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序論 

 

一般に、経口あるいは経皮などにより投与された薬物は、体内に吸収され組

織に分布した後、薬効を示し、未変化体のまま、あるいは代謝され体外へ排泄

される。この吸収・分布・代謝・排泄の変動により薬物動態は変動する。薬物

の体内動態の変動因子は、遺伝子などの先天的な因子と後天的な因子に大別さ

れるが、後天的な変動因子として、年齢、併用薬、病態などが知られている。

薬物動態の変動に起因する薬効への影響が大きいため、薬物動態の変動因子を

事前に予測し、臨床に応用していくことが非常に重要となる。 

現在、わが国における死因の第二位は心疾患である 1）。心疾患の年齢調整死亡

率（基準人口はわが国における昭和 60 年モデル人口）は年々減少しているが 2）、

粗死亡率は高い状態が続いており、高齢化を反映しているといえる。また、心

疾患患者増加の背景には、高齢化だけではなく、高血圧や糖尿病、脂質異常症

など生活習慣病を有する患者の増加による循環器疾患患者の増加がある。今後

も循環器疾患の罹患率は増加することが予測され、その予防および治療が重要

となる。循環器疾患の治療に関する種々のガイドラインでは、多くの疾患の薬

物療法において、単剤のみによる治療は困難な場合があり、併用療法が推奨さ

れている 3-5）。また、循環器疾患は生活習慣病と密接に関連しており、多くの場

合、複数の生活習慣病を併発している。従って、循環器疾患の薬物療法は多剤

併用となることが多く、その適正使用において薬物間相互作用が大きな問題と

なる。近年、薬物の体内動態を制御する代謝酵素やトランスポーターなど様々

な蛋白質の機能解析がすすみ、体内での薬物の動態が基礎研究の成果から理論

的に予測できるようになってきた。その結果として、薬物動態変動因子の一つ

である薬物間相互作用を理論的に予測し、臨床へ応用・展開していくことが可

能となり、その理論展開が医薬品適正使用において非常に重要となってきた。

また、コンピュータ技術の飛躍的向上などに伴い、既存の臨床情報を解析する

ことにより、新たな適正使用情報として再構築できるようになってきた。この

一例として母集団薬物動態解析がある。その中でも特に、混合効果モデルによ
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る解析法とその解析ソフトである NONMEM(Non-linear Mixed Effect Model)の開

発により 6)、小児や高齢者などの特殊集団や種々の病態下の患者集団における薬

物動態の変動が理論的かつ容易に予測できるようになった。また、循環器疾患

の終末像である心不全においては、心拍出量の低下や交感神経系の亢進などに

よる循環動態の変化により、各組織においても様々な生理的変化が起こるとさ

れ、薬物動態への影響も懸念される。例えば、肝血流依存性薬物であるリドカ

インにおいては、心不全による肝血流量低下により肝クリアランスが低下する

ことが広く知られている 7,8)。それゆえ、母集団薬物動態解析により薬物動態に

及ぼす心不全の影響を評価し、適正使用のための情報を構築することが重要で

ある。一方、薬物動態学および薬物送達システム（DDS）技術の発展により、製

剤自体に工夫を施すことにより薬物の体内での動態を制御できるようにもなっ

てきた。その一例として、経皮吸収型製剤がある。経皮吸収型製剤は、吸収速

度を制御することにより血中薬物濃度を長時間一定に維持できる点だけではな

く、内服困難な患者へも適用できる点、投与の確認が容易である点などから、

高齢化が進むわが国において、今後ますます開発が進む剤型の一つと考えられ

る。それゆえ、製剤学的特性を評価することにより、薬物動態に及ぼす影響を

予測することが重要となる。 

そこで、本研究においては、循環器病薬における体内動態変動因子として、

薬物間相互作用および病態、経皮吸収型製剤について体内動態への影響を解析

し、医薬品適正使用のための情報構築を目指した。 

第 1章では、アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB）であるロサルタンの主

代謝酵素であるシトクロム P450（CYP）2C9 を介した薬物間相互作用による体内

動態の変動について予測し、ヒトおよびラットにて検討した。CYP2C9 阻害薬と

の併用により、プロドラッグであるロサルタンの活性代謝物への変換が抑制さ

れ、その結果、薬効が低下する可能性を見出した。第 2 章では母集団薬物動態

解析法を用いて、不整脈治療薬の体内動態に及ぼす慢性心不全の影響を解析し

た。第 1 節では Vaughan Williams 分類 9）Ⅰb 群の不整脈治療薬であるメキシレ

チン服用患者を対象とし、第 2 節ではβ遮断薬であるビソプロロール服用患者

を対象とした。その結果、心不全が重症化するほど薬物のクリアランスが低下
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することを明らかにした。第 3 章では、2013 年に世界に先駆け日本において上

市されたビソプロロールの経皮吸収型製剤であるビソプロロール・テープ剤に

ついて、主薬の放出性および体内動態を評価した。その結果、主薬の放出は 8

時間の貼付によりほぼ終了することを見出し、ビソプロロール・テープ剤使用

における有用な情報を構築することができた。 

以下、各章にわたり研究成果について報告する。 
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緒言 

 

わが国における 2010 年の高血圧有病者数は約 4300 万人と試算されており、

高齢化に伴い、この数はさらに増加することが予測されている 10）。高血圧は心

疾患の最大の危険因子であり、その対策と予防が重要である。2014 年に改訂さ

れた「高血圧治療ガイドライン 2014」では、降圧効果を高めるために降圧剤の

併用療法が推奨されている 3）。一方、臨床における薬物適正使用の問題点の一つ

に、多剤併用による薬物間相互作用があり、薬物動態の変動因子の一つとして

も重要である。近年の薬物動態学の進歩により、基礎的研究から薬物間相互を

理論的に予測できるようになったことから、臨床における薬物動態の変動を予

測・評価することが求められる。 

ARB は血管収縮作用を示すアンジオテンシンⅡに対し受容体レベルで選択的

に拮抗することで、高血圧の発症および進展に深く関与するレニン・アンジオ

テンシン系を抑制する。ロサルタンは、経口投与可能で部分的アゴニスト活性

のない非ペプチド型アンタゴニストとして、1985 年に世界で初めて開発された

ARB である。日本では 1998 年に高血圧症治療薬として発売され、2006 年には大

規模国際共同試験（RENAAL 試験）11)の結果を受けて糖尿病性腎症への適応が追

加された。また、チアジド系利尿薬との併用により相乗的な降圧効果と副作用

の相殺効果が認められ 12-15)、両薬物の合剤が 2006 年に日本においても発売とな

った。近年では、腎尿細管に存在する尿酸トランスポーター１を阻害すること

により、尿酸値を低下させることが認められ、「高尿酸血症・痛風の治療ガイド

ライン第 2 版」では、高血圧合併症例、特にシクロスポリン治療中の腎移植患

者に推奨されている 16)。 

ロサルタンの体内動態の特徴として、吸収率は比較的低く、ラットでは約 65％

である 17)。また、初回通過効果が大きいためヒトにおけるバイオアベイラビリ

ティー（F）は約 33％と低い 17,18)。ロサルタンの体内からの消失は主に肝代謝で

あり、投与量の約 14％が活性代謝物であるカルボン酸体化合物（E3174）に変換
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される（Figure 1）17,18)。消失半減期は、ロサルタンが約 2時間であるのに対し、

E3174 では約 6時間と長く、またアンジオテンシンⅡ受容体拮抗作用はロサルタ

ンの10～40倍強い 18)。ロサルタンからE3174への変換は、in vitroおよびin vivo

の研究において、主に CYP2C9 により行なわれることが報告されている 19-21)。す

なわち、ロサルタンはプロドラッグであり、CYP2C9 により活性化体に変換され

る。従って、ロサルタンから E3174 への代謝が抑制された場合、活性本体の低

下に起因する薬効の低下が懸念される。一方、健康成人において、ロサルタン

と CYP2C9 阻害作用を有するフルコナゾール 20,22)や CYP2C9 の基質となるフェニ

トイン 23)などの薬物との相互作用が報告されてはいるが、CYP2C9 を介する相互

作用に関する詳細な臨床報告はなく、添付文書の相互作用の欄にも記載はない。 

ブコロームは抗炎症薬（用量；600-1200 mg/日）および尿酸排泄薬（用量；

300-900 mg/日）として 1967 年に発売され、現在でも使用されている。また、

肝ミクロソームを用いた研究において CYP2C9 を阻害すること 24)、およびその阻

害作用はワルファリンとの相互作用研究などでフェニルブタゾンやスルフィン

ピラゾンと同等であることが報告されている 25-27)。 

本章では、CYP2C9 阻害薬としてブコロームを用い、健康成人男性およびラッ

トにおいてロサルタンの体内動態に及ぼす CYP2C9 阻害薬の影響を検討し、臨床

におけるロサルタンと CYP2C9 阻害薬併用時の相互作用を予測し、適正使用にお

ける注意点などを検討した。 
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Figure 1.  Major pathway of losartan biotransformation  
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方法   

 

1．試薬 

ロサルタンカリウムおよび E3174 はメルク社より提供を受けた。アセトニト

リルは高速液体クロマトグラフィー（HPLC）用規格品（和光純薬）を用い、そ

の他の試薬類は全て特級品（和光純薬）を用いた。 

 

2．対象 

1) 健康成人男性における検討 

本研究の内容を十分説明し、書面にて同意が得られた 6名の健康な成人男性

を対象とした。被験者は臨床検査値上、腎障害および肝障害は認められなかっ

た。また、試験前 1週間は、飲酒や他の薬物の服用は禁止とした。 

2) ラットにおける検討 

実験動物は、Wistar 系雄性ラット（日本 SLC、静岡）を用いた。恒温恒湿、

明暗サイクル 12 時間の条件下で固形試料および水を自由摂取させ、予備飼育

した後、健康状態の良好な約 8週齢のラットを対象とした。 

なお、動物実験は本学の動物実験指針に従って行った。 

 

3．投与方法 

1) 健康成人男性における検討 

ロサルタン単独群およびブコローム併用群の 2 群に分け、クロスオーバー試

験を行なった。ウォッシュアウト期間は７日間とした。ロサルタン単独群では、

ロサルタンカリウム錠 25 mg を 1 錠服用した。ブコローム併用群では、ブコロ

ームカプセル 300 mg を 1 日 1 カプセル 7日間連続服用した後、8日目にロサル

タンカリウム錠 25 mg1 錠およびブコロームカプセル 300 mg1 カプセルを服用

した。服用時刻は午前 8 時とし、服用は水 200 mL で行った。また、ロサルタ

ンカリウム錠服用前 10 時間および服用後 6時間までは絶食とした。 
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2) ラットにおける検討  

① 単回投与試験 

   ラットをロサルタン単独群（N = 4）およびブコローム併用群（N = 12）の

2群に分け、単回投与試験を行なった。ロサルタン単独群にはロサルタンカリ

ウム 10 mg/kg を単回経口投与した。ブコローム併用群はブコロームの投与量

に応じて 20 mg/kg 併用群（N = 4）、50 mg/kg 併用群（N = 4）、200 mg/kg 併

用群（N = 4）の 3群に分け、各濃度のブコロームを 1日 1回 7日間連続経口

投与した後、8 日目にロサルタンカリウム 10 mg/kg と各濃度のブコロームを

経口投与した。 

ロサルタンカリウムおよびブコロームは 1 w/v％カルボキシメチルセルロー

スナトリウムに懸濁し、各濃度に調製した。薬物投与は午前 9時とした。なお、

最終投与の前日より絶食としたが、水は自由摂取とした。 

② 連続投与試験 

ラットをロサルタン単独群（N = 4）およびブコローム併用群（N = 4）の 2

群に分け、連続投与試験を行なった。ロサルタン単独群にはロサルタンカリウ

ム 10 mg/kg を 1 日 1 回 14 日間連続投与し、ブコローム併用群にはブコローム

50 mg/kg とロサルタンカリウム 10 mg/kg を 1 日 1 回 14 日間連続投与した。 

ロサルタンカリウムおよびブコロームは 1 w/v％カルボキシメチルセルロー

スナトリウムに懸濁し、各濃度に調製した。薬物投与は午前 9時とした。なお、

最終投与の前日より絶食としたが、水は自由摂取とした。 

 

4．採血 

1) 健康成人男性における検討 

ロサルタンカリウム錠服用直前および服用 1、2、4、6、9、12、24 時間後に、

肘静脈から約 5 mL 採血した。採取した血液サンプルは室温で約 1時間放置し、

遠心分離後（3000 rpm、10 分間）血清を分取した。また、測定が採血後直ちに

行なわれなかった場合には、血清を測定まで約－20℃で保存した。 

 

2) ラットにおける検討 
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ジエチルエーテル麻酔下、採血用に左頚静脈を手術により暴露した。ロサル

タンカリウム投与直前および投与 1、2、4、6、8、10 時間後に、ヘパリン処理

したシリンジを用いて、頚静脈から約 0.3 mL 採血し、遠心分離後（3000 rpm、

5 分間）血漿を採取した。得られた血漿は測定するまで約－20℃で保存した。  

 

5．血中濃度測定方法 

ヒト血清中およびラット血漿中のロサルタンおよび E3174 濃度の測定は、ブ

メタニドを内標準物質として、既報の HPLC 法を一部改良して行なった（Figure 

2、3）28,29)。 

1) HPLC 条件 

HPLC 装置は LC-10A（島津製作所、京都）を用いた。移動相は 0.01M リン酸

緩衝液（pH 2.3）：アセトニトリル＝60：40 の混液、流速 1.0 mL/min、励起波

長 250 nm、蛍光波長 370 nm、カラム温度 25℃の条件下で行なった。カラムは

shim-pack CLC-ODS（島津製作所、京都）を用いた。 

2) 抽出方法 

ヒト血清試料 1 mL には内標準物質（ブメタニド水溶液、5 µg/mL）100 µL お

よび 0.01M 塩酸 500 µL を加え、ラット血漿試料 100 µL には内標準物質（ブメ

タニド水溶液、30 µg/mL）50 µL および 0.01M 塩酸 50 µL を加えた後、それぞ

れジエチルエーテル5 mLを加え2分間撹拌した。次いで、その混合物を3000 rpm

で 5 分間遠心分離後、ジエチルエーテル層を分取した。ジエチルエーテル層を

蒸発乾固後、残渣を移動相 200 µL で再溶解し、その一部（50 µL）を HPLC 装

置に注入した。 

本測定法における保持時間は、ロサルタン約 8.9 分、E3174 約 15.2 分、内標

準物質約19.4分であった。また、ヒト血清試料1 mL中のロサルタンおよびE3174

の定量下限はともに 5 ng/mL であり、ラット血漿試料 100 µL 中ではそれぞれ

20 ng/mL および 10 ng/mL であった。いずれも、日内変動および日間変動は 5％

以内であった。 
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13 

 

6．薬物動態解析 

ヒトおよびラットにおけるロサルタンおよび E3174 の最高血清中あるいは血

漿中濃度（Cmax）、Cmax到達時間（Tmax）は測定値より直接求めた。血清中あるいは

血漿中濃度‐時間曲線下面積（AUC）は、0 時間から最終採血時間までを台形法

により算出した。  

 

7．統計処理 

数値は平均値±標準偏差（mean values ± standard deviation; mean ± SD）

で示した。統計処理は Student’s t-test を用い、危険率両側 5％以下（P < 0.05）

を統計的に有意とした。統計処理用解析ソフトにはMicrosoft Office Excel 2003

（Microsoft、Redmond、WA、U.S.A.）を用いた。 

 

 

 

 

結果 

 

1．健康成人男性における検討 

被験者の背景および薬物動態パラメータを Table 1 に、ロサルタンおよび

E3174 の経時的血清中濃度変化を Figure 4 に示した。ブコロームの併用によ

り、ロサルタンの Cmaxおよび AUC0-24は約 70％上昇し、E3174 の Cmaxおよび AUC0-24

は約 85％減少した。一方、ブコロームの併用による血圧および脈拍の変動に有

意な差は認められなかった。 
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2．ラットにおける検討 

1) 単回投与試験 

ロサルタンおよび E3174 の薬物動態パラメータを Table 2 に示した。ロサル

タンの薬物動態パラメータにおいて、Cmaxはブコローム 50 mg/kg 併用群では約

124％、200 mg/kg 併用群では約 147％増加し、ロサルタン単独群と比較して有

意な増加がみられた。Tmaxはブコローム 200 mg/kg 併用により有意に延長した。

AUC0-10はブコローム50 mg/kg併用群では約126％、200 mg/kg併用群では約225％

増加し、ロサルタン単独群と比較して有意な増加がみられた。一方、E3174 に

おいては、CmaxおよびAUC0-10はそれぞれ、ブコローム20 mg/kg併用群では約40％、

50 mg/kg 併用群では約 75％、200 mg/kg 併用群では約 80％減少し、特に AUC0-10

においては、ロサルタン単独群と比較して有意な減少がみられた。Tmax はブコ

ローム併用による明らかな影響はみられなかった。 

Figure 5 には、ロサルタンおよび E3174 の AUC0-10とブコロームの投与量との

関係を示した。ブコローム 50 mg/kg 以上の併用により、ロサルタンの AUC0-10

は有意に増加し、E3174 の AUC0-10は有意に減少することが認められたが、ブコ

ローム 50 mg/kg 併用群と 200 mg/kg 併用群との AUC0-10には差が認められなか

った。 
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2) 連続投与試験 

Figure 5 より、ブコロームの投与量はロサルタンと E3174 の AUC0-10が一定に

達する量（50 mg/kg）とした。 

ロサルタンおよび E3174 の経時的血漿中濃度変化を Figure 6 に、薬物動態

パラメータを Table 3 に示した。連続投与では、ブコロームの併用により、E3174

の Cmaxと AUC0-10は約 86％減少し、ロサルタン単独群と比較し有意な減少が認め

られた。一方、ロサルタンの体内動態パラメータには有意な差は認められなか

った。 
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考察 

 

高血圧症患者をはじめ循環器疾患患者において、その治療は多剤併用となる

ことが多く、例えば 2014 年に著者らが実施した調査では、ジゴキシン服用患者

の併用薬数は平均 7.7 剤であった 30）。併用薬数が増加することで相互作用の可

能性が高くなることが報告されており 31,32）、理論的に相互作用を予測し評価す

ることが重要である。ロサルタンは、健康成人を対象とした試験において、

CYP2C9阻害作用を有するフルコナゾールやCYP2C9の基質となるフェニトインな

どとの相互作用が報告されている。ロサルタン 100 mg とフルコナゾール 200 mg

との併用により、ロサルタンの AUC は 66％上昇し、E3174 の AUC は 43％減少し

た 22)。また、ロサルタン 50 mg とフェニトイン 4 mg/kg/day との併用で、ロサ

ルタンの AUC は 17％上昇し、E3174 の AUC は 63％減少した 23)。いずれもロサル

タンとの併用により、ロサルタンの AUC の上昇と E3174 の AUC の低下が認めら

れている。一方、ブコロームは CYP2C9 の阻害薬の一つであり、主に CYP2C9 で

代謝される S-ワルファリンのクリアランス（CL）を半減させることが報告され

ている。また、その影響度はフェニルブタゾンやスルフィンピラゾンと同程度

であると報告されている 27)。本研究の健康成人男性における検討でも同様に、

ブコロームの併用によりロサルタンの AUC の有意な上昇と E3174 の AUC の有意

な低下が認められた。また、ラットにおける単回投与試験においても同様の結

果が認められ、ロサルタンおよび E3174 の AUC の変化はブコロームの投与量に

依存していることが認められた。ラットにはヒトと同様の CYP2C9 が存在しない

と言われているが、ラットにおける検討の結果よりブコロームの併用によるロ

サルタンから E3174 への代謝の阻害は、分類上ヒトの CYP2C9 に相当する分子種

の阻害であると考えられる。従って、ブコロームの併用によるロサルタンから

E3174 への代謝の阻害は、濃度依存的なブコロームの CYP2C9 阻害によることが

示唆された。  

連続投与試験では、ブコロームの併用によるロサルタンへの影響は認められ

なかったが、E3174 の AUC には有意な低下が認められた。ロサルタンの F は 33％
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であり、ロサルタンから E3174 への変換は経口および静脈投与時の約 14％であ

る。また、ロサルタンには複数の代謝経路が存在し、ラット、サルおよびヒト

の肝スライスを用いたロサルタンの代謝試験で、未変化体および 7 つの代謝物

が確認されている 17,33,34)。従って、ブコロームの併用による影響がロサルタンに

は認められなかった一因として、CYP2C9 阻害によるロサルタンから E3174 への

変換が減少し、他の代謝物への経路を介したロサルタンの代謝が増加したこと

が考えられる。一方、グルクロン酸抱合体および水酸化体にも活性があると報

告されているが 34)、いずれもロサルタンより活性は低く、薬効動態への寄与率

はロサルタンおよび E3174 に比べ低いと考えられる。E3174 のアンジオテンシン

Ⅱ受容体に対する阻害作用はロサルタンの 10～40 倍高く、E3174 の血中濃度と

アンジオテンシンⅡ受容体拮抗作用との相関性もロサルタンより高いため 35)、

E3174 の血中濃度低下は降圧作用へ大きく影響すると考えられた。しかし、健康

成人男性における検討では血行動態に有意な差は認められなかった。これは、

本試験が単回投与であったことやロサルタンの投与量としては低用量であった

ことから、有意な差が認められなかった可能性がある。健康成人を対象とした

試験では、血行動態への影響が認められなかったが、ロサルタンによる治療を

受けている患者では、連続投与であること、およびラットにおける検討結果を

考えれば、その影響が大きく現れることも考えられる。併用により効果減弱が

起こる場合、減弱した効果を補うために増量や他剤の追加投与が行われ、臨床

現場において相互作用が見逃される可能性があり、非常に大きな問題である。

すなわち、このような相互作用について予測し、検証していくことは非常に重

要である。 

 以上の結果より、CYP2C9 阻害薬であるブコロームの併用により、ロサルタン

から活性代謝物 E3174 への変換が用量依存的に阻害されることが認められた。

すなわち、臨床において CYP2C9 阻害薬との併用により、E3174 への変換阻害に

起因するロサルタンの降圧効果の減弱が予測される。従って、ロサルタンと

CYP2C9 の基質または阻害薬となる薬物との併用の際には、薬物動態だけでなく

薬効動態に関する注意深いモニタリングが必要である。 
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第 2 章 
 

不整脈治療薬の体内動態に及ぼす 

慢性心不全の影響 
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第 1 節 

メキシレチンの体内動態に及ぼす慢性心不全の影響 

 

 

 

緒言 

 

薬物の体内動態に及ぼす病態の影響が報告されており、薬物適正使用を遂行

する上で重要な問題である。特に心不全では循環動態が変化することにより、

末梢血流の低下や消化管の蠕動運動低下、浮腫による体重増加、血漿アルブミ

ン値の低下やα１酸性糖蛋白質濃度の上昇、肝血流量の低下や肝実質細胞の障

害、腎血流量の低下など様々な組織への影響が起こり、薬物動態に及ぼす影響

が大きくなることが予測される。 

一方、コンピュータ技術の飛躍的向上などに伴い、母集団薬物動態解析を利

用した新たな医薬品適正使用情報の構築が広く行われるようになってきた。標

準的な解析法では、まず各被験者の血中薬物濃度データから各被験者の薬物動

態パラメータ値を推定し、次に各被験者から得られたパラメータ値の平均とそ

の分散という統計パラメータ値を推定する。しかし、同一被験者から複数回の

採血が必要となるため、第Ⅰ相試験など健康成人を対象とした試験においては、

精度よく推定ができるが、多様な背景を持つ患者群においては実施上多くの問

題が生じる。そこで、対象とする被験者群の薬物動態パラメータの平均値（固

定効果；fixed effect）とその個体内および個体間変動（変量効果；random effect）

をモデルに組み込んだ混合効果モデルによる母集団薬物動態解析法とその解析

のための代表的なプログラムである NONMEM が Sheiner らにより開発された 6）。こ

れらの方法を用いることにより、事前情報が構築でき、複数回の採血が困難な

患者や特殊集団における薬物動態評価や薬用量の設定ができるようになってき

た。その結果、薬物動態の変動が理論的かつ容易に予測できるようになり、臨

床への展開、すなわち医薬品の適正使用に貢献できるようになってきた。 
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メキシレチンは、1964 年西ドイツのベーリンガーインゲルハイム社で合成さ

れ、リドカインと同等もしくはそれ以上の抗不整脈作用を有し、かつ経口投与

可能で副作用の少ない薬物として開発された。メキシレチンの構造式をFigure 7

に示した。日本では 1985 年に市販され、心室性不整脈の治療薬の一つとして世

界的に広く用いられている 36,37）。心機能抑制が少ないため、心不全患者におけ

る不整脈治療薬として使用頻度が高い。しかし、その有効濃度域（0.5～2.0 µg/mL）

の狭いことから血中薬物濃度測定の必要な薬物の一つとされている 38,39)。       

 

 

 

 

 

 

メキシレチンは肝代謝型薬物であり、その代謝は主に CYP2D6 と CYP1A2 が関

与している 40-44)。CYP2D6 には遺伝的多型があり、日本人では CYP2D6 の poor 

metabolizer (PM) の頻度は 0.5％程度であるが、intermediate metabolizer の

原因となる CYP2D6＊10 のアレル頻度は 40％と報告されており 45,46)、個体間変動

の原因となる。しかし、メキシレチンは CYP1A2 の寄与率が比較的大きいため、

CL に及ぼす個体間および個体内変動は比較的小さく、PM もみられなかったと報

告されている 47)。 

Vozeh らはメキシレチンの CL に及ぼすうっ血性心不全の影響はほとんどない

と報告しているが 48)、心不全の影響を評価するには小規模の研究である。そこ

で、本節では多数のメキシレチン服用日本人患者を対象に母集団薬物動態解析

を行い、メキシレチンの経口クリアランス（CL/F）に及ぼす慢性心不全の影響

について、心不全の重症度も考慮して比較検討した。なお、以前はうっ血性心

不全と言われてきたが、近年の心不全治療ガイドラインは臨床経過（急性ある

いは慢性）に応じたものとなっており、本研究の対象患者は慢性心不全であっ

たことから、本論文ではうっ血性心不全ではなく、慢性心不全という表現を用

いることとした。 
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方法 

 

1．試薬 

メキシレチンおよび内標準物質として用いた 4-メチルメキシレチンは、日本

ベーリンガーインゲルハイム株式会社より提供を受けた。アセトニトリルは

HPLC 用規格品（和光純薬）を用い、その他の試薬類は全て特級品（和光純薬）

を用いた。 

 

2．対象 

1986年 4月から2004年 3月の期間に国立循環器病センターあるいは国立千石

荘病院に入院し、メキシレチンの投与を受けていた心室性不整脈患者のうち、

治療薬物モニタリング（TDM）を実施した 584 例を対象とした。そのうち、慢性

心不全を併発している患者 210 例を心不全群とし、心不全を併発していない患

者 374 例を非心不全群とした。心不全群のうち、New York Heart Association 

(NYHA) 心機能分類 49)でⅠ度またはⅡ度に属する患者116例をNYHAⅠ-Ⅱ群とし、

NYHA 心機能分類でⅢ度またはⅣ度に属し、心胸比 50％以上で、ドパミンまたは

ドブタミン 3 µg/kg/min 以上の投与を受けていた患者 94 例を NYHAⅢ-Ⅳ群とし

た。  

なお本研究では、メキシレチンとの相互作用が報告されている薬物（キニジ

ン 50)、フェニトイン 51)、リファンピシン 52)、フルボキサミン 53)など）を併用し

ている患者、肝疾患患者および肝疾患が疑われる患者、拡張型心筋症と診断さ

れた患者、喫煙をしている患者は対象外とした。 

 

3．投与方法 

メキシレチンは 1日 3～4回投与（07:00、12:00、18:00、22:00）であり、少

なくとも 5 日間以上定期服用していた。なお、薬物の服用に関しては、看護師

もしくは薬剤師が管理をしており、コンプライアンスは良好であると判断した。 
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4．採血方法 

採血時間は午前 6 時とし、肘静脈から採血を行った。採取した血液サンプル

は室温で約 1 時間放置し、遠心分離後（3000 rpm、10 分間）血清を分取した。

また、測定が採血後直ちに行なわれなかった場合には、血清を測定まで約－20℃

で保存した。 

 

5．血清中濃度測定方法 

血清中メキシレチン濃度の測定は、4-メチルメキシレチンを内標準物質とし

て Mastropaolo らの HPLC 法 54)を一部改良して測定した（Figure 8）。 

1) HPLC 条件 

HPLC 装置は LC-6A（島津製作所、京都）を用いた。移動相は 0.5％トリエチ

ルアミン含有 0.044M リン酸緩衝液（pH 2.6）：アセトニトリル＝75：25 の混液

を用い、流速 1.2 mL/min、検出波長 210 nm、カラム温度 40℃の条件下で行な

った。カラムは STR-ODSⅡ（島津製作所、京都）を用いた。 

2）抽出方法 

血清 1 mL に内標準物質（4-メチルメキシレチン水溶液、20 µg/mL）100 µL

および 1M NaOH 1 mL を加えた後、5 mL のジエチルエーテルを加え 1 分間撹拌

した。次いで、その混合物を 3000 rpm で 6 分間遠心分離後、ジエチルエーテ

ル層を分取した。ジエチルエーテル層を蒸発乾固後、残渣を移動相 200 µL で

再溶解し、その一部（50 µL）を HPLC 装置に注入した。 

本測定法における保持時間は、メキシレチン約 5.3 分、内標準物質約 8.8 分

であった。また、ヒト血清試料 0.5 mL 中のメキシレチンの定量下限は 50 ng/mL

であり、日内変動および日間変動は 5％以内であった。 
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6．解析方法 

1) メキシレチンの CL/F の算出方法 

Uenaka らが報告している日本人を対象とした不整脈治療患者におけるメキ

シレチンの母集団薬物動態解析法に準じた 55)。すなわち、メキシレチンの連続

投与時の定常状態における 1-コンパートメントモデルを使用し、NONMEM 法に

よりメキシレチンの CL/F を算出した。 

2) 検討項目 

① CL/F の頻度分布 

心不全群および非心不全群の CL/F を 0.1 L/h/kg ずつ区切り、それぞれの頻

度分布を作成した。 

② CL/F に及ぼす加齢の影響 

心不全群と非心不全群それぞれの CL/F に及ぼす加齢の影響を検討した。 

③ CL/F に及ぼす心不全の影響 

心不全およびその重症度の影響を評価するために、NYHAⅠ-Ⅱ群、NYHAⅢ-
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Ⅳ群、非心不全群の 3 群間で CL/F を比較した。さらに、年齢別（39 歳以下、

40～69 歳、70 歳以上）に分け、3群の CL/F を比較した。 

 

7．統計処理 

数値は mean ± SD で示した。2 群間の比較には Student’s t-test を用い、

多群間の比較には Fisher’s PLSD を用い、危険率両側 5％以下（P < 0.05）を

統計的に有意とした。統計処理用解析ソフトには Microsoft Office Excel 2003

（Microsoft、Redmond、WA、U.S.A.）を用いた。 

 

 

 

 

結果 

 

1．CL/F の頻度分布における評価 

患者背景とメキシレチンの CL/F を Table 4 に示した。心不全群と非心不全群

間の年齢および体重には有意な差は認められなかった。 

Figure 9 には、心不全群および非心不全群の CL/F の頻度分布を示した。両群

ともにほぼ単峰形の分布であった。また、非心不全群の CL/F は 0.2 L/h/kg 以

上であり、0.3～0.49 L/h/kg の頻度が約 76％であったのに対し、心不全群では

0.1～0.29 L/h/kg の頻度が約 76％であった。すなわち、心不全群の CL/F は非

心不全群より低 CL/F 側に分布しており、心不全群の平均 CL/F も非心不全群の

平均 CL/F に比べて有意に低値となっていた。 
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2．CL/F に及ぼす加齢の影響 

Figure 10 および 11 に CL/F と年齢との関係を示した。直線回帰式の傾きを比

較すると、非心不全群は心不全群よりも年齢の影響を受けることが認められた。 
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3．CL/F に及ぼす心不全の影響 

Figure 12 に心不全の重症度および年齢別の CL/F の比較を示した。いずれの

年齢群においても、非心不全群と比較して NYHAⅢ-Ⅳ群では有意に CL/F が低下

することが認められた。 

 

 

 

 

考察 

 

Vozeh らは、メキシレチンの CL/F に及ぼすうっ血性心不全の影響は認められ

なかったと報告しているが、対象患者が 58 例と小規模であり、また心機能の重

症度による比較もされていなかった 48)。しかし、多数の患者を対象に母集団薬

物動態解析を行った本研究では、心不全群と非心不全群のメキシレチン CL/F を

比較した場合、心不全群では明らかに低 CL/F 側に分布しており（Figure 9）、

顕著な CL/F の減少が認められた（Table 4）。さらに、この減少は NYHA 分類の

クラスが上がるほど大きくなり、NYHAⅢ-Ⅳ群においては、非心不全群と比較し
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て CL/F が半減することが明らかとなった。従って、メキシレチンの CL/F に及

ぼす慢性心不全の影響は大きく、心不全が重症化するほどその影響も大きくな

ると考えられる。 

一般に加齢に伴い薬物 CL が低下することが知られており、その影響は腎排泄

型薬物より肝代謝型薬物の方が小さいといわれている。メキシレチンは肝代謝

型薬物であるが、Figure 10 より、非心不全群において CL/F に及ぼす加齢の影

響が認められた。そこで、3 つの年齢群に分けて CL/F を比較し、心不全の影響

を評価した（Figure 12）。その結果、全ての年齢群において心不全群の平均 CL/F

が非心不全群より減少していた。特に、NYHAⅢ-Ⅳ群の CL/F はそれぞれの年齢

群において、非心不全群よりも約 50％低い値となった。心不全群では、加齢の

影響以上に心不全の影響を強く受けることが示唆された。 

メキシレチンは CYP2D6 および CYP1A2 により代謝される肝代謝型薬物である

が、肝抽出率（Eh）の小さい薬物（Eh < 0.3）であるため 56)、肝代謝に及ぼす

肝血流量の影響は小さいと考えられる。かつ、メキシレチンの CL/F の個体間変

動は比較的小さい 47)。それゆえ、心不全時におけるメキシレチンの CL/F の低下

は、肝血流量の減少というよりむしろ、循環動態の変動に起因する組織におけ

る種々の変化、例えば肝ミクロソームにおける薬物代謝酵素の活性の低下によ

るものと示唆される。CYP は一原子酸素添加酵素であるため、心不全による血流

の減少で、薬物代謝に用いられる酸素の供給が不足したことも原因の一つと考

えられる。今後、詳細なメカニズムの研究が望まれる。 

以上、母集団薬物動態解析法にてメキシレチンの CL/F に及ぼす慢性心不全の

影響を評価した結果、その影響は非常に大きいことが認められた。それゆえ、

メキシレチンの投与を受けている心不全患者には、TDM を実施するなど、注意深

くモニタリングを行い、適切な投与量を設定する必要がある。 
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第 2 節 

ビソプロロールの体内動態に及ぼす慢性心不全の影響 

 

 

 

緒言 

 

ビソプロロールはドイツの Merck KGaA 社（現 Merck Serono 社：スイス）に

おいて開発された内因性交感神経刺激作用を持たないβ1 遮断薬であり、世界

100 ヵ国以上で広く使用されている。日本では、1990 年に本態性高血圧症、狭

心症および心室性期外収縮の治療薬として市販された。Figure 13 にビソプロロ

ールの構造式を示した。 

 

 

 

 

 

 

従来β遮断薬は心不全には禁忌とされてきたが、海外での大規模臨床試験

（CIBISⅡ）57）や日本人慢性心不全患者を対象とした臨床報告など多数のエビデ

ンスを基に、日本循環器学会および日本心不全学会より、ビソプロロールの慢

性心不全への適応に関する公知申請がなされた 58）。その結果、ビソプロロール

は 2011 年に慢性心不全に対し適応が追加された。さらに、2013 年には頻脈性心

房細動が適応となった。今後も循環器疾患患者の増加が予測され、ビソプロロ

ールの使用頻度は高まると考えられる。 

ビソプロロールの体内動態の特徴としては、消化管からの吸収は良好で、初

回通過効果をほとんど受けないため、F は 88％と高い。また、ビソプロロール

の体内からの消失には腎排泄と肝代謝が同程度寄与している 59,60）。肝代謝には
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CYP2D6 および CYP3A4 が関与しているが、CYP2D6＊10 の影響は認められず 61）、薬

物動態パラメータの個体内および個体間変動が小さいことが知られている。 

一方、心血管疾患患者におけるビソプロロールの母集団薬物動態については

報告されているが 62）、ビソプロロールの CL に及ぼす心不全の影響について詳細

には報告されてはいない。そこで本節では、肝代謝と腎排泄の両方を消失過程

に持つビソプロロールについて、日本人患者を対象に母集団薬物動態解析を行

い、薬物動態に及ぼす慢性心不全の影響を評価した。 

 

 

 

 

方法 

 

1．対象 

2012 年 4 月から 2014 年 3 月の間に、山梨県立中央病院にてビソプロロールを

内服していた患者のうち、本研究趣旨を理解し、書面にて同意が得られた 94 例

を対象とした。そのうち、慢性心不全を併発している患者65例を心不全群とし、

心不全を併発していない患者 29 例を非心不全群とした。心不全群のうち、NYHA 

心機能分類 49)でⅠ度に属する患者 21 例を NYHA 1 群、NYHA 心機能分類でⅡに属

する患者 38 例を NYHA 2 群、Ⅲ度に属する患者 6例を NYHA 3 群とした。  

なお本研究では、ビソプロロールとの薬物動態学的な相互作用が報告されて

いる薬物を併用している患者、重症の心不全、肝不全、腎不全患者は対象外と

した。 

 

2．投与および採血方法 

1 日 1 回 0.625～7.5mg を朝食後に少なくとも 7 日間以上定期内服していた。

なお、服薬コンプライアンスは良好であった。採血は、吸収過程（内服後 0～2.3

時間）終了後に行われた。平均サンプリング時間は 7.34 ± 7.04 時間であった。 

3．解析方法 
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本研究における患者背景や臨床検査値、血清中濃度値などの情報は、個人が

特定できない形で共同研究者から提供を受けた。薬物動態パラメータの解析は、

石田らが報告している日本人を対象とした心血管疾患治療患者におけるビソプ

ロロールの母集団薬物動態解析法に準じた 62）。すなわち、ビソプロロールの連

続投与時の定常状態における 1-コンパートメントモデルを使用し、NONMEM 法に

よりビソプロロールの CL/F を算出した。 

 

4．統計処理 

数値は mean ± SD で示した。2 群間の比較には Student’s t-test を用い、

多群間の比較には一元配置の分散分析を用いた。危険率両側 5％以下（P < 0.05）

を統計的に有意とした。統計処理用解析ソフトにはMicrosoft Office Excel 2013 

software (Microsoft、Redmond、WA、U.S.A.)を用いた。 

 

 

 

 

結果 

 

本研究の患者背景を Table 5 に示した。また、心不全群および非心不全群、

NYHA クラス別の臨床データおよび CL/F を Table 6 に示した。心不全群と非心不

全群との間には、体重、投与量、アスパラギン酸アミノ基転移酵素（AST）およ

びアラニンアミノ基転移酵素（ALT）に有意な差は認められなかった。一方、年

齢、血清中ビソプロロール濃度、クレアチニンクリアランス（Ccr）および CL/F

に有意な差が認められたことから、ビソプロロールの CL/F に及ぼす年齢および

Ccr の影響を評価した。Figure 14 には年齢と CL/F の関係を、Figure 15 には

Ccr と CL/F の関係を、各群の CL/F および Ccr の平均値を Table 7 に示した。

Figure 14 より、直線回帰式の傾きは同程度であり、両群の CL/F に及ぼす加齢

の影響は同程度であることが示唆された。一方、心不全群ではビソプロロール

の CL/F に及ぼす Ccr の影響が示唆され、NYHA クラスが上がるとともに Ccr が低
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下し、CL/F も低下することが認められた。そこで、Ccr60 mL/min 未満（Ⅰ群）

と Ccr60 mL/min 以上（Ⅱ群）の 2群に分け、CL/F における心不全の影響を比較

した（Table 8）。両群ともに非心不全群と NYHA1～3 群において Ccr に差はない

が、CL/F は NYHA クラスが上がるとともに減少した。 
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第 1 節では、肝代謝型薬物であるメキシレチンの CL/F は、慢性心不全が重症

化するほど低下することを明らかにした。一般に、腎排泄型薬物においても加

齢や心不全などの影響により CL が低下することが知られている。すなわち、消

失経路に肝代謝と腎排泄の両方を有するビソプロロールにおいても慢性心不全

による CL/F の低下が予測された。Table 6 より、ビソプロロールの CL/F は非心

不全群と比較して、心不全群では有意に低値であった。一方、心不全群の年齢

は有意に高く、Ccr は有意に低いことが認められた。従って、臨床検査値上、肝

機能異常は認められなかったことから、両群における CL/F の低下は、加齢によ

る腎機能の低下とそれによる CL/F の低下が考えられた。しかし、Figure 14 よ

り CL/F に及ぼす加齢の影響は両群間で大きな差はなく、加齢による腎機能の低

下は同程度であることが推察された。一方、CL/F に及ぼす Ccr の影響は非心不

全群より心不全群において大きいことが示唆された。そこで、Ccr の影響を NYHA

群間で比較したところ、Ccr に有意な差は認められなかったが、NYHA のグレー

ドが上がるほど CL/F が有意に低下した。同様に、Ccr60 mL/min 未満（Ⅰ群）と

Ccr60 mL/min 以上（Ⅱ群）で比較した場合、NYHA のグレードが上昇するほど CL/F

は低下した。すなわち、ビソプロロールの CL/F における慢性心不全の影響の大

きさは腎機能低下の影響よりも大きいことが示唆された。 

ビソプロロールの CL/F は腎排泄と肝代謝に依存する。Eh が低いメキシレチン

では、心不全の影響は肝血流量の変化によるものではなく、肝ミクロソームの

薬物代謝酵素の活性に変化があったと考えられた。同様に、ビソプロロールの

CL/F においても肝 CL の減少が起きたと考えられた。ビソプロロールの CL/F は

腎機能に影響すると報告されているが 63)、本研究では CL/F への影響は腎機能よ

りも慢性心不全の影響が大きいことが明らかとなった。すなわち、慢性心不全

患者におけるビソプロロールの CL/F の低下は、腎機能の低下そのものよりもむ

しろ、心不全が大きく影響し、心不全が重症化するほどその影響も大きくなる

ことが示唆された。それゆえ、ビソプロロールを服用している心不全患者には

注意深いモニタリングと心不全の重症度に応じた投与設計が必要である。 

考察 
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小括 

 

心不全治療において、薬物動態に及ぼす心不全の影響が報告されており、薬

物適正使用を遂行する上で、その評価が重要となる。心不全では循環動態が変

化し、様々な組織に生理的変化が起こるため、多くの薬物の体内動態が変動す

ることが予測される。しかし、この影響の度合いは患者個々の背景や病状によ

って大きく異なるため、患者個々から得られた情報を集積し新たな適正使用情

報として再構築することが非常に重要となる。そこで、本章では NONMEM 法を利

用した母集団薬物動態解析により、患者個々の情報を集団として解析し、その

母集団における薬物の体内動態の特徴を把握することで、不整脈治療薬の薬物

動態に及ぼす慢性心不全の影響を解析した。 

第 1 節では Vaughan Williams 分類Ⅰb 群の不整脈治療薬であるメキシレチン

服用の多数の患者を対象とし、TDM により集積されたデータを解析した。第 2節

ではβ遮断薬であるビソプロロール服用患者を対象に解析した。その結果、肝

代謝型であるメキシレチンおよび肝代謝に加えて腎排泄をも消失経路に持つビ

ソプロロールの両薬物において、心不全が重症化するほど薬物の CL/F が低下す

ることを明らかにした。これらの結果より、心不全が薬物の肝 CL にも大きな影

響を与えることが明らかとなった。特に、メキシレチンは TDM 対象薬物である

が、ビソプロロールは対象薬物にはなっていないため、より注意深いモニタリ

ングが必要である。 

本章では、心不全時に使用頻度が高い不整脈治療薬であるメキシレチンとビ

ソプロロールについて、母集団薬物動態解析を行うことで、薬物動態に及ぼす

慢性心不全の影響について明らかにした。これらの情報は心不全を併発した不

整脈治療における新たな適正使用情報として非常に有用である。加えて、この

ような手法により、臨床情報を再構築し、新たな適正使用情報として構築でき

たことは大きな意義があったと考える。今後、このような臨床研究が非常に重

要であり、臨床において広がっていくことを期待する。 
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第 3 章 
 

ビソプロロールの経皮吸収型製剤における 

体内動態の評価  
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緒言 

 

経皮吸収型製剤からの薬物の吸収は、角層、生きた表皮、真皮を経由し、多

くが真皮にある毛細血管から血管系へ移行していく。循環血中に移行した薬物

の消失は基本的には薬物そのものの消失速度に従うが、経皮吸収型製剤では製

剤からの主薬の放出とその吸収速度が薬物動態に大きく影響する。しかし、吸

収過程における時間的要因、すなわち貼付時間と製剤からの放出性あるいは体

内動態に関する臨床報告は少ない。 

2013 年、ビソプロロールを主薬とした世界初となるβ1遮断薬の経皮吸収型製

剤であるビソプロロール・テープ剤が上市された。ビソプロロール・テープ剤

の構造を Figure 16 に示した。本製剤は、緩やかな血中濃度の立ち上がりと持

続した血中濃度推移を示すように設計されており、１日１回の貼付により、軽

症～中等症の本態性高血圧症の患者に対し、24 時間にわたる降圧効果を示す。

また、内服困難な患者へも適用でき、かつ服薬状況が目視にて行えるため、服

薬管理面における有用性も高いことから、今後ますます使用頻度が高くなると

考えられる。 

 

 

 

F

igu

re 

16. ビソプロロール・テープ剤の構造 
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一方、経皮吸収型製剤は連続貼付による使用が前提であるため、経皮吸収型

製剤貼付時に生じる皮膚障害あるいは汗や入浴など日常生活における途中剥離

時の対応や、副作用出現時などにおける製剤除去による投与中止の可否などが

臨床上問題となる。また、これらの要因は患者のアドヒアランスを低下させる

要因ともなりうる。ビソプロロール・テープ剤においては、24 時間貼付後の主

薬の放出率は健康成人男性において 88.3 ± 3.6％と報告されているが 64)、短時

間貼付時の薬物動態学的な情報はなく、ビソプロロール・テープ剤貼付患者に

おける放出性の評価を行った報告もない。従って、貼付途中でテープ剤が剥が

れた場合の対応として、同テープ剤を再貼付するのか、次回貼付時まで貼付し

ないのかを判断するのは困難であり、臨床上大きな問題となる。 

そこで、短時間貼付時の情報を構築すべく、健康成人男性を対象に 8 時間貼

付時の放出率とその薬物動態パラメータについて評価を行った。また、合わせ

てビソプロロール・テープ剤 24 時間貼付患者を対象に、製剤からのビソプロロ

ールの放出性についても評価を行った。 

 

 

 

 

方法 

 

1．健康成人における 8 時間貼付時のビソプロロール・テープ剤の放出性と薬物

動態パラメータの評価 

1）対象 

  本研究趣旨を理解し、文書にて同意が得られた健康成人男性 11 例を対象と

した。 

2）試験デザイン 

ビソプロロール・テープ剤（ビソノ� テープ）4 mg を胸部に 8時間貼付後剥

離し、製剤中のビソプロロール残存量および剥離後経時的に血清中濃度の測定
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をした。 

8 時間貼付後のビソプロロール・テープ剤（試料）は製剤のライナーに貼付

させて回収した。また、採血は剥離直後、2、4、16 時間後、すなわち貼付後 8、

10、12、24 時間後に行った。血液サンプルは採血後一定時間にて凝固させた

後、遠心分離により血清を得た。血清は濃度測定まで－20℃で凍結保存した。  

 

2．患者における 24 時間貼付時のビソプロロール・テープ剤の放出性の評価 

1）対象患者 

ビソプロロール・テープ剤（ビソノ� テープ）4 mg を使用し、本研究趣旨を

理解し、同製剤 24 時間貼付後の廃棄製剤の提供に文書にて同意が得られた患

者 8例を対象とした。 

2）試験デザイン 

24 時間貼付後のビソプロロール・テープ剤（試料）は次回貼付用製剤のラ

イナーに貼付させて回収した。同一患者において複数回の試料の提供は可能と

した。  

 

3．試薬 

テトラヒドロフランおよびメタノール、アセトニトリルは HPLC 用規格品（和

光純薬、大阪）を用い、その他の試薬類はすべて特級品を用いた。 

 

4．製剤中のビソプロロール残存量の測定 

小片とした試料をテトラヒドロフラン 30 mL と混和後、メタノール/水混液

（80/20、V/V）40 mL、3 mg/mL メトプロロール水溶液（内標準物質）1 mL を加

え混和した。その抽出液をメンブレンフィルター（0.45 µm）でろ過し、移動相

で希釈して試料溶液とし、試料中のビソプロロール残存量を測定した。 

測定は、鈴木らの報告している HPLC 法 65)を一部改良して行なった。HPLC 装置

は LC-10A（島津製作所、京都）を用いた。移動相は 0.5％トリエチルアミン添

加 30 mmol/L リン酸緩衝液（pH6.0) /アセトニトリル混液（76/24、V/V）を用

い、流速は 1.0 mL/min とした。励起波長 220 nm、蛍光波長 300 nm、カラム温
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度 40℃にて測定した。 カラムは Shim-Pack CLC-ODS（島津製作所、京都）を用

いた。保持時間は、メトプロロールが約６分、ビソプロロールが約 12 分であっ

た。日内および日間変動は 5.0％以下であった。試料 1枚（4 mg/17.9 cm2）中

のビソプロロールの定量下限は 2.79 µg/cm2であった。 

 薬物放出率は、次式を用いて算出した。 

 薬物放出率（％）＝〔（貼付前の製剤中薬物含量 － 試料中の薬物残存量）/

貼付前の製剤中薬物含量 〕× 100 

 

5．血清中ビソプロロール濃度の測定 

血清 1 mL に 2 µg/mL メトプロロール水溶液（内標準物質）を加え、水酸化ナ

トリウムでアルカリ化した後、ジエチルエーテルで抽出した。抽出液を蒸発乾

固し、移動相で溶解後、ビソプロロールの濃度を HPLC 法にて測定した。血清 1 mL

中のビソプロロールの定量下限は 0.5 ng/mL であった。なお、HPLC 条件はビソ

プロロール・テープ剤の残存量測定と同様であった。 

 

6．解析 

Cmaxおよび Tmaxは実測値より求めた。消失半減期（T1/2）は剥離後 2 時間以降の

実測値から最小二乗法にて算出した。 

数値は mean ± SD で示した。2 群間の比較には Student’s t-test を用い、

危険率両側 5％以下（P < 0.05）を統計的に有意とした。統計処理用解析ソフト

には Microsoft Office Excel 2013 software (Microsoft、Redmond、WA、U.S.A.)

を用いた。 

 

7．倫理的配慮 

 本研究は、下越病院および新潟薬科大学の倫理委員会にて承認され、「人を

対象とする医学系研究に関する倫理指針」を遵守して実施した（臨床試験登録

番号；UMIN000023024）。  
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結果 

 

１．放出性の評価 

 本研究の対象者においては、ビソプロロールとの薬物動態学的な相互作用が

報告されている薬物を併用している者、重症の心不全、肝不全、腎不全、皮膚

障害、服薬管理に問題がある者は含まれていなかった。対象者の背景と製剤か

らの放出率および薬物動態パラメータについて Table 9 に示した。健康成人男

性における 8時間貼付時のビソプロロール・テープ剤の放出率は 82.6 ± 8.1％

であった。また、患者における 24 時間貼時の放出率は、全試料から算出した場

合89.4 ± 5.5％、患者毎の平均放出率から算出した場合89.2 ± 5.4％であり、

健康成人男性の報告 64)と同様の結果であった。加えて、8時間貼付被験者と 24

時間貼付患者の放出率には有意な差は認められなかった。Table 10 には 24 時間

貼付患者における患者毎の放出率を示した。いずれの患者の放出率も 80％以上

であり、かつ患者毎の変動係数も小さかった。一方、8時間貼付時の放出率のバ

ラツキは比較的大きかった。 
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2．薬物動態学的評価 

Figure 17 にビソプロロール・テープ剤 4 mg、8 時間貼付後の経時的血清中濃

度推移について示した。血清中濃度のバラツキは大きく、血清中濃度推移には

大きな個人差がみられた。また、その時の薬物動態パラメータを Table 9 に示

した。健康成人男性における 24 時間貼付時の報告と比較し（本研究 vs. インタ

ビューフォーム 64)）、 Tmaxは同程度であったが(10.9 ± 1.6 h vs. 10.0 ± 2.1 

h)、Cmaxおよび T1/2は低値であった(Cmax: 5.3 ± 3.2 ng/mL vs. 6.5 ± 2.5 ng/mL、 

T1/2: 13.7 ± 2.7 h vs. 15.0 ± 2.7 h)。Cmaxが平均値（5.3 ng/mL）以上の高

値群と平均値未満の低値群に分けて比較したが、放出率に有意な差は認められ

なかった。 
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考察 

 

経皮吸収型製剤は経皮吸収型治療システム（TTS）とも呼ばれており、わが国

において初めて市販されたのは、ニトログリセリンの TTS 製剤（ニトロダーム

� TTS� ）である。ニトログリセリンは、血中薬物消失速度が非常に速く、経口投

与では消化管や肝臓での初回通過効果も大きいことから、経口投与では持続的

な薬効発現が期待できない。そこで、吸収速度を制御し血中濃度を一定に維持

することを目的に経皮吸収型製剤の開発が行われた。現在では、薬物動態学や

製剤技術の発展により、経口投与時の吸収性や消失速度への対応だけではなく、

経口投与に起因する消化器症状や代謝物、Cmax上昇による副作用の回避などを目

的とした経皮吸収型製剤の開発が進んでいる。 
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経皮吸収型製剤は、リザーバー型かマトリックス型かに大別できるが、この

種類により薬物の放出性や血中濃度推移が異なる。リザーバー型では薬物はリ

ザーバー内に封入されており、皮膚との接着面に放出制御膜が組み込まれてい

る。リザーバー中の薬物濃度が溶解度以上の時には、薬物の放出は 0次放出パ

ターンを示し、例えばニトログリセリン製剤では、経皮吸収速度が血中薬物消

失速度に比べて小さいため、経皮吸収速度が律速となり、血中濃度は一定とな

る。マトリックス型では粘着性を有する高分子層に薬物を溶解または分散させ

たものであり、薬物の放出は 1次放出パターンを示す。そのため、放出速度は

時間の経過とともに減少する。例えば、フェンタニルの 1日貼付型製剤のよう

に経皮吸収速度が遅い場合、貼替時間付近で Cmaxを示すが、経皮吸収速度が比較

的早い薬物では貼替時間より早期に明らかな Cmaxを示めし、貼付中であるにもか

かわらず製剤剥離後とほぼ同様の消失を示す。ビソプロロール・テープ剤は後

者に該当し、また貼付終了時（24 時間時）の製剤中の薬物残存量が少ないこと

から、貼付終了前には製剤から皮膚への薬物の移行は終了していると考えられ

る。そこで、吸収過程にいずれのモデルも当てはめず、循環血中に入った薬物

についてのみ線形-コンパートメントモデルを適用するWagner-Nelson式を用い

て、インタビューフォーム記載の健康成人男性に 4 mg 製剤を単回 24 時間貼付

した時の経時的血中濃度から、各時間における吸収率を求めたところ、8 時間で

は約 85％、12 時間では約 98％と推定された。喘息治療薬であるツロブテロール・

テープ剤（ホクナリン� テープ）は、喘息患者における 12 時間貼付時の放出率は

約 74％であり、健康成人における 24 時間貼付時の約 85％に相当すると報告さ

れており 66）、12 時間以降の剥離時には再貼付が不要とされている。従って、ビ

ソプロロール・テープ剤の主薬の放出性に関しても、短時間で放出が終了して

いると予測できる。そこで、ビソプロロール・テープ剤 8時間貼付時のビソプ

ロロールの放出性や体内動態を評価し、短時間貼付時の情報の構築を目指した。 

放出性に関しては、健康成人男性における 8 時間貼付時の放出率と患者にお

ける 24 時間貼付時の放出率に有意な差が認められなかったことより、製剤から

の放出は 8時間でほぼ終了することが示唆された。また、本患者の 24 時間貼付

時の放出率と健康成人男性の24時間貼付時の放出率 64)は同様であったことより、
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患者と健康成人男性における放出性に差はないことが示唆された。従って、患

者においても、製剤からの放出は約 8時間で終了し、 24 時間貼付時と同様の体

内動態を示すことが類推された。そこで、健康成人男性におけるビソプロロー

ル・テープ剤 8時間貼付後の経時的血清中濃度値から薬物動態学的な評価を行

った。 

8 時間貼付後のビソプロロールの薬物動態パラメータは、健康成人男性におけ

る24時間貼付時の報告 64)と比較して、CmaxおよびT1/2はやや低値であった。一方、

8時間貼付時の Tmaxは製剤剥離 2時間後である 10.9 時間であり、24 時間貼付時

の Tmax（10.0 時間）と同程度であった。従って、薬物動態学的な評価においても、

8時間貼付時と 24 時間貼付時の体内動態パラメータおよび製剤からの放出性に

は差がないことが示唆された。しかしながら、本研究における薬物動態学的評

価の限界として、薬物動態パラメータはビソプロロール・テープ剤貼付時から

24 時間までの 4点の血清中濃度の実測値から算出しているため、Cmaxおよび Tmax

は測定時間に依存してしまうこと、T1/2算出のためのデータ数が少ないことが考

えられた。 

24 時間貼付患者では、放出率の個体内および個体間変動が小さく、製剤から

のビソプロロールの放出は正確に制御されていることが示唆された。一方、8時

間貼付時の放出率や血清中濃度にはバラツキが認められた。その原因として、

放出率と Cmaxには関係性が認められなかったことから、吸収過程の個人差も大き

いと考えられた。また、本研究における薬物放出率は、剥離製剤中の薬物残存

量から算出しており、角質の剥離量に影響を受けた可能性がある。乾燥皮膚に

おいては、水和した皮膚よりも製剤剥離時の角質の剥離量が多いこと、特にこ

れらの影響は女性において顕著であることが報告されている 67)。また、薬物の

皮膚透過性は皮膚のバリア機能の影響を受けるが、バリア機能の一つである水

分量の上昇により透過性が高まることが報告されている 67-69）。本研究の対象者

には著しい皮膚乾燥など皮膚疾患を有する者はいなかったため、皮膚の水分量

の測定は行っていないが、今後詳細な検討が必要と考える。一方、貼付部位の

違いによる影響も考えられたが、健康成人男性において貼付部位の違いによる

薬物動態パラメータの差異は認められていないことから 64)、貼付部位の影響は
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ないことが推察された。ビソプロロール・テープ剤は粘着層にビソプロロール

を含有させたマトリックス型製剤であり、皮膚と密着していない部分からの薬

物放出は期待できないと考えられる。フェンタニル・パッチ剤においては貼付

者によりフェンタニル残存率が変化したという報告もあり 70)、本研究において

も個体間のバラツキにつながった可能性も考えられた。 

以上の結果より、ビソプロロール・テープ剤からのビソプロロールの放出は

約 8時間で終了し、かつ 8時間貼付と 24 時間貼付では体内動態に差がないこと

が明らかとなり、貼付 8時間以上後の剥離であれば、再貼付の必要性が低いこ

とが示唆された。一方、ビソプロロールの放出性を考えれば、副作用等による

製剤中止の際には、貼付時間に注意が必要である。 

 本研究は、ビソプロロール・テープ剤 8時間貼付時の放出性や体内動態を明

らかにしたことにより、途中剥離時の対応などに対し、有用な情報を構築する

ことができたと考える。 
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総括 

 

近年分子生物学の進歩により、体内の様々な遺伝子情報が明らかになり、ま

た発現する蛋白質の機能解析が進んできた。それに伴い、病態メカニズムや薬

物の体内動態を担う蛋白質の機能解析も進み、今まで臨床において経験的に知

られてきた現象が理論的に説明できるようになってきた。薬物は吸収・分布・

代謝・排泄という過程を経て、体内へ入り体外へと消失する。その各過程にお

いて薬物動態の変動因子が存在する。これらの変動因子を予測し、臨床に展開

することで医薬品適正使用に貢献できると考える。 

薬物動態変動因子の一つとして、薬物間相互作用がある。これは、臨床にお

ける医薬品適正使用における問題点の一つとして重要である。特に、循環器疾

患患者においては多剤併用となることが多く、理論的に相互作用を予測し評価

することが重要である。本研究第１章では、ARB であるロサルタンの主代謝酵素

である CYP2C9 を介した相互作用について予測し、ヒトおよびラットにて検討し

た。その結果、CYP2C9 阻害薬との併用により、プロドラッグであるロサルタン

の活性代謝物への変換が阻害薬の用量依存的に抑制され、薬効が低下する可能

性を見出した。本相互作用は臨床での報告がなく、理論的予測に基づくもので

あり、適正使用に貢献できると考えられる。 

また、薬物の体内動態に及ぼす病態の影響が報告されており、薬物適正使用

を遂行する上で、その評価が重要となる。心不全では循環動態が変化し、様々

な組織に生理的変化が起こるため、薬物動態が大きく変動することが予測され

る。第 2 章では NONMEM 法を利用した母集団薬物動態解析により、不整脈治療薬

の薬物動態に及ぼす慢性心不全の影響を解析した。第 1 節では抗不整脈薬メキ

シレチン服用の多数の患者を対象とし、第 2 節ではβ遮断薬であるビソプロロ

ール服用患者を対象とした。その結果、心不全が重症化するほど薬物の CL/F が

低下することを明らかにした。本情報は心不全を併発した不整脈治療における

新たな適正使用情報として非常に有用である。また、このような手法により、

臨床情報を再構築し、新たな適正使用情報として構築できたことは大きな意義
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があったと考える。 

近年、製剤技術の進歩により、薬物の体内動態を積極的に制御することを目

的とした DDS 製剤の開発が進んでおり、その製剤特性を理解することが重要で

ある。第 3章では、ビソプロロールの経皮吸収型製剤における体内動態の評価

を行った。ビソプロロール・テープ剤は、1日 1回の貼付製剤であるが、製剤か

らのビソプロロールの放出は約 8時間で終了し、かつ 8時間貼付と 24 時間貼付

では体内動態に差がないことが明らかとなった。本研究は、経皮吸収型製剤貼

付時における時間的要因を解析した研究であり、本剤途中剥離時の対応などに

対し、有用な情報を構築することができたと考える。 

一方、全ての薬物動態の変動因子を基礎研究あるいは臨床研究で明らかにし

ていくことは困難である。従って、これらを理論的に予測し、薬物治療に展開

し評価していくことが大切である。また、集積された多数の臨床情報を解析し、

再構築していくことで、新たな医薬品適正使用のための情報の構築に貢献でき

ると考える。今後臨床において、本研究手法が広がることを期待する。 

以上、本研究より得られた情報は、科学的根拠に基づいた医薬品適正使用に

大きく寄与するものと考える。 
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