは男性より 23%低かった。 

CLactive,0推定値（521 TT、Caucasian）は 1397 L/h（137 µL/min/106 cells に相当）であり、

CLpassive,u（8 L/h）及び CLR（2.7 L/h）のそれぞれ 175 倍及び 517 倍であった。このことから、

OATP1Bs を介した肝取り込みが CPI の主消失経路であると推定された。CLactive,0推定値は、in 

vitro で得られた CLactive（64.8 µL/min/106 cells、Table 11）より 2 倍高かった。リファンピシン

血漿中総濃度に基づいた OATP1Bs の Ki推定値（0.93 µM）は、過去の解析結果（1.15 µM）

と同程度であった 79。 

 

Table 12 Coproporphyrin I population PBPK model parameter estimates 

Parameter   Fixed a BSV b BOV c 

System 
parameter 

ksyn (nmol/h) 18.4 (11) 10 (30) - 

CLB (L/h) 6.24 (24) 38.2 (23) 34.4 (21) 

CLR (L/h) 2.7 (6) 12.7 (30) - 

VC (L) 11.9 (21) 25.8 (29) - 

CLactive,0 (L/h) 1397 (32) - - 

Ki (M) 0.93 (7) - - 

Covariates 

FRAX 0.269 (13) - - 

COVGEN d 0.788 - - 

COVRACE 0.417 (18) - - 

COVSEX 0.232 (24) - - 

Residual 
unexplained 
variabilities 

σprop (%) – plasma 13.2 (5) - - 

σadd (nM) – plasma 0.001 FIXED - - 

σprop (%) – urine 34.8 (8) - - 

σadd (nMol) – urine 2.3 (50) - - 

Abbreviations; ksyn; rate of CPI synthesis, CLB; biliary clearance, CLR; renal clearance, Vc; volume of blood 

(central) compartment, CLuptake,0; hepatic active uptake clearance (CLactive,u) in Caucasian male with 

SLCO1B1 521TT genotype, Ki; rifampicin OATP1B1 inhibition constant (equivalent to 0.10 µM as 

unbound Ki calculated with rifampicin fu,p of 0.11); FRAX; surrogate variable of genetic effect, COVGEN; 

fractional change in CLactive,u in SLCO1B1 521CC genotype, COVRACE; fractional change in CLactive,u in 

Asian-Indians, COVsex; fractional change in ksyn in female relative to male, σprop; proportional residual error, 

σadd; additive residual error, BSV; between subject variability, BOV; between occasion variability. a; the 

population (fixed effect) parameters. Values within parentheses represent relative standard errors (RSE, %), 

b; estimated BSV (%) and its RSE (%). c; estimated BOV (%) and its RSE (%), d; calculated based on the 

population (fixed effect) parameter estimate of FRAX. 
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Figure 16 Visual predictive check (VPC) for mechanistic population PK model for CPI 
plasma and urine data 

Symbols, solid lines, and grey areas represent observed data, median population prediction, and 95% 

prediction intervals (n=5000), respectively. Simulations were performed for each sub-group including 

subjects with different sex or SLCO1B1 c.521 (OATP1B1 transporter) genotype (521TT (TT), 521TC (TC), 

and 521CC (CC)) in three clinical studies. 
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Figure 17 Goodness-of-fit (GOF) plots for mechanistic population PK model for CPI 
plasma and urine data 

Abbreviations: DV; observed data, PRED; population prediction, IPRED; individual prediction, and 

CWRES; conditional weighted residuals. Colours represent clinical studies: blue - Study-1, red - Study-2, 

and black - Study-3. Circles and triangles represent occasions with or without rifampicin administration, 

respectively. Solid lines are reference lines. 

 

3.4  考察 

CPI は、肝 OATP1Bs の内因性 DDI 基質としての性状解析が最も進んでいる内因性物質の一

つである 2。ヒト肝細胞や薬物トランスポーター発現細胞を用いた in vitro 試験により CPI の

基質特異性が確認され 96、動物実験及び臨床試験により CPI の血漿中濃度が OATP1Bs 阻害薬

や OATP1B1 遺伝子多型に鋭敏に反応することなどが確認されてきた 83,85–89。加えて、複数の

研究グループにより薬物速度論に基づいた PBPK モデル解析が実施され、CPI の薬物動態の定

量的理解に寄与してきた。Barnett et al.らは、CPI の生合成、腎排泄及び肝消失（肝取り込み

は考慮していない）からなるターンオーバーモデルを作成し、体内の CPI の約 85%は肝臓を

介して消失し、残りの約 15%は腎排泄により尿へ排泄されることを示した 79。また、作成さ

れたモデルを用いた解析により、CPI と軽度〜中等度の阻害強度の OATP1Bs 阻害薬の DDI を

検出するために必要な被験者数を算出した。Yoshida et al.、Yoshikado et al.、Kimoto et al.ら

は、CPI のターンオーバーモデル又は full PBPK モデル（肝取り込み過程など詳細な素過程を

組み入れたモデル）を用いて OATP1Bs 阻害薬併用時の血中 CPI 濃度推移から、OATP1Bs 阻

害薬と OATP1Bs 基質薬の DDI を予測できることを示した 94,97,98。これらの事例で示されるよ

うに、複雑な要因が関わる内因性 DDI 基質の薬物動態を解析するうえで、PBPK モデル解析

は有用なツールとなる。近年の研究から、OATP1Bs 阻害薬リファンピシンと CPI の DDI の強

度が、健康成人より CKD 患者で強いことが分かってきた 18（詳細は第 3 章の背景に示す）。

このメカニズムは不明であるが、その解明には PBPK モデル解析によるアプローチが有用と

考えられる。そこで、第 3 章で CKD 患者の CPI モデルを作成することで本メカニズムを解析

するため、第 2 章ではそのベースとなる健康成人の CPI モデルを作成することを目的とし

た。なお、本研究はいくつかの重要な仮定および limitation の上で実施されており、これらは

3.4.1 及び3.4.2 項で考察することに加え、3.4.3 項にリストとして提示した。 
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3.4.1  健康成人の CPI モデルの作成 

我々の研究グループは、肝取り込み過程を考慮しない簡易的な CPI モデル 79を過去に報告

していたが、肝取り込み過程に対する共変量を検討する本研究にこのモデルを使用すること

は不適当と考えられた。そこで本研究では、肝取り込み過程を考慮した CPI モデルを新規に

作成した。肝取り込み過程を考慮した semi-mechanistic PBPK モデルが OATP1Bs 基質薬レパ

グリニドに対して報告されていたことから 93、同様のモデル構造を用いて、健康成人の CPI

モデルを作成した。作成した健康成人の CPI モデルは、OATP1Bs 阻害薬、OATP1B1 遺伝子

多型、人種及び性別による CPI の血中濃度の変動を再現し、その妥当性が確認された。 

健康成人の CPI モデルは、以下の仮定のもと作成された。パラメータ推定精度を改善する

ため、CLpassive,u及び fu,LTは in vitro 測定値に固定した（重要な仮定 [1]）。薬物トランスポー

ター介在性のクリアランス（本研究では CLactive）については、in vitro 測定値が in vivo での値

より小さく算出されることが報告されているが、CLpassive,uではこの乖離が小さいことが示さ

れている 99。そのことから、CLpassive,uの in vitro 測定値を CPI モデルに用いることは妥当と考

えられた。また、in vitro 試験で算出された fu,LT (fu,cell) の使用は、他の CPI モデルや OATP1Bs

基質薬の PBPK モデルでも用いられるアプローチである 94。なお本研究では、CPI の腸肝循環

は考慮していない。この仮定は、サルへ経口投与した CPI の生物学的利用率が 3.2%であり
100、腸肝循環が観察されなかったことに裏付けられている 101。リファンピシンによる CLactive,u

の阻害は、リファンピシン PK モデルの中央コンパートメント中（血漿中）のリファンピシン

濃度を用いて記述し、OATP1Bs 近傍の肝血液と血漿の間のリファンピシン濃度差は考慮しな

かった（重要な仮定 [2]）。この仮定はリファンピシンの OATP1Bs に対する Kiの過小評価に

繋がっている可能性はあるが、相対変化量として推定される共変量はこの仮定の影響を受け

ないと考えられる。 

リファンピシンは、肝細胞頂端膜（胆管側）に発現する MRP2 を、in vitro（IC50 83 M84）

と in vivo（Ki 0.87 M94）の両方で阻害することが報告されている。In vitro IC50はプローブ基

質薬として CPI を用いた輸送阻害試験により算出され、in vivo Kiは 11C 標識した(15R)-16-m-

tolyl-17,18,19,20- tetranorisocarbacyclin methyl ester［(15R)-TIC-Me、(15R)-TIC-Me の代謝物 M2

及び M3 が MRP2 の基質である 102］をリファンピシン併用下及び非併用下の健康成人へ投与

した時の、リファンピシン併用下での放射能の胆汁移行速度減少率から算出された値である
103。しかしながら、本研究の CPI モデルでは、以下の理由から、リファンピシンによる

MRP2（CPI モデル中では CLBに相当する）の阻害は考慮しなかった（重要な仮定 [3]）。第

一に、肝臓中リファンピシン濃度が、MRP2 による CPI の輸送を阻害するほど高くない可能

性がある。リファンピシンの最高血中濃度平均値（約 30 M）、血漿中蛋白非結合分率

（0.11）85、血漿-肝臓間の非結合形薬物濃度比（3.3 倍）104より計算されるリファンピシンの

最高肝臓中濃度は約 10 M であり、この値は in vitro IC50 83 M より十分に小さい値であっ

た。この計算結果は、in vivo で認められた MRP2 阻害作用と矛盾するように一見思われる

が、in vivo での MRP2 阻害作用は CPI 以外の基質に対して解析された結果であり、その結果

を CPI へ外挿する是非については議論の余地がある。In vitro 試験において、リファンピシン

による MRP2 IC50は基質によって倍程度（〜83 M）異なり、CPI をプローブ基質薬と

して用いた時の値（83 M）はその中で最も高い値であった。従って、in vivo での MRP2 阻害

作用が CPI 以外の基質で認められているが、CPI が基質である場合の in vivo MRP2 阻害作用

はそれよりも弱い可能性がある。もう一つの理由として、過去に報告された複数の CPI モデ

ルにおいて、リファンピシン併用による CPI 血中濃度増加の大部分はリファンピシンによる
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OATP1Bs 阻害に起因し、MRP2 阻害の影響は相対的に小さいと解析されていることが挙げら

れる 94,97。これらの研究では、リファンピシン併用時の CPI 血中濃度推移は、モデルへの

MRP2 Ki設定の有無によって大きく影響されないことをシミュレーションにより示してい

る。これらの報告を総合的に考えると、リファンピシンが MRP2 による CPI の輸送を in vivo

で阻害する可能性は議論の余地があり、仮に阻害するとしてもその影響度は大きくないた

め、本研究で当該阻害作用を考慮しなかったことによる結果への影響は小さいと考えられ

る。 

 

3.4.2  共変量の妥当性 

本研究では、CPI の薬物動態に対する共変量が 3 つ採用された。OATP1B1 遺伝子多型

(SLCO1B1 c.521T>C)は、過去の非臨床及び臨床試験において OATP1B1 の輸送活性を低下させ

る変異として報告されており 86,90、本研究においても、521CC 被験者の OATP1B1 輸送活性は

521TT 被験者と比較して 79%低下すると算出された。遺伝子多型による OATP1B1 輸送活性の

低下率は、比較的少数の c.521T>C 変異を有する被験者のデータ（521TC が 9 例、521CC が 2

例）に基づいて推定されたが（重要な limitation [1]）、本研究で用いた臨床データでの

521T>C による CPI 血中濃度の変動割合は、他試験の報告値と大きく違わないものであった
90。SLCO1B1 c.521T>C 以外の遺伝子多型については、CPI 血中濃度への影響に関する報告が

限られていたことから、共変量として検討しなかった（重要な limitation [2]）。 

本研究では OATP1Bs 輸送活性の人種差が推定され、Caucasian と比較して Asian-Indian の

OATP1Bs 輸送活性が低いという結果は、OATP1Bs 基質薬で報告されている結果と一致するも

のであった 75。OATP1Bs 基質薬で報告されている OATP1Bs 輸送活性の人種差は、Caucasian

と日本人間の比較に基づいて報告されており、Caucasian と Asian-Indian の比較が包括的に行

われた報告はない。しかし、OATP1Bs 基質薬ロスバスタチンの血中薬物動態を Caucasian と

Asian-Indian で比較した臨床試験が 2 試験報告されており、いずれの試験でもロスバスタチン

の血中濃度推移は Caucasian と比較して Asian-Indian で高値であり（最大 63%）、本研究の結

果を支持するものであった 105,106。ロスバスタチンは、OATP1Bs に加えて BCRP の基質薬で

あり、BCRP の遺伝子多型 ABCG2 c.421G>A により血中濃度が影響を受けうる 107。ロスバス

タチンの臨床試験 2 試験のうち、1 試験では BCRP の遺伝子多型が報告されていないことか

ら、結果の解釈に注意が必要である 106。一方、もう一つの臨床試験では、ロスバスタチンの

AUC は、OATP1B1 及び BCRP 遺伝子型に関わらず Caucasian と比較して Asian-Indian で中程

度に高く (>26%)、2 つの集団間での OATP1Bs 輸送活性の差異の存在を支持するものであっ

た 105。 

Caucasian 被験者では、OATP1B1 遺伝子型に関わらず、男性と比較して女性で血中 CPI 濃

度が低値であり、この結果は他の臨床試験結果とも一致するものであった 90。同一被験者に

おける他の OATP1Bs 内因性 DDI 基質（脂肪酸など）の曝露量は男女間で同程度であったこ

と（data not shown）及び OATP1Bs 遺伝子発現量に性差はないと報告されていたことから
108、OATP1Bs 輸送活性の性差がこの原因とは考えにくい。CPI はヘモグロビン構成要素であ

るヘムの生合成過程で生成され、血中 CPI 濃度は血中ヘモグロビンと有意な相関を示すこと

が示されていた 109。加えて、ヘム合成量には性差があり、女性の血中ヘモグロビン濃度は男

性より低値であることが知られている 110。このことから、血中 CPI 濃度の性差は、CPI 生合

成速度の性差に起因するものと考えられた。 
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3.4.3  本研究における重要な仮定及び limitation 

上述の通り、本研究は以下の重要な仮定及び limitation のもと実施されたことに留意する必

要がある。 

➢ 重要な仮定 [1]：CLpassive,u及び fu,LTは in vitro 測定値に固定した。 

➢ 重要な仮定 [2]：リファンピシンによる CLactive,uの阻害は、リファンピシン PK モデル

の中央コンパートメント中（血漿中）のリファンピシン濃度を用いて記述し、

OATP1Bs 近傍の肝血液と血漿の間のリファンピシン濃度差は考慮しなかった。 

➢ 重要な仮定 [3]：リファンピシンによる MRP2（CPI モデル中では CLBに相当する）の

阻害は考慮しなかった。 

➢ 重要な limitation [1]：遺伝子多型による OATP1B1 輸送活性の低下率は、比較的少数の

c.521T>C 変異を有する被験者のデータ（521TC が 9 例、521CC が 2 例）に基づいて推

定された。 

➢ 重要な limitation [2]：SLCO1B1 c.521T>C 以外の遺伝子多型は共変量として検討しな

かった。 

 

3.4.4  小括 

研究 3 で CKD 患者の CPI モデルを作成するため、本研究 2 ではそのベースとなる健康成人

の CPI モデルを作成した。作成した健康成人の CPI モデルは、OATP1Bs 阻害薬、OATP1B1

遺伝子多型、人種及び性別による CPI 血中濃度の変動を再現し、その妥当性が確認された。 
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4. 第 3 章：肝 OATP1Bs を介した CPI の薬物相互作用に対する CKD の影響の解析 

4.1  背景 

近年、健康成人及び CKD 患者で OATP1Bs を介した DDI を評価した臨床試験が実施された
18。本試験は、OATP1Bs 阻害薬リファンピシン併用時/非併用時における CPI と OATP1Bs プ

ローブ基質薬ピタバスタチンの血漿中濃度推移を、健康成人及び CKD 患者で評価したもので

ある。本臨床研究では、CPI 及びピタバスタチンの血漿曝露量が、健康成人と比較して CKD

患者で約 31%高いことが示された。高度 CKD 患者で OATP1Bs 基質の曝露量が高くなるとい

うという所見は、過去に報告されている OATP1Bs 基質薬（例えば、SN-38 やレパグリニドな

ど）の結果とも一致するものであり 7,8,111–113、CKD による OATP1Bs の輸送活性低下を示唆す

るものであった。しかし、CKD 患者での OATP1Bs の輸送活性低下率を定量的に解析した報

告は少ない。また当該臨床研究は、リファンピシン併用時の CPI の AUCR（AUCRCPI）が

CKD の重症度に依存して変化し、健康成人と比較して高度 CKD 患者で約 56%高値となるこ

とを示した。一方で、ピタバスタチンとリファンピシンの DDI の強度（AUCRPTV）は、健康

成人と CKD 患者で同程度であった。AUCR に対する CKD の影響が CPI とピタバスタチンで

異なるメカニズムを理解することは、CKD によって DDI リスクが変化する基質薬条件の特定

にも繋がると考えられる。 

そこで第 3 章は、1) CKD 患者の AUCRCPIを再現する CPI モデルの作成、2) CKD の影響が

AUCRCPIと AUCRPTVで異なるメカニズムの理解、及び 3）CKD 患者での OATP1Bs 輸送活性

低下率の定量を目的とした。CKD 患者の CPI モデルは、第 2 章で作成した健康成人の CPI モ

デルを CKD 患者へ拡張することで作成した (Figure 18)。CKD 患者の CPI モデルは、報告さ

れている CKD 由来の生理学的変化を考慮し、CPI の血漿中非結合形分率（fu,p）、肝取り込み

クリアランス（CLactive）、腎クリアランス（CLR）及び生合成速度（ksyn）に対する CKD の影

響を検討した。CKD 患者で観察された血漿中 CPI 濃度の増加を再現するように CPI モデルの

パラメータを最適化することで CKD 患者の CPI モデルを構築した。構築した CKD 患者の

CPI モデルを用いて感度分析を実施し、CKD 患者で AUCRCPIが増加したメカニズムを解析し

た。 

 

Figure 18 Workflow of CPI model development for CKD population 
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4.2  方法 

4.2.1  解析に用いた臨床データ 

健康成人及び CKD 患者で OATP1Bs を介した DDI を評価した臨床試験の結果を本研究で用

いた 18。本臨床試験には、健康成人又は腎機能障害が軽度から末期の CKD 患者 32 例が参加

し、被験者は eGFR に基づいて以下のように分類された：健康成人；>90mL/min/1.73m2、軽度

CKD；60~89 mL/min/1.73m2、中等度 CKD；30~59 mL/min/1.73m2、高度 CKD；15~29 

mL/min/1.73m2。末期 CKD 患者 (<15 mL/min/1.73m2) は、透析がデータに影響する可能性があ

るため解析から除外した。各群は 6~7 例で構成され、各群の人種、性別、年齢等の背景因子

に明らかな偏りは認められなかった。臨床試験は 2 つのパートから構成され、両パートでト

ランスポーター典型基質薬のマイクロドーズカクテル［ピタバスタチン（OATP1Bs の典型基

質薬）、ロスバスタチン（OATP1Bs 及び BCRP の典型基質薬）、ダビガトランエテキシラー

ト（腸管の P-gp の典型基質薬）など］が単回経口投与された。第 2 パートでは、OATP1Bs 阻

害薬リファンピシン 600 mg を単回経口投与にて併用した。本研究では、用いられた典型基質

薬の中から、OATP1Bs の選択的な典型基質薬であるピタバスタチンのデータも合わせて解析

に用いた。解析には、血漿（CPI、リファンピシン及びピタバスタチン）及び尿中（CPI の

み）の薬物濃度データを用いた。 

 

4.2.2  CPI 及びピタバスタチンの PK パラメータ算出 

ノンコンパートメントモデル解析を実施し、CPI 及びピタバスタチンの PK パラメータを算

出した。PK パラメータは、リファンピシン非併用時の血漿中 CPI 濃度の平均値（Cbase,CPI）、

リファンピシン非併用時のピタバスタチンの血漿中 AUC（AUCPTV,control）、AUCRCPI、

AUCRPTVを算出した。また、Cbase,CPI及び AUCPTV,controlは、血漿中総濃度（結合形＋非結合

形）と非結合形濃度の両方について算出した。ピタバスタチン非結合形濃度は、血漿蛋白結

合率試験より算出された CKD ステージごとの fu,pを用いて算出した。CKD 患者の CPI の fu,p-

は、実験的に測定されていなかったことから、第 2 章で算出した健康成人の CPI fu,p（fu,p,HV = 

0.069）と各被験者の血漿アルブミン濃度の実測値 ([P]i) から計算により見積もった（Eq 

23）114。[P]HVは、健康成人群の血漿アルブミン濃度の平均値 (4.39 g/dL) である。 

𝑓𝑢,𝑝,𝑖 = 1/ (1 + 
(1 − 𝑓𝑢,𝑝,𝐻𝑉) ∗ [𝑃]𝑖
𝑓𝑢,𝑝,𝐻𝑉 ∗ [𝑃]𝐻𝑉

 )  Eq 23 

 

4.2.3  CKD 患者におけるリファンピシン、ピタバスタチン及び CPI の PK モデルの作成 

リファンピシン、ピタバスタチン及び CPI の母集団 PK モデルの作成には Monolix 2019R2

（Lixoft, France）を用いた（Figure 19）。モデルには、各モデルパラメータの個体間変動（e
η）と、比例誤差及び加法誤差からなる残差誤差の両方を含めた 115。モデルへの各共変量の

組み入れは、目的関数値（対数尤度比の-2 倍）に基づき、有意水準 p＜0.05 として評価した。

モデルは good-of-fit plot と visual prediction check を用いても評価した。 
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Figure 19 Structure of models for CPI, pitavastatin, and rifampicin 

Abbreviations: VC; volume of central compartment, VB; volume of blood compartment, VLV; volume of liver 

vascular compartment, VLT; volume of liver tissue compartment, V1 and V2; volumes of tissue compartment 

1 and 2, respectively, CLR; renal clearance, CLB; biliary clearance, CLactive; hepatic uptake clearance 

(unbound), CLpassive; hepatic passive diffusion clearance (unbound), CLRIF; clearance of rifampicin, QCO; 

cardiac blood flow rate, QH; hepatic blood flow rate, fd1 and fd2; fractions of QCO for tissue compartment 1 

and 2, respectively, Kp; tissue partition coefficient, Ki; total rifampicin inhibition constant for CLactive of CPI, 

fu,b; fraction unbound in the blood, fu,LT; fraction unbound in liver tissue, ksyn; endogenous synthesis rate, ka; 

first-order absorption rate constant, TlagRIF; lag time, Tk0RIF; duration of zero-order absorption. Eye symbols 

represent observed compartments. Dashed squares represent parameters for which CKD effects were 

evaluated. 

 

4.2.3.1  CKD 患者のリファンピシンモデル 

0 次吸収を伴う 1-コンパートメントモデル（Figure 19）を用いて、健康成人及び CKD 患者

集団におけるリファンピシンの血漿中濃度を記述した。このモデルは、クリアランス

（CLRIF）、分布容積（VRIF）、投与量（DoseRIF）、吸収のラグタイム（TlagRIF）及び 0 次吸

収持続時間（Tk0RIF）を用いて記述した（Eq 24-25）。リファンピシンの 0 次吸収は、投与さ

れた薬物が 0 時間から Tk0RIFまで、DoseRIF/Tk0RIFの 0 次吸収速度で中心コンパートメント

（CRIF）に吸収されるものとして記述した。 
𝑑𝐶𝑅𝐼𝐹

𝑑𝑡
= (

𝐷𝑜𝑠𝑒𝑅𝐼𝐹 

𝑇𝑘0𝑅𝐼𝐹 
− 𝐶𝐿𝑅𝐼𝐹 ∙ 𝐶𝑅𝐼𝐹) ∙

1

𝑉𝑅𝐼𝐹
  Eq 24 

𝑑𝐶𝑅𝐼𝐹

𝑑𝑡
= −𝐶𝐿𝑅𝐼𝐹 ∙ 𝐶𝑅𝐼𝐹 ∙

1

𝑉𝑅𝐼𝐹
  Eq 25 

 

Tk0RIFの共変量として性別を、CLRIF及び VRIFの共変量として体重を検討した（Eq 26-28）。

Tk0RIF,maleと Tk0RIF,femaleは、それぞれ典型的な男性被験者及び女性被験者の値であり、 
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COVTk0,SEXは男性に対する女性での Tk0RIFの変化率である。CLRIF,i及び VRIF,iは、各被験者の体

重（BWi）の関数として記述した［基準値（BWREF）は、全被験者の体重中央値 83 kg とし

た］。COVCLrif,BW及び COVVrif,BWは、それぞれ CLRIF及び VRIFの累乗指数である。また、CLRIF

と VRIFの相関も探索した。 

𝑇𝑘0𝑅𝐼𝐹,𝑓𝑒𝑚𝑎𝑙𝑒 = 𝑇𝑘0𝑅𝐼𝐹,𝑚𝑎𝑙𝑒 ∙ (1 + 𝐶𝑂𝑉𝑇𝑘0,𝑆𝐸𝑋) ∙ 𝑒
𝜂 

Eq 26 

𝐶𝐿𝑅𝐼𝐹,𝑖 = 𝐶𝐿𝑅𝐼𝐹 ∙ (
𝐵𝑊𝑖
𝐵𝑊𝑅𝐸𝐹

)𝐶𝑂𝑉𝐶𝐿𝑟𝑖𝑓,𝐵𝑊 ∙ 𝑒𝜂 Eq 27 

𝑉𝑅𝐼𝐹,𝑖 = 𝑉𝑅𝐼𝐹 ∙ (
𝐵𝑊𝑖

𝐵𝑊𝑅𝐸𝐹
)𝐶𝑂𝑉𝑉𝑟𝑖𝑓,𝐵𝑊 ∙ 𝑒𝜂  Eq 28 

 

4.2.3.2  CKD 患者のピタバスタチンモデルの作成 

CKD 患者の CPI モデルの初期検討において、CPI の CLactiveと ksynに対する CKD の影響を

同時に推定することを試みたが、パラメータ推定が収束しなかった。これは、パラメータ推

定において CPI の生成と消失は相関関係にあり、両者への共変量推定を同時に推定すること

が技術的に出来ないことが原因と考えられた。そのため、CKD による CLactive低下率は、

OATP1Bs 選択的基質薬であるピタバスタチンのモデル解析より得られた値を用いた。 

対数表記した血漿中ピタバスタチン濃度は 2 相性の消失推移を示したことから、マルチコ

ンパートメントモデル（Figure 19）116を使用してピタバスタチンの血中濃度推移の記述を試

みた (Eq 29-34)。モデルは、6 つのコンパートメント（Depot、血液、2 つの末梢組織、肝臓血

液及び肝臓組織）からなる。肝臓血液と肝臓組織間の能動輸送及び受動輸送は、健康成人の

CPI モデルと同様の記述を用いた。 

𝑑𝐷𝑒𝑝𝑜𝑡

𝑑𝑡
= −𝑘𝑎𝑃𝑇𝑉 ∗ 𝐷𝑒𝑝𝑜𝑡  Eq 29 

𝑑𝐶𝐵𝑙𝑜𝑜𝑑
𝑑𝑡

= (𝑓𝑑1 ∗ (𝑄𝐶𝑂 − 𝑄𝐻) ∗ (𝐶1/𝐾𝑝,𝑃𝑇𝑉 − 𝐶𝐵𝑙𝑜𝑜𝑑) + 𝑓𝑑2 ∗ (𝑄𝐶𝑂 −𝑄𝐻)

∗ (𝐶2/𝐾𝑝,𝑃𝑇𝑉 − 𝐶𝐵𝑙𝑜𝑜𝑑) + 𝑄𝐻 ∙ (𝐶𝐿𝑉 − 𝐶𝐵𝑙𝑜𝑜𝑑)) ∙
1

𝑉𝐵
 

Eq 30 

𝑑𝐶1
𝑑𝑡

= 𝑓𝑑1 ∗ (𝑄𝐶𝑂 − 𝑄𝐻) ∗ (𝐶𝐵𝑙𝑜𝑜𝑑  − 𝐶1/𝐾𝑝,𝑃𝑇𝑉) ∙
1

𝑉1
 Eq 31 

𝑑𝐶2
𝑑𝑡

= 𝑓𝑑2 ∗ (𝑄𝐶𝑂 − 𝑄𝐻) ∗ (𝐶𝐵𝑙𝑜𝑜𝑑  − 𝐶2/𝐾𝑝,𝑃𝑇𝑉) ∙
1

𝑉2
  Eq 32 

𝑑𝐶𝐿𝑉
𝑑𝑡

= (𝑘𝑎𝑃𝑇𝑉 ∗ 𝐷𝑒𝑝𝑜𝑡 + 𝑄𝐻 ∙ (𝐶𝑏𝑙𝑜𝑜𝑑 − 𝐶𝐿𝑉) + 𝐶𝐿𝑝𝑎𝑠𝑠𝑖𝑣𝑒,𝑃𝑇𝑉 ∙ (𝐶𝐿𝑇

∙ 𝑓𝑢,𝐿𝑇,𝑃𝑇𝑉 − 𝐶𝐿𝑉 ∙ 𝑓𝑢,𝑏,𝑃𝑇𝑉) − 𝐶𝐿𝑎𝑐𝑡𝑖𝑣𝑒,𝑃𝑇𝑉 ∙ 𝐶𝐿𝑉 ∙ 𝑓𝑢,𝑏,𝑃𝑇𝑉)

∙
1

𝑉𝐿𝑉
 

Eq 33 
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𝑑𝐶𝐿𝑇
𝑑𝑡

= (𝐶𝐿𝑝𝑎𝑠𝑠𝑖𝑣𝑒,𝑃𝑇𝑉 ∙ (𝐶𝐿𝑉 ∙ 𝑓𝑢,𝑏,𝑃𝑇𝑉 − 𝐶𝐿𝑇 ∙ 𝑓𝑢,𝐿𝑇,𝑃𝑇𝑉) + 𝐶𝐿𝑎𝑐𝑡𝑖𝑣𝑒,𝑃𝑇𝑉 ∙ 𝐶𝐿𝑉

∙ 𝑓𝑢,𝑏,𝑃𝑇𝑉 − 𝐶𝐿𝐵 ∙ 𝐶𝐿𝑇 ∙ 𝑓𝑢,𝐿𝑇,𝑃𝑇𝑉) ∙
1

𝑉𝐿𝑇
 

Eq 34 

 

Depot コンパートメントの薬物は、一次速度 (kaPTV) に従って肝臓血液コンパートメントに

吸収された後、血流を介して血液及び末梢組織コンパートメントに分布する。肝血流量 (QH) 

及び末梢組織への血流量は、心臓血流量 (QCO) に対する割合として記述した。QHは QCOの

26%であり 95、残りの 74%の QCOは、fd1：fd2 の比率（fd1+fd2=1 とする）で末梢組織コン

パートメント 1 と 2 にそれぞれ分布するものとした。各被験者の QCOは、体重（BW）の関数

として記述した（QCO =187×BW0.81）117。すべてのコンパートメントの容積の和は、各被験者

の体重と等しいと仮定した。末梢組織コンパートメントへの薬物移行は、組織分配係数 

(KpPTV) を用いて記述した。肝臓内外へのピタバスタチンの移行は、受動輸送クリアランス 

（CLpassive,PTV）、肝取り込みクリアランス（CLactive,PTV）及び胆汁排泄クリアランス（CLB,PTV）

より記述した。各 CKD 群の血液中蛋白非結合形分率（fu,b,PTV）は、健康成人及び CKD 患者の

血漿を用いて測定された fu,p（Table 14）及び血液/血漿中薬物濃度比の報告値（Table 13）か

ら算出した。肝臓組織中の蛋白非結合形分率 (fu,LT,PTV) と CLpassive,PTVは、ピタバスタチンの in 

vitro ヒト肝細胞試験の結果のモデル解析より算出された値を用い 118、CKD の影響を受けない

と仮定した。ピタバスタチンのマイナーな消失経路（腎排泄や代謝等）は考慮しなかった
6,7。 

各 CKD 群の CLactive,PTV （CLactive,PTV,Gx）は、健康成人群 (CLactive,PTV,Gx) に対する相対値とし

て記述した（Eq 35）。COVCLactive,Gxは、健康成人群に対する各 CKD 群での CLactive,PTV変化率

を示す。COVCLactive,Gxは、軽度 CKD (G2)と中等度・高度 CKD (G34) に対して推定した。

CLactive,PTV変化率が中等度と高度 CKD で同程度であるという仮定は、過去の臨床研究の結果

より設定した 8。CLactive,PTV,HV及び COVCLactive,Gxを含むモデルパラメータを、各群のピタバスタ

チン血漿中濃度（リファンピシン非存在下）に合わせて最適化した。 

𝐶𝐿𝑎𝑐𝑡𝑖𝑣𝑒,𝑃𝑇𝑉,𝐺𝑥 = 𝐶𝐿𝑎𝑐𝑡𝑖𝑣𝑒,𝑃𝑇𝑉,𝐻𝑉 ∙ (1 − 𝐶𝑂𝑉𝐶𝐿𝑎𝑐𝑡𝑖𝑣𝑒,𝐺𝑥) ∙ 𝑒
𝜂  

Eq 35 

 

なお、ピタバスタチンの肝取り込みの 2~29%は、Na+-taurocholate cotransporting polypeptide

（NTCP）など OATP1Bs 以外のトランスポーターによっても媒介されうると報告されている
119–121。本研究のピタバスタチンモデルでも、CLactive,PTVは OATP1Bs を介したクリアランス 

(CLOATP1B,PTV) と OATP1Bs 以外のトランスポーターを介したクリアランス (CLnon-OATP1B,PTV) の

合算したものであるものとして記述し、CKD による輸送活性低下の程度は CLOATP1B,PTVと

CLnon-OATP1B,PTVで同程度と仮定した。CKD による CLnon-OATP1B,PTVの低下は、CKD で増加する尿

毒素が NTCP の発現・輸送活性を低下させるという報告に基づいている 122。CLOATP1B,PTVと

CLnon-OATP1B,PTV の寄与率は、健康成人における AUCRPTV（3.8 倍）に基づき、それぞれ 82%と

18%であるとした。 
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Table 13 Fixed parameters in the pitavastatin PK model 

  Parameter Symbol Value Unit Reference 

S
y
s
te

m
 

p
a
ra

m
e
te

r 

Volume of blood 
compartment 

VB 5.4 L Valentin (2002)95 

Volume of liver blood 
compartment 

VLV 0.21 L Valentin (2002)95  

Volume of liver tissue 
compartment 

VLT 1.59 L Valentin (2002)95  

P
it

a
v
a
s
ta

ti
n

 
S

p
e
c
if

ic
 

p
a
ra

m
e
te

r 

Fraction unbound in 
liver tissue 

fuLT,PTV 0.053 - Ménochet et al. 
(2012)118 

Intrinsic passive 
unbound clearance 

- 13.2 µL/min/106 cells Ménochet et al. 
(2012)118 

Blood to plasma ratio B:P 0.578 - Yoshikado et al. 
(2018)94 

 

4.2.3.3  CKD 患者の CPI モデル 

CKD 患者の CPI モデルは、第 2 章で作成した健康成人の CPI モデルへ、CKD 関連の生理

学的な変化を共変量として組み入れることで作成した。健康成人の CPI モデルへ、CKD 患者

の fu,p (Table 14) とピタバスタチンモデルで推定した CLactive変化率（COVCLactive,Gx）を組み入

れたモデルをベースモデルとした。CKD によるピタバスタチンの CLactiveと CPI の CLactive 

（CLactive,CPI）への影響は同じと仮定した。この仮定の妥当性は、個々の被験者の Cbase,CPIを、

AUCPTV.control又は CLactive,PTV（CKD 患者のピタバスタチンモデルでの post-hoc 推定値）と比較

することで確認した。CKD による CPI の CLR (CLR,CPI) と ksynへの影響を、ベースモデルに対

する追加の共変量として検討した。 

CLR,CPIに対する CKD の影響は、各被験者の eGFR (eGFRi) の関数として記述した (Eq 

36)。eGFR の基準値 (CLR,CPI,HV) は 120 mL/min/1.73 m2とした。リファンピシンは CPI の腎排

泄クリアランスに影響しないため 18、CLR,CPIに対するリファンピシンの影響はないとした。 

𝐶𝐿𝑅,𝐶𝑃𝐼,𝑖 = 𝐶𝐿𝑅,𝐶𝑃𝐼,𝐻𝑉 ∙ (
𝑒𝐺𝐹𝑅𝑖
𝑒𝐺𝐹𝑅𝐻𝑉

)𝐶𝑂𝑉𝐶𝐿𝑅 ∙ 𝑒𝜂 Eq 36 

 

ksynに対する CKD の影響は、中等度及び高度 CKD のみ生じると仮定した。これは、中等度

及び高度 CKD においてのみ、血中ヘモグロビン値が eGFR に比例して減少することが報告さ

れているためである 123。個々の被験者の ksyn (ksyn,i) は、中等度 CKD の eGFR 上限である 60 

mL/min/1.73 m2を基準 (eGFRref) として、eGFRiの関数として記述した (Eq 37): 

𝑘𝑠𝑦𝑛,𝑖 = 𝑘𝑠𝑦𝑛,𝐻𝑉&𝐺2 ∙ (
𝑒𝐺𝐹𝑅𝑖
𝑒𝐺𝐹𝑅𝑟𝑒𝑓

)𝐶𝑂𝑉𝑠𝑦𝑛 ∙ 𝑒𝜂 Eq 37 

 

リファンピシン併用下及び非併用下の CPI 血漿及び尿中濃度データに対して、CPI モデル

をフィッティングすることでモデルパラメータを推定した。リファンピシンによる CLactive,CPI

の阻害は、健康成人の CPI モデルと同様に記述した。CKD によるリファンピシンの fu,pの変

化はわずかであったため（Table 14）、リファンピシンの血漿中総濃度をもとに阻害割合を定

義した。リファンピシンによる CPI の胆汁排泄クリアランスに対する阻害作用は、健康成人

の CPI モデルと同様に検討しなかった。 
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4.2.4  CKD 患者の CPI モデルを用いた感度分析 

Cbase,CPI及び AUCRCPIが CKD により変動するメカニズムを解析するため、作成した CKD 患

者の CPI モデルを用いて感度分析を実施した。各モデルパラメータが健康成人群の値から高

度 CKD 群の値に変化したときの、Cbase,CPI及び AUCRCPIの変化率を計算した。 

 

4.2.5  CKD による AUCR 変化率のシミュレーション 

リファンピシンとの DDI の強度（AUCR）が CKD によって変化するメカニズムを考察する

ため、肝臓（OATP1Bs）を介した消失経路と腎臓を介した消失経路の寄与率が異なる複数の

仮想 OATP1B 基質を想定したシミュレーションを実施した。 

まず、OATP1Bs によって消失する割合 (fOATP1B) を、健康成人及び CKD 患者に対して計算

した（Eq 38）。CKD 患者の fOATP1B (fOATP1B,Gx) は、健康成人の fOATP1B (fOATP1B,HV)、尿中排泄率 

(fe,urine,HV) 、ピタバスタチンモデルで推定した肝取込クリアランスの減少率（COVCLactive,Gx）、

CKD による腎クリアランスの低下率 (eGFRGx/eGFRHV) より記述した（Eq 38）。 

次いで、fOATP1Bから健康成人及び CKD 患者での AUCR を計算し、その比 

(AUCRGx/AUCRHV)を算出した (Eq 39)。ここで、リファンピシンと同等の OATP1Bs 阻害率

を有する薬物（%inh = 90%124）によって OATP1Bs を介したクリアランスのみが阻害される

ケースを想定した。これらの計算を、CPI に相当する仮想 OATP1Bs 基質 (fe,urine,HV = 0.15 79) 

及びピタバスタチンに相当する仮想 OATP1Bs 基質 (fe,urine,HV = 0.01 6,7) に対して実施した。 

𝑓𝑂𝐴𝑇𝑃1𝐵,𝐺𝑥

=
𝑓𝑂𝐴𝑇𝑃1𝐵,𝐻𝑉  ∗  (1 − 𝐶𝑂𝑉𝐶𝐿𝑎𝑐𝑡𝑖𝑣𝑒,𝐺𝑥)

(𝑓𝑂𝐴𝑇𝑃1𝐵,𝐻𝑉 + 𝑓𝑛𝑜𝑛−𝑂𝐴𝑇𝑃1𝐵,𝐻𝑉) ∗  (1 − 𝐶𝑂𝑉𝐶𝐿𝑎𝑐𝑡𝑖𝑣𝑒,𝐺𝑥) + 𝑓𝑒,𝑢𝑟𝑖𝑛𝑒,𝐻𝑉  ∗  (
𝑒𝐺𝐹𝑅𝐺𝑥
𝑒𝐺𝐹𝑅𝐻𝑉

)
 

Eq 38 

𝐴𝑈𝐶𝑅𝐺𝑥
 𝐴𝑈𝐶𝑅𝐻𝑉

=
𝑓𝑂𝐴𝑇𝑃1𝐵,𝐻𝑉   ∗   (

100 −%𝑖𝑛ℎ
100  )   +  (1 − 𝑓𝑂𝐴𝑇𝑃1𝐵,𝐻𝑉)

   𝑓𝑂𝐴𝑇𝑃1𝐵,𝐺𝑥   ∗   (
100 −%𝑖𝑛ℎ

100
 )  +  (1 − 𝑓𝑂𝐴𝑇𝑃1𝐵,𝐺𝑥)

 
Eq 39 

 

4.3  結果 

4.3.1  CPI 及びピタバスタチンの PK パラメータ算出 

各被験者の血漿アルブミン濃度の実測値から計算した CPI の fu,pは、健康成人群の実測値 

(0.069) と比較して高度 CKD 群で 13%高く算出された（0.078、Table 14）。これは、高度

CKD 群の血漿アルブミン濃度が健康成人群より低値であったためである。一方、軽度及び中

等度 CKD 群の血漿アルブミン濃度は健康成人群と同程度であったため、これらの群の fu,pの

計算値は健康成人群と同程度であった。ピタバスタチンの fu,pの報告値は、健康成人群と比較

して高度 CKD 群で約 20%高値であった。 

Cbase,CPIと AUCPTV,controlは、血漿中総濃度及び非結合形濃度の両方が、CKD 患者で高値を示

す傾向にあった (Figure 20)。健康成人群と比較して中等度 CKD 群の、総濃度の Cbase,CPIと

AUCPTV,controlはそれぞれ約 56%及び 91％高値を示し、非結合形濃度の Cbase,CPIと AUCPTV,control

はそれぞれ約 56%及び 98％高値を示した。高度 CKD については、個体間のばらつきが大き

く明確な傾向は得られなかった。AUCRCPIは CKD の重症度に依存して変化し、健康成人群と

比較して高度 CKD 群で約 56%高値を示した。一方、AUCRPTVは CKD の影響を受けなかっ

た。 
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Table 14 Plasma albumin level and fraction unbound of test substances in healthy and CKD 

groups (mean ± standard deviation) 

CKD stage Plasma albumin (g/dL) CPI fu,p Pitavastatin fu,p 
c Rifampicin fu,p 

c 

Healthy 4.39 ± 0.12 0.069 ± 0.002 a 0.0030 ± 0.0001 0.077 ± 0.005 

Mild CKD 4.39 ± 0.16 0.069 ± 0.002 b 0.0034 ± 0.0001 0.093 ± 0.001 

Moderate CKD 4.50 ± 0.21 0.068 ± 0.003 b 0.0031 ± 0.0000 0.075 ± 0.003 

Severe CKD 3.87 ± 0.29 0.078 ± 0.006 b 0.0037 ± 0.0001 0.074 ± 0.001 

a; Experimentally determined in Takita et al. (2020)125 

b; Calculated based on individuals’ plasma albumin level using the mean plasma albumin level in the 

healthy group as reference114 

c; Experimentally determined in Tatosian et al. (2020)18 

 

Figure 20 Baseline exposure and AUCR of CPI and pitavastatin in healthy and CKD groups 

(a and b) baseline total exposure, (c and d) baseline unbound exposure, and (e and f) AUCR of CPI and 

pitavastatin in healthy and CKD groups, respectively. Black marks represent individual subjects, and symbols 

represent CKD groups: healthy (circle), mild CKD (triangle), moderate CKD (square), and severe CKD 

(cross). Red marks represent median values in each group. 
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4.3.2  CKD 患者のピタバスタチンモデルの作成及び CKD による OATP1Bs 輸送活性低下率の推定 

CLactive,PTVに対する CKD の影響を加味したピタバスタチンモデルのパラメータ推定は、正

常に収束した。このピタバスタチンモデルは、CKD 患者で高値となった血漿中ピタバスタチ

ン濃度推移を適切に記述し（Figure 21-22）、主要なパラメータの相対標準誤差 (RSE) も

40%未満と許容できるものであった（Table 15）。このことから、作成したピタバスタチンモ

デルは妥当と考えられた。CLactive,PTVに対する CKD の影響を共変量として設定することで、

ピタバスタチンモデルの目的関数は有意 (p<0.05) に低下した。このことから、CLactive,PTVに対

する CKD の影響を共変量として設定することは妥当と考えられた。CKD による CLactive,PTVの

減少率は、軽度及び中等度~高度 CKD 群でそれぞれ 29%及び 39%と推定された。 

 

Figure 21 Visual prediction check for plasma concentration of pitavastatin in healthy and 

CKD groups 

Circles; observed data, dashed lines; 10%, 50%, and 90% quantiles of the prediction (n=5000).  Plasma 

concentrations of pitavastatin in occasion 1 (without rifampicin) was used for the analysis. 

 

 

Figure 22 Goodness-of-fit (GOF) plots for plasma concentration of pitavastatin 

Abbreviations: DV; observed data, PRED; population prediction, IPRED; individual prediction, IWRES; 

individual weighted residual. Solid lines are reference lines. Plasma concentrations of pitavastatin in occasion 

1 (without rifampicin) was used for the analysis. 
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Table 15 Parameter estimates in models for pitavastatin (PTV) in healthy and CKD population 

  

  

Parameters (units) Estimate (RSE) 

Population a BSV b 

System parameters kaPTV (/h) 0.727 (7) 10.9 (73) 

V1_frac 0.985 (1) - 

fd1 0.0564 (7) 29.6 (26) 

CLactive,PTV,HV (L/h) 8136 (15) 32.3 (20) 

CLpassive,PTV (L/h) 134 FIXED - 

CLB,PTV (L/h) 240 (34) 47.9 (28) 

KpPTV 3.46 (6) 21.0 (28) 

Covariates COVCLactive,G2 0.29 (3) - 

COVCLactive,G34 0.39 (7) - 

Residual unexplained 

variabilities 

σprop – PTV (%)  27.1 (5) - 

σadd – PTV (nM)  0.00005 FIXED - 

Abbreviations; ka; first-order absorption rate constant, V1_frac; a fraction of V1, fd1; fractions of QCO for tissue 

compartment 1, CLactive or CLpassive; hepatic active or passive uptake clearance (unbound) corrected for 

hepatocellularity (120x106 cells/g of liver), CLB; biliary clearance, Kp; tissue partition coefficient, 

COVCLactive,Gx; a fractional change in CLactive in CKD category Gx, σprop; proportional residual error, σadd; 

additive residual error, BSV; between-subject variability. a; the population (fixed effect) parameters and 

relative standard errors (RSE, %), b; estimated BSV (%) and its RSE (%). 
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4.3.3  リファンピシンの CKD モデルの作成 

CLRIFと VRIFの相関、CLRIF及び VRIFに対する体重の影響、Tk0 に対する性別の影響を考慮す

ることで作成したリファンピシン CKD モデルは、各群の血漿中濃度データを適切に記述し

（Figure 23-24）、モデルパラメータ推定値は RSE＜40%であった（Table 16）。このことか

ら、作成したモデルの妥当性を確認した。eGFR が共変量となりうるか検証したが、eGFR は

目的関数を有意に改善させなかったため、共変量として選択されなかった。 

 

Figure 23 Visual prediction check for plasma concentration of rifampicin in healthy and CKD 

groups 

Circles; observed data, dashed lines; 10%, 50%, and 90% quantiles of the prediction (n=5000). 

 

 

Figure 24 Goodness-of-fit (GOF) plots for plasma concentration of rifampicin 

Abbreviations: DV; observed data, PRED; population prediction, IPRED; individual prediction, IWRES; 

individual weighted residual. Solid lines are reference lines. 
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Table 16 Parameter estimates in models for rifampicin (RIF) in healthy and CKD population 

  

  

Parameters (units) Estimate (RSE) 

Population a BSV b 

System parameters TlagRIF (h) 0.401 (17) 76.4 (18) 

Tk0RIF,male (h) 0.716 (12) 34.9 (22) 

VRIF (L) 38.3 (6) 26.5 (16) 

CLRIF (L/h) 6.35 (6) 26.2 (15) 

Ki,total (M) 0.345 (6) - 

Covariates COVTk0,SEX 0.639 (37) - 

COVVrif,BW 1.01 (28) - 

COVCLrif,BW 0.933 (29) - 

Corr VRIF and CLRIF 0.668 (19) - 

Residual unexplained 

variabilities 

σprop – RIF (%)  16.1 (8) - 

σadd – RIF (M)  0.2 FIXED - 

Abbreviations; TlagRIF; lag time of absorption, Tk0RIF,male; duration of zero-order absorption for male, VRIF; 

volume of distribution of rifampicin, CLRIF; clearance of rifampicin, COVTk0,SEX; categorical covariate (sex) 

on Tk0RIF, COVVrif,BW; continuous covariate (body weight, BW) on VRIF, COVCLrif,BW; continuous covariate 

(BW) on CLRIF, Corr VRIF and CLRIF; correlation between VRIF and CLRIF, σprop; proportional residual error, 

σadd; additive residual error, BSV; between-subject variability. a; the population (fixed effect) parameters and 

relative standard errors (RSE, %), b; estimated BSV (%) and its RSE (%). 
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4.3.4  CKD 患者の CPI モデルの作成 

ピタバスタチンモデルで推定した CKD による OATP1Bs を介した輸送活性の低下率

（COVCLactive,Gx）の CPI モデルへの適用に先立ち、ピタバスタチンと CPI のデータを比較する

ことでその妥当性を検証した。Cbase,CPIと CLactive,PTVの post-hoc 推定値（R=-0.61、p<0.01）並

びに Cbase,CPIと AUCPTV,control（R=0.76、p<0.01）との間に有意な相関が認められた（Figure 

25）。このことから、CKD による OATP1Bs を介した輸送活性の低下が CKD 患者における

CPI 及びピタバスタチンの曝露量増加の共通した原因であることが示唆された。加えて、

CKD 患者のピタバスタチンモデルで推定した COVCLactive,Gxを CKD 患者の CPI モデルに適用す

ることは妥当と考えられた。 

 

Figure 25 Correlation between baseline CPI exposure and pitavastatin PK parameters in 

healthy and CKD subjects 

Correlations between mean baseline concentration of CPI (Cbase,CPI) and (a) individuals’ CLactive,PTV estimated 

in the final pitavastatin CKD model (expressed as relative values to median of those in healthy group) or (b) 

pitavastatin AUC without rifampicin (AUCPTV,control). Marks represent individual subjects, and symbols 

represent CKD group: healthy (circle), mild CKD (triangle), moderate CKD (square), and severe CKD 

(cross). Dashed lines represent regression lines. 

 

fu,p及び CLactive,CPIに対する CKD の影響を加味した CPI のベースモデルに対して、CLR,CPI及

び ksynに対する CKD の影響をそれぞれ追加した時、目的関数はそれぞれ有意 (p<0.05) に低

下した。このことから、CLR,CPI及び ksynに対する CKD の影響を共変量として設定することは

妥当と考えられた。すなわち、CKD 患者の CPI モデルの最終モデルには、fu,p, CLactive,CPI, 

CLR,CPI及び ksynに対する CKD の影響が含まれた。作成した CKD 患者の CPI モデルのパラ

メータ推定値の RSE は、40%未満と許容できるものであった（Table 17）。また、CKD によ

る CPI の尿排泄量の減少、Cbase,CPIの増加、AUCRCPIの増加を適切に記述したことから

（Figure 26-27）、作成した CKD 患者の CPI モデルは妥当と考えられた。CKD の CLR,CPIは

eGFR に比例して減少すると推定された (COVCLR =1.03)。ksynは、高度 CKD で 27%低下する

と推定された。  
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Table 17 Parameter estimates in models for coproporphyrin I (CPI) in healthy and CKD 

population 

  

  

Parameters (units) Estimate (RSE) 

Population a BSV b 

System parameters ksyn,HV&mild (nmol/h) 10.6 (11) 13.4 (26) 

CLB,CPI (L/h) 7.23 (13) - 

CLR,CPI,HV (L/h) 4.58 (12) 33.4 (17) 

VC,CPI (L) 11 (17) - 

CLactive,CPI (L/h) 1040 (22) 28.9 (19) 

CLpassive,CPI (L/h) 7.7 FIXED - 

Ki,total (M) 0.345 (6) - 

Covariates COVCLR 1.05 (10) - 

COVksyn 0.225 (10) - 

Residual unexplained 

variabilities 

σprop – CPI plasma (%)  18.6 (4) - 

σadd – CPI plasma (nM)  0.0005 FIXED   

σprop – CPI urine (%)  47.4 (6)   

σadd – CPI urine (nMol)  0.01 FIXED - 

Abbreviations; ksyn,HV&mild; rate of CPI synthesis in healthy and mild CKD population, CLB; biliary clearance, 

CLR; renal clearance, Vc; volume of central compartment, CLactive or CLpassive; hepatic active or passive uptake 

clearance (unbound) corrected for hepatocellularity (120x106 cells/g of liver), Ki,total; total rifampicin 

inhibition constant for CLactive of CPI, COVCLR; power coefficient for CLR of CPI, COVksyn; power coefficient 

for ksyn, σprop; proportional residual error, σadd; additive residual error, BSV; between-subject variability. a; the 

population (fixed effect) parameters and relative standard errors (RSE, %), b; estimated BSV (%) and its RSE 

(%). 
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Figure 26 Visual predictive check (VPC) for CPI in plasma and urine, and CPI AUCR in 

healthy and CKD groups 

(a) CPI in plasma and urine in two occasions with (+ Rifampicin) or without rifampicin treatment 

(Control) was simulated for each group. Circles; observed data, dashed lines; 10%, 50%, and 90% 

quantiles of the prediction (based on 5000 simulated individuals in each group). (b) CPI AUCR (AUC 

with rifampicin/ AUC without rifampicin) was simulated for each group. Circles and grey areas 

represent observed data and 10-90% quantiles of the prediction (based on 5000 simulated individuals in 

each group), respectively. 
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Figure 27 Goodness-of-fit (GOF) plots for CPI in plasma and urine in healthy and CKD 

groups 

Abbreviations: DV; observed data, PRED; population prediction, IPRED; individual prediction, 

IWRES; individual weighted residual. Solid lines are reference lines. 

 

4.3.5  CKD 患者の CPI モデルを用いた感度分析 

各モデルパラメータが健康成人群の値から高度 CKD 群の値に変化したとき、CKD による

CLactive,CPI又は ksynの低下（高度 CKD でそれぞれ-39%及び-27%）は、Cbase,CPIを顕著に増加及

び減少させたが、Cbase,CPIに対する fu,p,CPI及び CLR,CPIの影響は相対的に小さかった (Figure 

28a)。一方、CKD による AUCRCPIの増加は、CKD による CLR,CPI低下に主に起因し、

CLactive,CPI低下の影響は小さかった (Figure 28b)。ksyn及び fu,p,CPIへの CKD の影響は、AUCRCPI

に影響を及ぼさなかった。 

 

 

Figure 28 Parameter sensitivity analysis for baseline plasma concentration of CPI and AUCR 

for CPI-rifampicin interaction 

Percent change in baseline CPI (a) or CPI AUCR (b) in severe CKD relative to healthy population 

calculated based on the magnitude of CKD-related physiological changes estimated in the CPI CKD 

model. 
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4.3.6  CKD による AUCR 変化率のシミュレーション 

CKD 患者で OATP1Bs AUCR が増加するメカニズムを、腎排泄が全身クリアランスに占め

る寄与 (fe,urine,HV) が異なる仮想 OATP1Bs 基質を用いて検証した。CPI に相当する仮想

OATP1Bs 基質（fe,urine,HV; 0.15）では、CKD 患者で AUCR が増加すると計算された (Figure 

29c)。これは、CKD による CLactive低下に関わらず、CLR低下により OATP1Bs を介して消失す

る CPI の割合 (fOATP1B) が増加したためである (Figure 29a)。一方、腎排泄が無視できる程度

であるピタバスタチンに相当する仮想 OATP1Bs 基質（fe,urine,HV; 0.01）では、fOATP1Bは腎機能

低下の影響を受けないため、AUCR も CKD の影響を受けないと計算された (Figure 29b 及び

d)。なお、CPI AUCR が高度 CKD 患者で 1.8 倍高くなるという計算値は、CPI の臨床試験

データ（高度 CKD 群で 1.6 倍増加）とよく一致しており、実施した計算の妥当性を示すもの

であった。 

 

Figure 29 Effect of chronic kidney disease on OATP1B-mediated interactions for drugs with 

different contribution of hepatic and renal elimination 

(a-b) Change in fraction transported of (a) CPI-equivalent and (b) pitavastatin-equivalent drugs by OATP1Bs 

(fOATP1B, blue area), non-OATP1Bs hepatic uptake (fnon-OATP1B, green area), and renal elimination (fe,urine, 

orange area) derived from CKD-derived decline in each route. Dashed lines represent clearances via each 

elimination route (CLOATP1B, CLnon-OATP1B, and CLR) in different stages of CKD, expressed as relative values 

to a total clearance in healthy population (label on the right axis). The CPI-equivalent drug has fe,urine in 

healthy population (fe,urine,HV) of 0.15 and hepatic uptake via OATP1Bs only (fOATP1B,HV of 0.85). The 

pitavastatin-equivalent drug has minimal renal elimination (fe,urine,HV of 0.01) and hepatic uptake via 

OATP1Bs (fOATP1B of 0.812, 82% of non-renal clearance) and non-OATP1Bs route (fnon-OATP1B,HV of 0.178, 

18% of non-renal clearance). Simulations were performed assuming that both OATP1B and non-OATP1Bs 

routes contributing to CLactive decline to the same extent in CKD and that decrease in CLR is proportional to 

decline in eGFR (healthy; CLactive 100% and CLR 100%, mild CKD; CLactive 71% and CLR 75%, moderate 

CKD; CLactive 61% and CLR 50%, severe CKD; CLactive 61% and CLR 13%). (c-d) Ratio of AUCR 

(with/without OATP1Bs inhibitor) in CKD population relative to healthy population calculated for 

hypothetical OATP1Bs drugs with fe,urine,HV ranging from 0.01 to 0.5. Grey arrows indicate drugs equivalent 

to CPI and pitavastatin. 
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4.4  考察 

CKD 患者では、腎排泄の寄与が極めて小さい OATP1Bs 基質薬であっても、その曝露が増

加する場合がある。例えば、腎排泄が無視できる程度である OATP1Bs 基質薬ピタバスタチン

では、中等度以上の CKD 患者において AUC が約 2 倍増加することが知られている 18。ま

た、他の OATP1Bs 基質であるレパグリニドの AUC は高度 CKD 患者で約 2 倍 126、イマチニ

ブの AUC は軽度〜中等度 CKD で 1.5~2 倍に増加する 127。OATP1Bs の内因性 DDI 基質でも

同様の傾向が認められ、OATP1Bs により約 85%（残りの 15%は腎排泄）が消失する CPI の血

中濃度は、健康成人と比較して CKD 患者で約 31%高いことが示された。CKD 患者で

OATP1Bs 基質薬の曝露量が増加するメカニズムとして提唱されているのが、CKD により体内

に蓄積した尿毒素による OATP1Bs の阻害である 8。OATP1Bs 輸送活性を評価する in vitro 試

験系に CKD 患者の血清を添加すると OATP1Bs 輸送活性が低下することや、CKD 血清中の複

数の尿毒素が阻害に関与することが示されている 128,129。CKD による OATP1Bs の輸送活性低

下率を定量的に解析した報告は少ないものの、Tan et al らは複数の OATP1Bs 基質薬の CKD

患者を対象とした臨床試験データを解析し、CKD 患者では最大で 50%程度 OATP1Bs 輸送活

性が低下しうることを報告している 8。 

OATP1Bs の輸送活性は CKD により低下することから、CKD 患者では OATP1Bs 基質薬の

総クリアランスに対する OATP1Bs の寄与率が低下し、OATP1Bs を介した DDI の強度は小さ

くなるものと一見考えられる。しかし予想に反し、近年実施された CKD 患者での臨床 DDI

試験では、CPI の AUCR は CKD 患者で上昇した。また、興味深いことに、ピタバスタチンの

AUCR は CKD によって変化せず、CPI の結果と一致しなかった。CKD の影響が CPI とピタ

バスタチンで異なるメカニズムを理解することは、CKD により DDI リスクが変化する基質薬

条件の特定にも繋がると考えられる。そこで、本研究では、CKD 患者の CPI モデルを作成す

ることで、OATP1Bs を介した DDI リスクが CKD 患者で変化する条件を特定することを目的

とした。なお、本研究はいくつかの重要な仮定および limitation の上で実施されており、これ

らは4.4.1 及び4.4.2 項で考察することに加え、4.4.3 項にリストとして提示した。 

 

4.4.1  CKD 患者の CPI モデルの作成  

CKD 患者の CPI モデルは、健康成人の CPI モデルのモデル構造を用い、CKD の生理的変

化を考慮しつつ、モデルパラメータを CKD 患者へ最適化することにより構築した。最終モデ

ルには、fu,p,CPI、CLR,CPI、CLactive,CPI及び ksynに対する CKD の影響が含まれた。CPI の血漿蛋白

結合率は高いため（健康成人の fu,p,CPIが 0.069 125）、CKD による血漿アルブミン低下によって

血漿蛋白結合率が変動しうる。CKD 患者の fu,p,CPIは測定されていなかったため、健康成人の

fu,p,CPIと CKD 患者の血漿アルブミン濃度から算出される計算値で代用した（重要な limitation 

[1]）。CPI は、血漿中で主にアルブミンに結合することから 114、各被験者の血漿アルブミン

濃度の測定値から各 CKD 患者の fu,p,CPIを算出するアプローチは妥当と考えられた。血漿アル

ブミン濃度は、健康成人と軽度・中等度 CKD 患者では変化がなく、高度 CKD 患者でのみ顕

著な低下がみられたことから、fu,p,CPIの予測値も高度 CKD 患者でのみ健康成人より 13%高く

計算された。この結果は、ピタバスタチンの fu,p実測値にみられた傾向と同様であった（高度

CKD で 23%増加）。パラメータ推定により CLR,CPIは eGFR に比例して減少すると推定された 

(COVCLR =1.03)。CKD による CLR,CPI低下により、CKD 患者での CPI の尿排泄量の減少が CPI

モデルによって再現された。 
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パラメータ推定において CPI の生成と消失は相関関係にあるため、CLactive,CPI及び ksynへの

共変量推定はパラメータ推定が収束しなかった。そこで、CKD による CLactive低下率は、

OATP1Bs 選択的基質薬であるピタバスタチンのモデル解析の結果より得られた値を用いるこ

とでこの問題を解消し、CPI モデル中で CLactive,CPI及び ksynへの CKD の影響を考慮することを

可能にした。Cbase,CPIは、AUCPTV, control又はピタバスタチンモデルで推定した CLactive,PTVと良好

な相関を示した。このことから、CKD による OATP1Bs を介した輸送活性の低下が CKD 患者

でピタバスタチンと CPI の曝露を増加させた共通のメカニズムであり、上記のアプローチを

用いることは妥当と考えられた。ピタバスタチンモデルで推定された CLactiveの低下率は、軽

度及び中等度〜高度 CKD でそれぞれ 29%及び 39%であり、先行研究で推定された値（高度

CKD で約 50%低下 8）と同程度であった。CPI の血中濃度は血中ヘモグロビン濃度と相関し
130、CKD 患者では血中ヘモグロビン濃度が低下することから 123、CKD 患者では CPI の生合

成が低下している可能性が考えられた。モデル解析により、CPI 生合成速度は高度 CKD 患者

で 27%低下すると推定され、この値は高度 CKD 患者の血中ヘモグロビン濃度低下率（約

20%）と同程度であった 123。 

本研究のモデル解析は、以下の仮定の元で実施された。ピタバスタチンモデルでは、肝ト

ランスポーターによるピタバスタチンの肝取り込みは、OATP1Bs を介した経路（82%）と

OATP1Bs 以外のトランスポーター（NTCP 等）を介した経路（18%）から構成されるとし、

CKD による輸送活性低下率は両経路で同程度であると仮定した（重要な仮定 [1]）。本研究

で用いた OATP1Bs 以外のトランスポーターを介した経路の比率（18%）は、健康成人におけ

るピタバスタチンの AUCR（3.8 倍）から算出したものであるが、報告されている in vitro 試

験での NTCP の肝取り込み全体に占める寄与率の見積もり値（2-29%）と大きく違わない値で

あった 119–121。CKD による OATP1Bs 以外のトランスポーターの輸送活性の低下は、CKD で

増加する尿毒素が NTCP の発現・輸送活性を低下させるという報告に基づいている 122。

OATP1Bs 以外のトランスポーターの輸送活性が CKD の影響を受けないと仮定して解析した

場合、推定された CLactiveの低下率は、軽度及び中等度~高度 CKD でそれぞれ 37%及び 50%で

あり、もう一方の仮定を用いた場合と大きくは違わなかった。CKD が CPI の胆汁排泄クリア

ランスに及ぼす影響については、ヒトでの情報が不足していること及びラットでの結果に一

貫性がないことから 131–133、本研究では考慮しなかった（重要な limitation [2]）。CKD におい

て、赤血球産生の低下によるヘマトクリット値の低下 134に起因すると考えられる血液/血漿中

薬物濃度比の低下を検討した結果、結果への影響は軽微であったため最終モデルには含めな

かった (data not shown)。 

 

4.4.2  CKD 患者での OATP1Bs 基質薬の DDI メカニズムの解析 

作成した CKD 患者の CPI モデルを用いたパラメータ感度分析の結果、CKD による

CLactive,CPIの低下が、CKD 患者での Cbase,CPI増加に最も強く影響を及ぼしていることが分かっ

た（Figure 28）。本研究で用いた CKD 患者での臨床 DDI 試験を報告した論文 18では、腎排

泄低下が CKD 患者で Cbase,CPIが増加した原因と考察されていたが、本研究のモデル解析によ

り、腎排泄低下よりも CLactive,CPIの低下が主な原因であることが明らかになった。また、CKD

による fu,p,CPIの増加（高度 CKD に特異的）及び ksynの低下は Cbase,CPIを低下させ、高度 CKD

で認められた Cbase,CPIの非線形的な増加及び大きなばらつきは、CKD による fu,p,CPIと ksynの変

化に部分的に起因している可能性が考えられた。パラメータ感度分析では、CKD による

AUCRCPIの増加が主に CKD による CLR,CPI低下に起因することを示している。CKD 患者では
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CLactive,CPIが低下（高度 CKD で-39%）するため、CPI の総クリアランスに対する OATP1Bs の

寄与率が低下し、OATP1Bs を介した DDI の強度は小さくなるものと一見考えられる。例え

ば、SLCO1B1 c.521T>C のホモ変異を有する健康成人被験者は、野生型遺伝子をホモで有する

健康成人被験者より OATP1Bs を介した DDI の強度が小さいことが報告されており 72,135、こ

れはホモ変異を有する被験者では OATP1Bs 基質薬の総クリアランスに対する OATP1B1 の寄

与が減少したためと考えられる。CKD 患者の場合、CKD により OATP1Bs 輸送活性は低下す

るものの、CPI のもう一つの消失経路である腎排泄がより顕著であることにより、CPI のクリ

アランスに対する OATP1Bs の寄与率及び AUCRCPIが増加したと考えられる（Figure 29-

30）。ピタバスタチンの AUCR は CKD の影響を受けなかったことも、同様の機序から解釈

可能である。ピタバスタチンの消失に対する腎排泄の寄与は無視できる程度であることから
6,7、CKD によって腎機能が低下した場合でも OATP1Bs を介して消失する割合に変化がな

かったものと考えられる。本研究により「腎排泄の寄与のある OATP1Bs 基質薬」は CKD 患

者でより強い DDI を示す可能性があり、この AUCR 増加の程度は CKD の重症度及び

OATP1Bs 基質薬の fe,urine,HVに依存することが示された。国内で承認されている「腎排泄の寄

与のある OATP1Bs 基質薬」として、抗アレルギー薬フェキソフェナジンや利尿薬トラセミド

などがある 8。これら薬物の CKD 患者での DDI データは報告がないものの、CKD 患者への処

方にはそのリスクに十分に注意する必要がある。 

 

Figure 30 Schematic diagram showing the putative mechanisms of increased CPI 
AUCR in CKD patients 

Size of arrows represent relative value of hepatic (via OATP1Bs) and renal clearances, and pie charts 

represent their relative contribution to total clearance of CPI.
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4.4.3  本研究における重要な仮定及び limitation 

上述の通り、本研究は以下の重要な仮定及び limitation のもと実施されたことに留意する必

要がある。 

➢ 重要な limitation [1]：CKD 患者の fu,p,CPIは、健康成人の fu,p,CPIと CKD 患者の血漿アル

ブミン濃度から算出される計算値で代用した。 

➢ 重要な仮定 [1]：ピタバスタチンモデルでは、肝トランスポーターによるピタバスタチ

ンの肝取り込みは、OATP1Bs を介した経路（82%）と OATP1Bs 以外のトランスポー

ター（NTCP 等）を介した経路（18%）から構成されるとし、CKD による輸送活性低

下率は両経路で同程度であると仮定した。 

➢ 重要な limitation [2]：CKD が CPI の胆汁排泄クリアランスに及ぼす影響について考慮

しなかった。 

 

4.4.4  小括 

作成した CPI モデルは、健康成人及び CKD 患者の AUCR 実測データを再現したことか

ら、その妥当性が確認された。CPI の事例においても、CKD により増加した AUCR を PBPK

モデル解析で記述可能であることが示された。 

作成した CKD 患者の CPI モデルでは、血漿中蛋白非結合形分率の増加（高度 CKD で 13%

増加）、肝取り込みクリアランスの低下（中等度・高度 CKD で 39%低下）、腎クリアランス

の低下（GFR 低下に比例した低下）及び CPI 生合成速度の低下（高度 CKD で 27%低下）が

含まれた。感度分析の結果、CKD によって、リファンピシン併用時の CPI AUCR が増加する

ことは、CKD による腎排泄低下により OATP1Bs を介して消失する CPI の割合が増加したこ

とに起因することが分かった。ピタバスタチンの AUCR が CKD の影響を受けなかった原因

は、ピタバスタチンの腎排泄は無視できる程度であるため、OATP1Bs を介して消失する割合

が CKD によりほぼ変化しなかったためと考えられた。すなわち、腎排泄の寄与がある

OATP1Bs 基質薬は、CKD 患者で AUCR が増大するリスクがあることが示唆された。 
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5. 総括 

CKD により AUCR が増加するリスクは以前より示唆されてきたが、注意が必要な薬物の特

性に関する情報やその定量的な予測方法は、これまで臨床現場に提供されてこなかった。本

研究は、その原因が CKD 患者における基質薬 DDI データ取得の難しさにあると考え、それ

を打破する解決策として内因性 DDI 基質の活用を提起した。加えて、本研究は、複雑な CKD

患者の DDI を記述するため、PBPK モデルの活用を提案した。CKD 患者の血中薬物濃度予測

に PBPK モデル解析を用いた例は多々あるが、本研究は、CKD 患者の DDI 予測に PBPK モデ

ル解析を適用した初めての事例である。 

内因性 DDI 基質の PBPK モデル解析より、CKD では各消失経路の相対的な寄与率が変化す

ることで、OCT2・MATEs 基質薬や腎排泄の寄与がある OATP1Bs 基質薬の AUCR が増大す

る可能性があること、その程度は CKD の重症度に依存することを示した。すなわち、CKD

患者がこれら基質薬とトランスポーター阻害薬を併用する場合には、健康成人以上に DDI リ

スクに注意する必要がある。CKD 患者で DDI リスクが懸念される場合、PBPK モデルを健常

成人から CKD 患者に拡張することで、そのリスクを定量的に予測出来ることも本研究は示し

た。今後は、本研究で実践したアプローチを様々な基質薬に適応することで、CKD 患者での

DDI リスクの定量的予測が可能となることが期待される。CKD 患者での定量的 DDI リスク予

測を行ううえで、本研究で示した CKD による各トランスポーターの輸送活性低下率は、その

予測性に大きく影響する重要な PBPK モデルへの入力情報として活用することが出来る。本

研究により、CKD 患者における論理的な DDI リスク管理が進むことが期待される。 
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