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薬物動態の性差 その 2

千葉大学大学院薬学研究院

上野光一，佐藤洋美

「薬物動態の性差 その 2」では消化器系医薬品や麻酔

科領域で用いられる医薬品の性差について解説する．さら

に，トランスポーターの関与する性差についても考える．

 過敏性腸症候群(IBS)治療薬ラモセトロン塩

酸塩

IBS は器質的疾患を伴わず，腹痛・腹部不快感と便通異

常(下痢，便秘)を主体とし，それら消化器症状が長期間持

続もしくは悪化・改善を繰り返す機能性疾患であり，患者

は行動を制限されるため社会的活動が大いに制限されるこ

とになる．選択的セロトニン 5HT3 受容体拮抗薬ラモセ

トロン塩酸塩は，遠心性神経の腸管の神経節に存在するセ

ロトニン 5HT3 受容体を遮断することにより，ストレス

による大腸輸送能亢進及び大腸水分輸送異常を改善し，排

便亢進や下痢を抑制することができる．また，求心性神経

の神経終末に存在するセロトニン 5HT3 受容体を遮断す

ることにより，大腸痛覚の伝達を抑制し，腹痛及び内臓知

覚過敏を改善することが認められている．

現時点で得られている本剤の下痢優位型 IBS 患者を対

象とした国内臨床試験では，女性に対する至適用量は明確

となっておらず，さらに女性で副作用発現頻度が高いこと

から，「本剤を女性に対して投与しないこと」と効能・効

果に関連する使用上の注意が設定された．

ラモセトロンの薬物動態に関しては，健康成人男女各

20例に本剤 5 mg を空腹時単回経口投与したときの血漿中

未変化体濃度は約 1～3 時間で 高血中濃度に達した後，

約 5～7 時間の半減期で消失する． 高血中濃度の平均値

は18.5 pg/mL(男性)及び27.4 pg/mL(女性)であり，薬物

血中濃度時間曲線下面積(AUC)の平均値は125.3 pg･h/

mL(男性)及び215.9 pg･h/mL(女性)である．すなわち，

血漿中未変化体濃度は女性で高い推移を示すことが知られ

ている．血中ラモセトロン濃度の男性に対する女性におけ

る上昇の程度は，Cmax で1.5倍，AUC で1.7倍であり，ラ

モセトロンの体内動態に性差が認められる．女性で血中濃

度が高いことが，副作用の発現頻度が女性で高いことに何

らかの関係があると推察されるが，現時点では詳細な因果

関係は明らかになっていない．

 C 型肝炎治療薬 リバビリン

性差発現を薬物動態からみた場合，消化管における薬物

代謝酵素活性が男性で高いことや腎クリアランスが女性の

方が小さいことなどから，経口投与された薬物の血中濃度

は体格の小さい女性の方が高くなりがちである．したがっ

て，高齢者や女性への投与に際して腎機能を考慮して投与

量を決定しなければならない薬剤がある．

その一つに抗ウイルス薬リバビリンがある．リバビリン

はイントロン A またはペグイントロンとの併用により C

型肝炎ウイルス増殖抑制作用を示す．血中リバビリンは大

部分が赤血球に存在するため，2コンパートメントモデ

ルの体内動態を示し，休薬後も体内から消失するまで長時

間を要することが知られている．体内からの排泄は腎排泄

型であり，年齢および体重で補正しても腎クリアランスに

は著明な男女差がある．このように，リバビリンを体重補

正しただけで経口投与した場合，血中濃度は女性の方が男

性よりも高値を示し副作用が生じやすくなるので1)，体重

と腎クリアランスで投与量を補正すべきである．

リバビリンの代表的な副作用としては，溶血性貧血，白

血球減少や抑うつなどのほか，催奇形性も報告されてい

る．リバビリンは，胎盤透過性や乳汁移行性もあり，精液

への移行も否定できないことなどから，妊娠する可能性の

ある女性患者のみならず，パートナーが妊娠する可能性の

ある男性患者が服用する場合も含めて，服薬に際し考慮す

る必要がある．このように性差医療では，生物学的性差の

みならず社会的な性差に対しても配慮が求められる．

 フルオロウラシル

フルオロウラシル(5FU)は，チミンやウラシルなどの

ピリミジン塩基と同様に，主にジヒドロピリミジンデヒド

ロゲナーゼ(DPD)で代謝される．DPD は 5FU の不活性

化に関与する酵素である．DPD 活性が低いと 5FU は相

対的に DNA や RNA の合成阻害を起こす活性化経路へと

流れていく率が高くなり，腫瘍抑制効果が大きくなる．

DPD 活性は，男性と比較し女性で酵素活性が低下して

いると一般的にいわれている．事実，頭頸部癌患者を対象

にした 5FU のクリアランス試験において，女性は男性

に比較して明らかにクリアランスが低く，投与量・年齢で

補正しても女性の 5FU のクリアランスは男性と比較し

て有意に低いという報告がある2)．

一方，臨床効果に関しては，結腸直腸癌患者における

5FU を用いた術後補助化学療法が，男性と比較し女性で

より有効であったという論文がある3)．この理由を DPD

発現の性差からある程度説明することができる．

Yamashita らは結腸直腸癌患者97名(女性34名，男性63

名)における 5FU の有効性と，腫瘍組織および正常組織

の DPD 発現を測定した4)．正常組織においては男女で

DPD 発現レベルの差はなかったが，女性では腫瘍組織の

DPD 発現レベルが正常組織のそれよりも有意に低い結果

となった．すなわち，女性の腫瘍組織では DPD 活性が低
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下しているため，5FU 濃度が相対的に上昇し，DNA・

RNA 合成阻害作用が高いのではないかと考察されている．

この他，がん細胞の多剤耐性因子として知られている

P糖蛋白質の発現は男性の方が女性より高いといわれて

いる．このことは，女性の方が P糖蛋白質を介した抗が

ん薬の排出が少ないために，化学療法の効果が出やすい可

能性を示唆している．これらの結果は，女性の方が男性よ

り総合的に術後補助化学療法の予後がよいというエビデン

スと一致している5)．

DPD 活性は，DPD の遺伝子多型や日内変動によっても

変化するので，性差以外にも種々の因子に注意を払う必要

がある．

 麻酔科領域で用いられる医薬品の性差

麻酔薬は麻酔に使用される薬剤と定義されるが，さまざ

まな種類の薬剤が含まれ，使用法・使用量を間違えると重

大な事故がおこる薬物が多いのも事実である．ここでは，

適正な薬物使用が求められることが多い麻酔科領域の薬物

を中心に薬物動態と臨床効果の性差について述べる．

1. 吸入麻酔薬

ハロタンは肝障害や不整脈誘発のため，エンフルランは

痙攣誘発のため現在ではあまり使用されなくなってきてい

る．また，亜酸化窒素(笑気ガス)も地球温暖化物質として

使用後の処理が課題となっている．このため，現在の吸入

麻酔薬の主流はセボフルランとイソフルランである．イソ

フルランの薬物動態の性差については臨床的に注意を要す

る報告はほとんどない．一方，セボフルランの薬物動態の

性差を検討した研究で性差は認められないが，男性患者の

方が女性より早期覚醒時間が有意に短かったという報告が

ある68)．

2. 静脈麻酔薬

塩酸ケタミンの性差に関しては，女性に比べて男性患者

の方がケタミンによる健忘症の影響が大きいという報告が

ある9)．この理由として，中枢神経系構造や言語処理機能

の違い，あるいは性ホルモンと NMDA 受容体機能との相

互作用の影響が示唆されている．

チオペンタールの点滴による静脈麻酔では，女性は男性

よりも少量で麻酔期に導入されるが，この性差は体重あた

りの投与量に換算すると消失する10)．したがって，性差

を考慮するならば女性に対しては脂肪抜き実質体重あたり

の投与量を用いることが望ましい．

プロポフォールは全静脈麻酔として鎮痛薬と併用して使

われることも多い．同じ投与量を与えた時，女性の方が

40程度短時間で覚醒することから男性の方がプロポフ

ォールに対する感受性が高いとされている．一方，高齢者

においては，男性の方が女性よりも10程度血中濃度が

高いことから，高齢者の男女の感受性の違いは薬物動態の

性差で一部は説明できるのかもしれない．覚醒時間を同じ

にするためには，男性への投与量を女性よりも減量すべき

であるという報告もある1115)．

ミダゾラムはジアゼパムと同様な基本構造を有するベン

ゾジアゼピン系薬物であり，主に CYP3A4 で代謝され

る．ミダゾラムやジアゼパムなどのベンゾジアゼピン系薬

物は脂溶性が高いため，一般に男性よりも女性の方が分布

容積は大きい．しかしながら，CYP3A4の代謝活性は男性

よりも女性の方が大きいため，ミダゾラムのクリアランス

は女性の方が大きく，結果として臨床効果には特に問題と

なるような性差の報告は見られない16)．ベンゾジアゼピ

ン系の薬物に関しては性差もさることながら年齢差も十分

考慮して用いるべきであろう．

デクスメデトミジン塩酸塩は a2 アゴニストで鎮静作用

と鎮痛作用を併せ持つ静脈麻酔薬である．薬物動態の性差

に関する報告はほとんど見当らないが，副作用については

日本人患者において低血圧が男性に見られ，高血圧につい

ては逆に，男性に比べて女性では約 3 倍と高率に認めら

れた17)．

3. 麻薬性鎮痛薬

麻薬性鎮痛薬の性差に関しては，m 受容体作動薬モルヒ

ネおよびフェンタニルについて，k 受容体作動薬はペンタ

ゾシンンについて述べる．

Sarton らは男女健常人に対してモルヒネの効果と血中

濃度について検討した18)．彼らはモルヒネ0.1 mg/kg 点滴

投与においてモルヒネやモルヒネグルクロナイドの血中濃

度に性差は見られなかったと述べている．しかしながら，

鎮痛効果は女性の方が感受性は高く，男性より少量の作用

部位モルヒネ濃度で鎮痛効果が得られることを見出した．

したがって，男性では女性と同程度の鎮痛効果を得るには

6 割程度増量しなければならないと述べている．患者にお

ける同様な報告は他にもあり，それらでは女性と同程度の

鎮痛効果を得るには男性ではモルヒネが平均40以上多

く必要であったと述べている15)．これらの結果を総合す

ると，女性の方が男性よりもモルヒネへの感受性が高く，

そのため男性は女性よりも投与量を30～40多くして初

めて女性と同程度の鎮痛効果が得られると推察される．副

作用に関しては，男性と同用量投与で女性の方が悪心，嘔

吐や呼吸抑制などが現れやすいとの報告がある19,20)．

一方，術後疼痛のためフェンタニルを持続注入した女性

患者17名および男性患者13名の試験において，男性は女

性と同程度の鎮痛効果を得るためには約25増量しなけ

ればならなかった．この差は男性では女性よりもクリアラ

ンスが大きいために生じたものか，あるいは女性の方がオ

ピオイドに対する感受性が高いためであろうと報告されて

いる21)．

ペンタゾシンは k 受容体作動薬であり，ナルブフェン
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やブトルファノールなどの k オピオイドと同様に女性の

方が高い鎮痛効果を示すことが知られている．この機序は

未だ不明な点が多いが，k オピオイドによる内因性の痛み

の調節経路が男女で異なるためであろうと考察されてい

る2224)．

4. 筋弛緩薬

ベクロニウム臭化物はわが国で も広く使用されている

末梢性筋弛緩薬である．ヒトにおける薬物動態の性差に関

してはいくつかの報告があり，クリアランスに性差は認め

られないが，ベクロニウムの分布容積は男性の方が女性よ

りも高く，投与初期の血中濃度は男性の方が低いと報告さ

れている15,25)．筋弛緩効果の性差に関しては，女性におい

て約40程度感受性が高く筋弛緩作用の持続時間も長か

った26,27)．これらの報告をまとめると，ベクロニウムの薬

物動態(分布容積)に性差があるため，筋弛緩作用発現量は

女性の方が男性よりも20～30少ないと考察される．

ロクロニウム臭化物は2007年10月よりわが国でも使用

可能になった新しい筋弛緩薬で，作用発現時間がベクロニ

ウムやパンクロニウムのそれよりもはるかに早いことが特

徴である．筋弛緩作用の性差については，女性の方が男性

よりも感受性が高く，より少量で有効作用発現量に達する

ことが知られている28)．神経筋接合部遮断作用の持続時

間は女性の方が有意に長く，同程度の筋弛緩作用を得るに

は女性は男性の 7 割程度の投与量で良いことが明らかに

された．

5. 局所麻酔薬

局所麻酔薬リドカインの静脈内投与による薬物動態に関

する性差を検討した報告29)では，女性の分布容積が男性

よりも60程度大きく，半減期も約50長いことがわか

った．この結果から，静脈投与初期において男女間で同程

度の血中濃度を得るには，女性では高用量を要するかもし

れないことを示唆している．一方，静脈投与以外の投与経

路では，このような分布容積の性差が治療効果に影響する

ことは無いと考えても良いだろう．

以上，麻酔科領域で作用される薬物の薬効と動態に見ら

れる性差について述べた．これまで生殖毒性などの倫理的

な観点から，女性が積極的に臨床試験に組み込まれてこな

かったため，薬物の臨床効果の性差に関する情報はそれほ

ど多くない．しかしながら，限られた情報であっても麻酔

科領域で使用される薬物には明らかに性差が存在するもの

がある．

例えば，薬物動態に起因する性差がある薬物としては筋

弛緩薬ベクロニウム臭化物やロクロニウム臭化物などがあ

る．これらの薬物は男性の分布容積が大きいため投与初期

の血中濃度が男性で低くなる結果，女性において20～30

効果が強く発現する．このため，急速な筋弛緩効果の導

入を得たい場合は男性では増量を考えなければならないで

あろうし，早い覚醒と離脱を得たい場合は女性では減量を

考えなければならないであろう．一方，リドカインやジア

ゼパムのような脂溶性薬物の場合は，女性の分布容積の方

が大きいので，この逆の現象が生じる．

さらに，CYP3A4 で代謝される薬物は極めて多いこと

が知られている．CYP3A4 代謝活性は女性で高いことが

多いため，女性のクリアランスが高い薬物が多い．この場

合，一概に女性で臨床効果が低く現れるとは限らず，ベン

ゾジアゼピン系薬物の薬力学的な性差では女性の感受性が

高いことなど，臨床効果の性差を論ずるには薬力学的な性

差も考慮しなければならない．

薬力学的な性差では，静脈麻酔薬プロポフォールへの感

受性が男性で高いため，覚醒時間を女性と同じにするには

4 割程度減量した方が良い．また，ペンタゾシンやモルヒ

ネなどでは女性の方が男性よりも高い鎮痛効果を発揮する

が，副作用も出やすいことが知られている．

このようなプロポフォール，オピオイドや筋弛緩薬は持

続注入で用いられる場合も多いので，性差に応じた注入速

度を決定できるデバイスも必要であろう．

 腎に発現するトランスポーターと性差

近位尿細管には，能動的に有機酸あるいは強有機塩基を

血液中から尿細管に分泌する機構がある．これまでの解析

から，種々のトランスポーターが化学物質の尿細管分泌過

程に関与していることが明らかになった．側底膜に発現し

ている有機酸に共通する能動輸送機構として有機アニオン

薬物トランスポーター(OAT1)や有機カチオン薬物トラン

スポーター(OCT1)，また刷子縁膜では P糖タンパク質

の存在が明らかにされており，MDR1 がトランスポー

ターとしてクローニングされている．

トランスポーターを介する物質の分泌と排泄は，同じト

ランスポーターに親和性を持つ化合物が存在することで競

合的に阻害されることが知られている．このような例は，

プロベネシドによるペニシリン血中半減期の延長や，有機

アニオントランスポーターで能動輸送される薬物が同じ基

質である尿酸の血中濃度を上昇させ，痛風を悪化させるな

どの事例が知られている．

痛風や高尿酸血症は男性に多い疾患であるが，血清尿酸

値にも性差があるのだろうか．Mikkelsen らは，6,000人

の男女を対象に年齢別に血清尿酸値を解析した結果，男性

の血清尿酸値は思春期以降に上昇し，その後いずれの年代

においても女性よりも高値を示すことを明らかにした．一

方，女性の血清尿酸値は閉経期に一過性に上昇することが

疫学的に示されている30)．

ヒトにおいて血清尿酸値に影響を与えるトランスポー

ターとして URAT1 が知られている．ヒトでは，URAT1

機能が欠損すると遺伝性腎性低尿酸血症を惹起する．マウ
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スではメスに比べてオスの方が URAT1 mRNA 量及び

URAT1 タンパク質量が高いことが示され，URAT1 遺伝

子発現がテストステロンで転写活性が促進され男性ホルモ

ン制御下にあることが示唆されている31)．URAT1 を介す

る尿酸取り込みはプロベネシド，ベンズブロマロン並びに

ロサルタンにより抑制されることから，既存の尿酸排泄促

進薬の標的分子である．さらに，乳酸，ピラジンカルボン

酸，ニコチン酸，Cl－ を交換基質として尿酸輸送が亢進す

ることが知られている．ピラジナミドは高尿酸血症を惹起

するが，この現象はその代謝物であるピラジンカルボン酸

が尿細管上皮細胞の内側から交換基質として尿酸の取り込

みを促進するためであることが Enomoto らにより明らか

にされた32)．

閉経後女性に対するホルモン補充療法で，エストロゲン

とプロゲステロン合剤投与により血清尿酸値が低下したと

いう報告が多い3335)．URAT1 に対する女性ホルモンの影

響については不明な点が多いが，Hosoyamada らは女性ホ

ルモン作用の減弱がマウス URAT1 タンパク質の増加に

関与することを示唆しており，マウス URAT 1mRNA レ

ベルを考慮すると，女性ホルモンの減弱により URAT1

タンパク質転写・翻訳活性の亢進もしくは分解の低下の可

能性を示唆している36)．

 肝，小腸におけるトランスポーターの性差

高脂血症治療薬としてはコレステロール合成阻害薬であ

るスタチン類が有名だが，スタチンの効果を補うものにコ

レステロール吸収阻害薬がある．コレステロール吸収の分

子機構はコレステロール合成系に比べて研究が遅れていた

が，2003年に小腸におけるコレステロール吸収に選択的

な 分 子 と し て Niemann-Pick C1 Like 1 タ ン パ ク 質

(NPC1L1)が Altmann らによってクローニングされた37)．

NPC1L1 は小腸粘膜細胞に発現し，小腸管腔から粘膜細

胞内へコレステロールを輸送する．ヒトでは肝細胞にも発

現し，胆汁からのコレステロール再吸収に関与する．

Altmann らは，高コレステロール血症治療薬の一つエゼ

チミブがこの NPC1L1 を抑制することによりコレステ

ロール吸収が抑制されることを示唆している．一方で，コ

レステロール吸収効率は年齢と性によって影響されること

が知られているが，Duan らはマウスにおいて，高濃度の

エストロゲン(E2)添加がコレステロール吸収を増強する

ことを確認し，これには E2 により活性化されたエストロ

ゲン受容体 a を介して，NPC1L1 などコレステロール流

入ポンプの働きが促進されることがその理由の一つである

と考察している38)．今後，E2 やエストロゲン受容体，

NPC1L1 の相互作用の解明やエゼチミブの作用に性ホル

モンが影響するかといった検証が必要であり，臨床使用に

還元されることが望ましい．
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