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樋坂章博

筆者らは in vivo の情報を有効に用

いることで，in vitro 実験からの固有

クリアランス予測に付随する不確かさ

を避け，多くの薬物の組合せの薬物間

相互作用の程度を系統的に予測する方

法論として CRIR 法を提案し1)，さ

らにその予測を利用して臨床の現場で

相互作用を適切に注意喚起する方法として，PISCS (Phar-

macokinetic Interaction Signiˆcance Classiˆcation Sys-

tem)を提唱している2)．本稿ではその概略を解説するとと

もに，複数の相互作用が同時に起きた場合について，これ

らの方法の拡張法について述べる．

は じ め に

薬物の Pharmacokinetics (PK)は複数の要因の帰結とし

て出現する動的状態であり，これが相互作用の場合には，

作用薬と被作用薬について，それぞれの時間変化の差異を

も含めて考慮する必要があるために一層複雑となる．最近

アップデートされた FDA の薬物間相互作用のガイダンス

案3)については，このシリーズの中で別に解説されている

が，このような複雑な薬物間相互作用であっても，それぞ

れの要因を可能な限り正確に再現した複雑な生理学的モデ

ルを用いるならば，精度の良い予測が可能になるとのスタ

ンスをとっている．全ての要因を考慮したモデルを用いる

ことは，もちろん悪いことではない．また生理学的モデル

が理論的に優れることには筆者も全く異存はない．しかし

一方で，生理学的モデルが万能であるかのように誤解され

る恐れをここで少しだけ感ずる．雑多な情報を区別せずに

用いることには，事象の本質を見失う危険性も隣合わせに

存在する．情報には必ず精度の問題があるので，肝心な情

報の精度が高くないと，いくら情報の数だけが増えても予

測は不確かなままである．どの情報が予測の正確さあるい

は不正確さに寄与しているかを知るべきではなかろうか．

具体的に述べるならば，主として肝臓で働く阻害や誘導

を含む薬物代謝酵素の活性変動に起因する薬物間相互作用

の場合には，遊離薬物濃度の AUC の変化を定めているの

は，経口投与の場合には代謝酵素の活性である固有クリア

ランスであり，他の要因，例えばタンパク結合，分布容積

の変化，血流量の変化は基本的に関係しない．これは撹拌

モデルの理論などから導きだされる結論であり，その誤差

は一般的な薬剤の場合には無視できる程度である．腎臓や

小腸のクリアランスの寄与がある場合には，少し誤差が大

きくなるが，それでも臨床的には問題にならない程度であ

ろう．もちろん，阻害などによるクリアランスの時間変化

についてはもっと大きな影響も考えられるが，その場合で

も大きな予測の誤差は，時間変化の評価が不十分であるこ

とよりも，そもそもの平均的なクリアランスを正確に予測

することの難しさから生じがちである．In vivo のクリア

ランスを in vitro から予測することは，相互作用の機構の

理解，実験の条件の忠実性，再現性などの要因があるため

にそれほど容易ではなく，この点は生理学的モデルを使っ

ても多くの場合はほとんど改善されない．

少し前置きが長くなったが，筆者らが提唱している

CRIR 法による薬物間相互作用の予測1)は，時間変化を無

視した静的方法(static method)であり，また数学的には

FDA の解説する生理学的モデルなどに比べるとあきれる

ほど単純なので，精度を犠牲にした簡易的な方法と誤解さ

れることがある．しかし，CRIR 法では固有クリアラン

スは言わば in vivo の実測値を使っているので，以上で述

べた理由で実際には in vitro の情報に基づく生理学的モデ

ルよりも精度が高いことが少なくない．一方で，当然では

あるが in vivo のデータが必要なことから，創薬のプロセ

スで非臨床データからヒトの相互作用を予測するためには

直接は使えない．しかし創薬の部門の人にも，このような

予測を可能にする情報を新薬の開発段階で収集し，承認時

に臨床の現場に提供することの重要性について，本稿を通

じてご理解いただくことは有用ではないかと考えている．

阻害による相互作用の予測

図 1 は CYP3A の基質薬と阻害薬の間の相互作用による

基質薬血中濃度の AUC の上昇についての，文献調査のま

とめである4)．ここで一見して明らかであるのは，阻害薬

には阻害の強いものと弱いものがあり，また基質薬には

AUC が上昇しやすいものとそうでないものがあることで

ある．すなわち，この図はこれらの 2 つの要因を適切に

数式化すれば，薬物間相互作用の程度は予測できることを

暗示するものと言える．そこで筆者らは，経口投与時の全

身クリアランスは固有クリアランスに比例することを意識

して，阻害薬については代謝酵素の阻害率(inhibition ra-

tio, IR)，基質薬については経口クリアランスに対する寄

与率(contribution ratio, CR)とのパラメータを選択し，こ

れらから相互作用による AUC の変化を推定する式 1 を考

案した．
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図 1 CYP3A4 を介する薬物間相互作用による AUC の上昇比(78報の論文に記載された113試験の情報に基づく)4)
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AUC ratio＝
1

1－CR･IR
(式 1)

ここで CR は，様々な相互作用の予測の論文で使われて

いる代謝率(fraction metabolized, fm)とほぼ同一の概念で

ある．fm は in vitro の代謝実験から求められることが多い

のに対し，CR は in vivo に基本を置くパラメータなの

で，筆者らは誤解を避けるためにあえて異なる名称を使っ

た．しかし最近は fm を in vivo の事象に用いる研究も多い

ので，その境界は曖昧になってしまったのが現状ではある．

一方の IR は，概念は単純であるが，これまでパラメー

タとしては使われなかった．その理由は，値を in vitro か

ら正確に求めるには阻害の機構と阻害薬の濃度の影響を考

慮する必要があり，導出が単純でないためと言えよう．

IR を使うことのメリットは，阻害の機構を考慮せずに in

vivo の情報からは簡単に求められることにある．理論的に

IR は阻害薬の投与量による影響を受けるはずであるが，

実際に文献調査を行うと，ほとんどの阻害剤において，臨

床用量の範囲での IR の違いは明確ではなかった．これは

そもそも同じ組合せの相互作用の場合でも，AUC の上昇

は倍程度，報告値に差異があることは少なくないこと，ま

た阻害薬も治療を目的として一定の効果が発現するように

使われるので，用量が極端に変わることはないためと考え

られた．したがって実際問題としては，臨床用量の範囲で

あれば阻害剤ごとに IR は一定と見なして良いと我々は判

断した．

CR および IR の値は，すべて式 1 に基づいて臨床試験

における AUC の上昇の程度から求めている．ここでは in

vitro の情報を一切用いていない．その詳細や予測の精度

については，他にまとめた文章があることから4)，本稿では

省略する．一般にはこの方法による AUC の上昇率の予測

の精度は高く，変化の程度の予測が倍以上異なることは稀

である．これはこの方法が大胆な単純化を受け入れる一方

で，最も肝心な in vivo のクリアランスについては，予測

に依存せずに実測値を用いていることによると考えられる．

誘導による相互作用の予測

CRIR 法の予測は，一定の代謝クリアランスの変化が

in vivo で生ずる現象であれば，その機構にかかわらず適

用で きる． したが って， mechanism-based inhibition

(MBI)はもちろんのこと，例えば核内受容体への結合や

サイトカインの働きで CYP の発現量が変化した場合にも

適用可能である．誘導の場合に式 1 をそのまま使うとパ

ラメータの意味が分かりにくくなることから，クリアラン

スの増加として IC (increase in clearance)とのパラメータ

を導入し，以下の式で相互作用を予測することを著者らは

提案している5)．

AUC ratio＝
1

1＋CR･IC
(式 2)
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図 2 PISCS に基づく薬物間相互作用の分類2)
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なおここで，IC＝a の場合には代謝クリアランスは

a＋1 倍になっていることには注意されたい．

薬物間相互作用重篤度の予測分類システム

─PISCS─

筆者らは病院に所属して実際の医療に関わる立場でもあ

るので，このような CR，IR あるいは IC による薬物間相

互作用の予測法は，臨床の現場に生かされてこそ意味があ

ると考える．医療の現場からすれば，式 1 のような単純

な式でもまだ複雑である．また，相互作用の程度は臨床症

状の変化の程度で管理されるべきで，症状の変化が乏しい

場合に薬物動態の変化を強調することは混乱を招く場合も

ある．そこで薬の安全域などを考慮して，臨床的に注意を

払うべき相互作用を区別する方法として，Pharmaco-

kinetic Interaction Signiˆcance Classiˆcation System

(PISCS)を提案した2)．これは図 2 に示すように 2 つの表

から構成される．第 1 の表は PK の変化を予測するもので，

CR と IR の値で 6 分割した表の各升の目の血中濃度の上

昇の程度を数値で示す．これは式 1 の早見表と言えるも

ので，全ての薬剤の組合せの位置付けが PK の情報から自

動的に定まる．第 2 の表は PKPD あるいは PK安全性

の関係を現すもので，相互作用による PK の変化と併用禁

忌，あるいは注意等の具体的な臨床上の対処の関係を示し

ている．第 2 の表は薬剤の安全域や臨床的な治療の必要

性，あるいは代替薬の有無など，PK 以外の特性により個

別に設定する．PISCS は非常に単純な構造ではあるが，

どのような基質薬と阻害薬の組合せでも，臨床の現場で即

座に漏れなく適切な注意喚起が提案できる点に最大の特徴

がある．

例えば，睡眠薬として頻繁に処方されるベンゾジアゼピ

ン(BZP)の場合を考えてみよう．BZP は CYP3A の基質

薬であることが多いが，その程度には薬剤による差があ

り，トリアゾラムは CYP3A の非常に強い阻害剤を併用し

た場合に，AUC が 10倍以上に上昇する高度に選択的な基

質薬に分類されるが，例えばブロチゾラムの AUC 上昇は

5 倍程度，ゾルピデムでは 2 倍未満にとどまる．これらの

薬剤について，どの程度の上昇の併用を臨床的に許容する

かは，これを科学的に決定しようとすれば大規模な用量依

存性の薬効副作用の情報が必要となり，とても直ちに対応

できる問題ではない．そこで筆者らは既知の典型的な相互

作用に対して，これまでどのように注意喚起されているか

を添付文書で確認することとした．

その結果，BZP については 5 倍程度 AUC が上昇する

ならば禁忌，それ以下の上昇の場合は注意と指定される例

の多いことが分かった．実際には 5 倍程度で注意に分類

されている例もあるが，この分野の薬剤は動態プロファイ

ルの異なる代替薬もあることから，このような組合せを臨

床的に積極的に使う必要性は乏しいと考えられた．そこで

図 2 の区分でそれぞれ区分 II および VI までをそれぞれ禁

忌，注意に該当すると判断した．この区分を決定すること

で，トリアゾラムは，阻害の非常に強いアゾール系の抗真

菌薬に加えてクラリスロマイシンやエリスロマイシン程度

の次に阻害の強いグループのものとの組合せも禁忌に相当

し，併用を避けるべきであるが，ブロチゾラムは場合によ

っては後者のグループとの併用は可能であること，ゾルピ

デムの場合は，十分な注意は必要ではあるが，前者を含め

これらの薬物との併用が可能と判断できる．このように

PISCS は多くの薬剤について漏れなく合理的に注意喚起
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が可能である点に大きな特徴がある．

複数の阻害剤の併用

現在の医療においては，10剤を超えるような多剤併用

が結構な頻度で処方されている．したがって，薬物間相互

作用は 2 剤間のものだけではなく，3 剤以上の可能性をも

考慮すべきとの意見も少なくない．筆者らは薬物間相互作

用に関する研究を始めるときに，この可能性をどの程度重

大と考えるか予備調査を行った結果，確かに多剤併用は一

般的ではあるが，臨床上重大な影響を及ぼすような阻害剤

を 2 種類以上併用する機会は非常に少なかった．そこで

これまでは，CRIR 法や PISCS の応用について 2 剤間の

相互作用への対処を優先して解説し，多剤のものを含めて

説明を複雑にすることを避けてきた．しかし，本来はこれ

らの方法は多剤間の相互作用への対処が可能であるので，

この機会にご紹介する．

基本的に多剤あるいは複数のクリアランス経路を考慮し

た場合に式 1 は式 3 に拡張される．

AUC ratio＝
1

1－∑
i

CRi･IRi
(式 3)

ここで CRi および IRi は i 番目のクリアランス経路の

CR および IR を意味する．例えば，1 番目が CYP3A4，2

番目は CYP2D6，そして 3 番目は UGT による代謝など

のケースが薬剤により考えられる(近似的には CRi および

IRi は腎排泄の経路であっても良く，その場合には CRIR

法は古典的な Giusti-Hayton 法による腎不全患者への用量

調節法と一致する)．

図 2 では，相互作用を AUC の上昇率により区分 I から

IX までに分類しているが，実は区分の数字を10から引い

て 1/10にすると，式 1 あるいは式 3 の CR・IR と一致す

るように工夫されている．例えば区分 IV の場合は CR・

IR は約0.6，区分 VII の場合はこれが約0.3となってい

る．この関係から，例えば区分 IV の相互作用と区分 VII

の相互作用が同時に起きた場合は，式 3 より SCR・IR＝

0.6＋0.3と計算され，これから AUC の上昇率は 1/(1－

0.9)＝10倍と計算できる．そしてこれは区分 I の相互作用

に相当する．少し込み入った話で直感的には分かりにくい

が，以上から「複数の代謝酵素の異なる相互作用が関係す

る場合は，2 番目以降の相互作用の区分番号を10から減じ

た分だけ区分がランクアップする」との一般則が成立す

る．例えば，区分 V と VIII の同時併用では区分 III に，

区分 VI，VII と IX の 3 つの同時併用では，区分 II に相

当する相互作用が起きると PISCS 表から予測できるので

ある．

最 後 に

FDA から発表されたガイダンス案3)では，in vitro から

の予測の方法論やトランスポーターを介する相互作用の部

分に大きなスペースが割かれている．確かに薬物動態学的

な興味としてそこに関心が集中するのはやむを得ないとこ

ろではあるが，臨床の現場としては基質薬や誘導薬をクラ

ス分けし，クラスとクラスの間で薬物間相互作用をマネー

ジメントしようと提案されたポイントが，最も実効性があ

り重要であるように思われる．薬剤の数から考えて，相互

作用を個別の組合せでマネージメントすることは不可能で

あり，今回のガイダンス案あるいは PISCS のようなグ

ループにより対処する方法が，危険なものを確実に避ける

ためにははるかに有効である．薬物のクリアランス経路は

一般に限定されたものである以上，薬物間相互作用をすべ

て避けることは困難である．また相互作用はとかく細かい

議論に陥りがちであるが，薬は効果を追求して使用するも

のであり，相互作用はマネージメント可能な一つの問題に

過ぎないことが改めて認識されるべきではなかろうか．し

たがって薬剤を使う臨床の側としては，相互作用はありま

せんとむやみに強調するのではなく，新薬開発の過程で適

切な相互作用のマネージメントを可能にする信頼できる情

報を収集して提供いただくことがはるかに望ましいことを

強調したい．
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