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1. 緒言 97 

1.1 ガイドラインの目的 98 

本ガイドラインは、治療薬の開発における酵素又はトランスポーターを介した in vitro 及び臨99 

床薬物相互作用試験の計画、実施、並びに結果の解釈において、一貫したアプローチを促進す100 

るための推奨事項を示している。一貫性のあるアプローチは、医薬品開発者が複数の規制当局101 

の要求を満たすための不確実性を低減し、リソースのより効率的な活用につながる。 102 

1.2 背景 103 

臨床現場では、患者が複数の医薬品を処方されることが多く、そのことが要因となって薬物104 

相互作用が発生することがある。一部の患者、特に脆弱な高齢の患者や、深刻な又は複数の健105 

康上の問題を抱えている患者は、多くの異なる医薬品を処方される可能性がある（即ち、ポリ106 

ファーマシー）。薬物相互作用の発現は共通の臨床的問題であり、有害事象のリスクを高め、107 

時には入院に至ることもある。また、一部の薬物相互作用は治療効果を低下させる可能性もあ108 

る。そのため、被験薬が他の薬物と相互作用を起こす可能性を考慮することが重要である。 109 

薬物相互作用の検討のための各地域のガイドラインは数十年前から存在しており、科学的進110 

歩に応じて更新されてきた。一般的に、被験薬の相互作用の可能性を検討するためのアプロー111 

チは地域間で類似しているが、調和を図るための取組みが実施されてはいるものの、いくつか112 

の差異が残っている。本ガイドラインは、in vitro 及び臨床における薬物相互作用評価の推奨事113 

項を調和させることを目的としている。 114 

本ガイドラインでは、被験薬の薬物相互作用の可能性を評価するための一般的な推奨事項を115 

示している。一般的に薬物相互作用の評価は、特定の薬物、対象となる患者集団、治療の状況116 

に応じて調整する必要があると考えられる。また、適用される法令や規制の要件を十分に満た117 

すのであれば、別のアプローチを用いることも可能である。本ガイドラインは新薬の開発過程118 

に焦点を当てているが、当該薬物の承認後に薬物相互作用の可能性に関する新たな科学的知見119 

が得られた場合には、追加の評価を検討すべきである。 120 

1.3 適用範囲 121 

本ガイドラインの適用範囲は、酵素やトランスポーターを介した相互作用に焦点を当てた薬122 

物動態学的相互作用に限定されている。これらの側面は、一般的に低分子化合物の開発に適用123 

される。生物薬品の薬物相互作用評価については、モノクローナル抗体と抗体薬物複合体124 
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（ADC）に焦点を当てて、簡潔に取り上げる。本ガイドラインには、酵素やトランスポーター125 

の阻害又は誘導を介した相互作用を in vitro 及び臨床でどのように検討するか、そして、その結126 

果を適切な治療法の提案にどのように結びつけるかについての指針が示されている。本ガイド127 

ラインには、代謝物を介した相互作用にどのように対処するかについての推奨事項も含まれて128 

いる。また、モデルに基づいたデータ評価と薬物相互作用予測への利用についても取り上げて129 

いる。 130 

その他の種類の薬物動態学的相互作用、例えば、吸収への影響（例えば、胃内 pHの変化、胃131 

運動の変化、キレートや複合体の形成）、食物の影響、タンパク結合の置換に関するものは、132 

本ガイドラインの適用範囲外であり、それらは各地域のガイドラインに言及されている可能性133 

がある。同様に、薬力学的相互作用としての薬物相互作用も本ガイドラインの適用範囲外であ134 

る。 135 

1.4 一般原則 136 

被験薬が薬物相互作用を引き起こす可能性は、医薬品開発の過程で段階的に検討すべきであ137 

る。被験薬が薬物動態学的相互作用を引き起こす可能性は、被相互作用薬として（他の薬物が138 

被験薬に及ぼす影響）、及び相互作用薬として（被験薬が併用薬に及ぼす影響）の両方の側面139 

で評価すべきである。すべての側面に関しての内容は本ガイドラインにおいて後述する。 140 

被相互作用薬としての被験薬の代謝酵素又はトランスポーターを介した薬物相互作用の可能141 

性を評価するには、その薬物の主要な消失経路を特定する必要がある。主に未変化として尿中142 

に排泄されない薬物や、非特異的な異化作用によって消失する生物薬品でない薬物の場合、主143 

要な消失経路を特定するためには、臨床マスバランス試験が適切に実施されることが重要であ144 

る。場合によっては、投与量の大部分が糞便中から未変化体として検出される時、絶対的バイ145 

オアベイラビリティ試験もまた解釈を補助する上で有用である。マスバランス試験のデータを146 

用いて、投与量に対する特定の経路で一次代謝物及び二次代謝物として排泄される量（投与量147 

に対する排泄率）に基づいて、異なる消失経路の定量的な寄与が推定されるべきである。定量148 

的に重要な消失経路については、in vitro 及び臨床試験により、これらの経路に関与する主要な149 

酵素又はトランスポーターを特定すべきである。被験薬に影響を及ぼす相互作用を予測できる150 

かどうかは、これらの酵素又はトランスポーターを特定できるかどうかに依存する。 151 

相互作用薬としての被験薬の薬物相互作用の可能性を評価するためには、酵素やトランスポ152 

ーターに対するその薬物の影響を特徴付ける必要がある。この評価は、多くの場合、潜在的な153 

薬物相互作用メカニズムを解明するための in vitro 試験から開始される。そして、薬物相互作用154 
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リスクの特定に続いて、メカニズム上の知見に基づいた臨床薬物相互作用試験が実施され、そ155 

の結果に基づき、被相互作用薬又は相互作用薬としての被験薬の臨床における管理方法につい156 

て適切な注意喚起がなされるべきである。 157 

薬物相互作用評価の結果は、併用薬の使用方法に関して、患者対象の臨床試験のプロトコル158 

に反映される。臨床試験（通常は第Ⅱ/Ⅲ相試験）において、安全性を確保し、併用薬の不必要159 

な制限や、併用薬を必要とする患者の組み入れ除外を避けるためには、相互作用の可能性に関160 

する情報を、現実的に可能な限り医薬品開発の早期の段階で得るべきである。各種非臨床試験161 

及び臨床試験の実施タイミングは、状況や被験薬の種類によって異なるが、一般的な推奨事項162 

を以下にいくつか示す。予測モデリング（7.3 項参照）も薬物相互作用の可能性を評価する上で163 

有用かもしれない。 164 

 一般的に、被験薬が代謝酵素の基質となる可能性を検討する in vitro データは、代謝安定165 

性を評価し、潜在的な主要代謝経路及び被験薬の代謝に関与する代謝酵素（いずれも複166 

数可）を特定する（関与する代謝酵素の同定試験）ために、第Ⅰ相試験（ヒト初回投与167 

試験）を開始する前に入手すべきである。また、in vitro 試験において、代謝酵素の阻害168 

薬や誘導薬との臨床上意味のある相互作用の可能性が示唆された場合には、患者対象の169 

臨床試験に先立ち、臨床薬物相互作用試験を実施することが望ましい。臨床薬物相互作170 

用試験が実施されるまでは、特定の阻害薬や誘導薬を併用する患者を組み入れから除外171 

する等、保守的な管理が必要となる場合がある。 172 

 マスバランス試験の結果は、通常、第Ⅲ相試験を開始する前に取得すべきである。マス173 

バランス試験及び in vitro 試験の結果に基づいて、主要な代謝経路を確認・定量化し、臨174 

床上意味のある薬物相互作用のリスクを検討するために、強い代謝酵素阻害薬及び誘導175 

薬の指標薬を用いた臨床薬物相互作用試験を検討すべきである。 176 

 被験薬がトランスポーターの基質となる可能性を検討する in vitroデータを取得すべきか177 

否かは、その ADME（吸収、分布、代謝、排泄）特性に依存する。もし被験薬が、吸収178 

が限定的である、能動的に肝臓に取り込まれる、又は、主に未変化体として胆汁排泄や179 

腎排泄される薬物である場合、プロトコルでの制限を避けるために、患者対象の臨床試180 

験の開始前に、関与するトランスポーターを in vitro試験で特定すべきである。 181 

 通常は、被験薬を患者に投与する前に、被験薬が相互作用薬として主要なシトクロム182 

P450（P450）酵素及びトランスポーターに及ぼす影響についての in vitroデータを取得す183 

べきである。 184 
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 顕著な血漿中曝露量又は薬理活性を有する代謝物の薬物動態学的相互作用の可能性は、185 

未変化体の場合と同様に考慮する必要があるが、これらの検討は一般的に、代謝物の曝186 

露量及び活性に関するより多くの知見が得られる開発後期で完了することができる。 187 

2. In Vitro評価 188 

2.1 薬物代謝が関与する相互作用の評価 189 

In vitro 試験は、薬物代謝酵素の阻害又は誘導により、被験薬が薬物相互作用の被相互作用薬190 

又は相互作用薬となるリスクを特定するための重要な最初のステップである。 191 

2.1.1 被験薬が代謝酵素の基質となる可能性の検討 192 

一般的に、被験薬の代謝を担う主要な代謝酵素を同定するための in vitroスクリーニングは、193 

医薬品開発の早期に実施される。マスバランス試験の結果、被験薬の重要な消失経路として代194 

謝が示唆された場合、通常、マスバランス試験の結果に基づき被験薬の消失全体の 25%以上に195 

寄与すると推定される代謝経路に関与する酵素を同定する必要がある。これは P450だけでなく、196 

P450以外の代謝酵素にも適用される。 197 

酸化的代謝が重要な場合、関与する代謝酵素の同定にあたっては、通常、被験薬が薬物代謝198 

において最も一般的な P450 分子種（CYP1A2、CYP2B6、CYP2C8、CYP2C9、CYP2C19、199 

CYP2D6、CYP3A）の in vitro 基質となるかどうかを判断することから検討を開始する。これら200 

の主要な P450分子種によって被験薬が顕著な代謝を受けないことが明らかとなった場合、他の201 

代謝酵素を検討することが可能である。これらの他の代謝酵素には以下のものが含まれるが、202 

これらに限定されるものではない。 203 

 CYP2A6、CYP2E1、CYP2J2 及び CYP4F2 を含む他の P450 分子種、並びにアルコール/204 

アルデヒド脱水素酵素（ADH/ALDH）、アルデヒドオキシダーゼ（AO）、カルボキシ205 

ルエステラーゼ（CES）、フラビンモノオキシゲナーゼ（FMO）、モノアミンオキシダ206 

ーゼ（MAO）及びキサンチンオキシダーゼ（XO）を含む他の第Ⅰ相代謝酵素 207 

 第Ⅱ相代謝酵素：最も頻繁に評価されるのは、ウリジン 5’-二リン酸グルクロン酸転移酵208 

素（UDP グルクロン酸転移酵素（UGT））であり、薬物や代謝物のグルクロン酸抱合に209 

関与する。被験薬が主に直接グルクロン酸抱合によって消失する場合には、関与する210 

UGT分子種の同定試験が推奨される。次のUGT分子種は、一部の薬物の代謝に関与して211 

いる：UGT1A1、1A3、1A4、1A6、1A9、1A10、2B4、2B7、2B10、2B15及び 2B17（1） 212 
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 グルタチオン S-転移酵素（GST）、N-アセチル転移酵素（NAT）及び硫酸転移酵素213 

（SULT）を含む他の第Ⅱ相代謝酵素 214 

 215 

主要な消失経路に関与する代謝酵素を同定するための in vitro 試験の試験条件の詳細について216 

は、7.1.1項及び 7.1.2項に記載されている。 217 

候補となる代謝酵素が in vitro試験で同定された場合、主な代謝経路（消失全体の 25%以上を218 

占める場合）については、被験薬が被相互作用薬として相互作用を受けるリスクを定量的に評219 

価するために、一般的には、臨床での更なる評価が必要である。これは通常、その代謝酵素の220 

強い阻害薬としての指標薬を用いて臨床薬物相互作用試験が実施される。いくつかの代謝酵素221 

については、臨床薬物相互作用試験の代わりに、薬理遺伝学を利用した臨床試験を行うことも222 

可能である（4.1 項参照）。誘導薬は複数の酵素やトランスポーターの発現をしばしばアップレ223 

ギュレートするため（薬物によって通常は誘導されないと考えられている CYP2D6 を除く）、224 

強い誘導薬を用いた臨床薬物相互作用試験もまた通常実施される。 225 

2.1.2 被験薬が P450の阻害薬となる可能性の検討 226 

被験薬が CYP1A2、CYP2B6、CYP2C8、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6 及び CYP3A を可逆的227 

に（可逆的阻害薬として）、また、時間依存的に（時間依存的阻害薬（TDI）として）阻害す228 

る可能性を評価すべきである。UGT 分子種を阻害する可能性の検討については、2.1.3 項で更に229 

言及されている。これらの試験条件の詳細については、7.1.1項及び 7.1.3項を参照のこと。 230 

2.1.2.1 可逆的阻害 231 

可逆的阻害を検討する試験では、Ki（阻害定数）は通常、実験的に決定されるか、最大阻害232 

の 50%の阻害をもたらす濃度（IC50）に基づいて推定される（7.1.3 項参照）。十分に高い濃度233 

の被験薬を用いて実施した初期の試験において、Ki 値が以下に示すカットオフ値よりも顕著に234 

高くなることが示唆される場合は、通常、更なるデータがなくとも臨床における阻害のリスク235 

を否定することが可能である。 236 

以下の場合、可逆的な酵素阻害のリスクは in vitroデータに基づいて 否定することが可能であ237 

る（“基本的な方法”）。 238 

Ki,u > 50 x Cmax,u （即ち、 
𝐶𝑚𝑎𝑥,𝑢

K𝑖,𝑢
 < 0.02） 239 

Ki,uは非結合形阻害定数 240 

Cmax,uは、最高推奨用量での定常状態における平均的な非結合形 Cmax 241 
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 242 

高いタンパク結合率を示す薬物、即ちタンパク結合率が 99%以上の場合、タンパク結合率の243 

測定における不確実性を考慮し、血漿中非結合形分率（fu,p）として 0.01（即ち 1%）を使用すべ244 

きである。高いタンパク結合率を示す薬物の fu,pの測定法については、進展が続いており研究が245 

盛んな領域である。したがって、場合によっては、測定系の真度及び精度が実証された場合に246 

は、実測の fu,pを使用することが可能である。上記の実証には、適切な陽性対照（即ち、同じ血247 

漿タンパクに高い結合率を示す薬物）を用いた、生体試料中の薬物濃度分析法を含むタンパク248 

結合評価系のフルバリデーションのデータを含めるべきである。異なる評価系（例えば、限外249 

ろ過法、平衡透析法、超遠心法）を用いた再現性の確認は、fu,p の測定の信頼性を高めるため、250 

実施が推奨される。この fu,pに関する考慮は、代謝酵素及びトランスポーターの in vitro 阻害/誘251 

導試験の結果を解釈するために、基本的な方法、メカニズムに基づく静的薬物速度論（MSPK）252 

モデル及び動的モデル（しばしば生理学的薬物速度論（PBPK）モデルと称される）が用いられ253 

る局面において適用される。 254 

CYP3A を阻害する経口投与薬については、以下の場合、消化管における CYP3A 阻害のリス255 

クを否定できる。 256 

𝐾𝑖  >  0.1 ×  
最大臨床投与量

250 𝑚𝐿
  （即ち、 

投与量
250 𝑚𝐿

⁄

𝐾𝑖
< 10） 257 

この基本的な方法で、臨床における阻害のリスクを否定できない場合には、in vitro 試験の結258 

果を解釈するために、MSPK モデルや PBPK モデルを使用することができる（7.3 項参照）。In 259 

vitro のデータとモデリングによって臨床における阻害のリスクを否定できない場合には、相互260 

作用を受けやすい指標基質を用いた臨床薬物相互作用試験を実施すべきである。 261 

被験薬が、in vitroにおいて低い Ki値で阻害した代謝酵素の基質を用いた臨床試験で阻害を示262 

さない場合、より大きい Ki 値を示す他の代謝酵素については、臨床における阻害のリスクを否263 

定できる可能性がある。このようなアプローチは、代謝酵素が同じ部位で発現し、同じ試験で264 

阻害の程度が決定されている場合にのみされるべきである（rank order approach）（2、3）。な265 

お、経口投与薬は、肝臓の代謝酵素に加えて消化管の代謝酵素（例えば、CYP3A）を阻害する266 

可能性がある。そのような場合、他の P450 分子種に関する陰性の臨床試験結果に基づいて、267 

rank order approach により全身性の CYP3A 阻害作用が否定できる場合でも、消化管における268 

CYP3A の阻害のリスクを考慮すべきである。また、被験薬の代謝物に阻害作用がある場合、臨269 



11 

 

床試験を実施する必要があるかどうかを判断するために rank order approachを使用する際には、270 

その寄与も考慮すべきである。 271 

2.1.2.2 時間依存的阻害（TDI） 272 

In vitro 試験（7.1.3 項参照）において、被験薬のプレインキュベーションにより酵素阻害の程273 

度が増加することが示された場合、時間依存的阻害（TDI）のリスクを評価するための基本的274 

な方法として、以下の式を用いることができる（4～6）。以下の場合、in vitro のデータに基づ275 

いて臨床における阻害のリスクを否定することができる。 276 

 
(𝑘𝑜𝑏𝑠+𝑘𝑑𝑒𝑔)

𝑘𝑑𝑒𝑔
< 1.25 277 

 278 

ここで 𝑘𝑜𝑏𝑠 =  
(𝑘𝑖𝑛𝑎𝑐𝑡 × 5 × 𝐶𝑚𝑎𝑥,𝑢)

(𝐾𝐼,𝑢 + 5 × 𝐶𝑚𝑎𝑥,𝑢)
 279 

 280 

kobsは、影響を受ける代謝酵素の（見かけの一次）不活性化速度定数 281 

kdegは、影響を受ける代謝酵素の見かけの一次分解速度定数（表 5参照）（7～10） 282 

KI,uは、最大不活性化の 50%の速度をもたらす非結合形の阻害薬濃度 283 

kinactは、最大不活性化速度定数 284 

Cmax,u は、定常状態における阻害薬の非結合形最高血漿中濃度。fu,p は、実験的に<1%と判断さ285 

れた場合は 1%に設定する（2.1.2.1項参照） 286 

注：Cmax,uと KI,uは同じ単位で表す必要がある（例えば、モル濃度としての単位） 287 
 288 

上記で算出された比が 1.25 以上の場合、in vitro 試験の結果を解釈するために、MSPK モデル289 

や PBPKモデルを使用することができる（7.3項参照）。In vitroのデータとモデリングで臨床に290 

おける阻害のリスクが否定できない場合は、相互作用を受けやすい指標基質を用いた臨床薬物291 

相互作用試験を実施すべきである。なお、可逆的阻害薬について前述した rank order approachは、292 

TDIには適用されない。 293 

2.1.3 被験薬が UGTの阻害薬となる可能性の検討 294 

ある代謝酵素の基質ではない薬物が、その代謝酵素に対して阻害薬となり得ることが知られ295 

ている。しかし、一般的に UGTの阻害を介した薬物相互作用の程度が限定的であることを踏ま296 

えると、被験薬の定型的な UGT阻害の評価は必要ない場合がある。被験薬の主要な消失経路の297 

一つが直接的なグルクロン酸抱合である場合、その被験薬が in vitroで UGT1A1及び UGT2B7を298 

含む UGT 分子種を阻害する可能性を検討することが推奨される。評価は通常、組換え UGT 分299 

子種発現系又はヒト肝ミクロソーム（HLM）と、比較的選択性のある基質を用いて行われる300 

（基質の例示一覧については表 8 及び 7.4.2.1 項を参照）。被験薬が、主に直接的なグルクロン301 
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酸抱合によって代謝される他の薬物と併用される場合には、併用される他の薬物の消失に関与302 

するUGT分子種に対する被験薬の in vitroでの潜在的な阻害作用を検討することが推奨される。 303 

2.1.4 被験薬が P450の誘導薬となる可能性の検討 304 

被験薬が核内受容体である pregnane X receptor（PXR）、constitutive androstane receptor（CAR）305 

及び aryl hydrocarbon receptor（AhR）、並びに関連する他の薬物制御経路の活性化を介して代謝306 

酵素を誘導する可能性を評価する必要がある。試験に関する技術的方法については 7.1.4 項を参307 

照のこと。 308 

被験薬が誘導薬として薬物相互作用を引き起こす可能性を評価するためには、少なくとも 3309 

例の個別のドナーから採取したヒト肝細胞を用いて試験を行い、mRNA レベルで酵素誘導の程310 

度を測定すべきである。PXR/CAR（CYP3A4、CYP2B6）及び AhR（CYP1A2）を介した誘導の311 

マーカーとして、CYP3A4、CYP2B6及び CYP1A2を常に含めるべきである。これらの経路を介312 

した他の酵素の誘導を in vitro で調べることも可能であるが、確定的な結果を得るために十分な313 

感度を得ることが困難な場合もある。CYP2C19の場合、誘導薬に対するmRNAの反応は限定的314 

であることが多いため（11、12）、被験薬の CYP2C19に対する誘導作用を評価するには、プロ315 

ーブ基質を用いて活性を測定すべきである。 316 

In vitro 試験の結果に基づいて、臨床における被験薬の CYP3A4の誘導の可能性を否定できる317 

場合、CYP3A4 及び CYP2C は共に PXR の活性化を介して誘導されること、さらに、一般的に318 

CYP2C は CYP3A4 に比べて誘導性が低いことから、被験薬の CYP2C に対する誘導作用を評価319 

する必要はない。 320 

被験薬が in vitroで CYP3A4を誘導し、その結果が臨床薬物相互作用試験を実施する必要性を321 

示唆している場合、被験薬の CYP2Cに対する誘導作用を in vitro及び/又は臨床で評価すべきで322 

ある。相互作用を受けやすい CYP3A 基質を用いた臨床薬物相互作用試験の結果が陰性で、in 323 

vitro 及び/又は臨床での評価により、被験薬及びその代謝物の CYP3A に対する阻害の可能性が324 

否定できる場合には、被験薬の CYP2Cに対する誘導の可能性を否定することができる。 325 

In vitro 誘導試験で得られた mRNAレベルのデータを解釈し、臨床での被験薬の酵素誘導の可326 

能性を評価するために、以下に記載するいくつかの方法を用いることができる。まず、基本的327 

な定性法（mRNA レベルの変動倍率）を使用することが推奨される。その基本的な方法で誘導328 

の可能性が示唆された場合、誘導パラメータ（例えば、Emax や EC50）を決定するための広範囲329 

の被験薬濃度を適用可能であれば、より定量的なアプローチ（例えば、correlation法）を用いて330 

評価を続けることができる。より定量的なアプローチでは、性能の良い適格な 1 つのバッチの331 
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肝細胞を用いることで十分である。基本的な方法では、被験薬の in vitroデータのみを使用する332 

が、correlation 法では、被験薬の誘導作用を、対象となる P450 分子種について複数の確立され333 

た臨床誘導薬の誘導作用と比較する。 334 

さらに、MSPKモデルや PBPKモデルを使用することも可能である（7.3項参照）。In vitroの335 

データやモデリングに基づいて誘導のリスクを否定できない場合、対象となる P450分子種の相336 

互作用を受けやすい基質を用いた臨床試験を実施すべきである。 337 

2.1.4.1 基本的な“mRNAレベルの変動倍率”の評価法 338 

誘導作用の評価は、各ドナーを個別に実施すべきである。mRNA レベルを対照（溶媒添加）339 

と比較し、溶媒対照に対する変動倍率を算出すべきである。少なくとも 1 例のドナーの肝細胞340 

において被験薬が以下の基準を満たす場合、臨床での誘導の可能性を否定することはできず、341 

誘導の可能性について更なる評価を実施すべきである。 342 

 P450分子種の mRNAレベルが濃度依存的に増加する；かつ 343 

 P450 分子種の mRNA レベルの変動倍率が、Cmax,uの 15 倍の濃度（15×Cmax,u）において 2344 

倍以上（fu,pが実験的に 1%未満と判断された場合、fu,p＝0.01とする、2.1.2.1項参照） 345 

また、被験薬による P450分子種のmRNAレベルの増加が溶媒対照の 2倍未満であるが、陽性346 

対照における反応の 20%を超える場合、誘導の可能性を否定できない。結論付けられない結果347 

が得られた場合は、更なる評価が推奨される（例えば、陽性対照によるP450分子種のmRNAレ348 

ベルの増加が 6倍以上であるもう一つ別のドナーの肝細胞を用いて in vitro試験を実施する）。 349 

 350 

陽性対照の作用に対する割合を算出するには、以下の式を用いる： 351 

陽性対照に対する割合（%） =
(被験薬処理細胞の mRNA レベルの変動倍率－1)

(陽性対照の mRNA レベルの変動倍率－1)
 × 100 352 

 353 

2.1.4.2 Correlation法 354 

Correlation 法では、被験薬の誘導作用を、対象となる P450 分子種について確立された臨床の355 

誘導薬の誘導作用と比較する（13～15）。被験薬の臨床における誘導作用の大きさ（例えば、356 

誘導薬存在下と非存在下における相互作用を受けやすい基質の血漿中濃度曲線下面積（AUC）357 

比）は、同じ P450 分子種の既知の誘導薬群について、臨床における誘導作用に対して relative 358 

induction score（RIS、下式参照）、又は Cmax,u/EC50をプロットして作成した検量線に基づいて予359 
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測される（7.1.4項参照）。予測された AUC比が 0.8より大きい場合、この解析は in vivoにおけ360 

る誘導のリスクを否定することが可能である。 361 

𝑅𝐼𝑆 =  
𝐸𝑚𝑎𝑥  × 𝐶𝑚𝑎𝑥,𝑢

𝐸𝐶50 + 𝐶𝑚𝑎𝑥,𝑢
 363 

 362 

EC50は最大効果の 50%の効果をもたらす濃度 364 

Emaxは最大誘導作用 365 

Cmax,u は定常状態における被験薬の非結合形最高血漿中濃度（fu,p が実験的に 1%未満と判断され366 

た場合、fu,p=0.01とする） 367 
 368 

Emaxや EC50は、不完全な in vitro誘導プロファイル（例えば、被験薬の溶解性や細胞毒性によ369 

って制限される場合）により推定できないことがある。バリデートされた方法であれば、代替370 

の correlationアプローチを用いることができる（16）。 371 

2.1.4.3 基本的な速度論モデル 372 

全身性及び消化管における相互作用について、異なる相互作用のプロセス（可逆的阻害、373 

TDI、誘導）を併せて予測するMSPKモデルが提唱されている（17）。このアプローチについて374 

は7.3項でさらに言及する。 375 

このアプローチの誘導作用に限定したものを以下に示す（18、19）。Rが0.8より大きい場合、376 

この解析はin vivoにおける誘導のリスクを否定することが可能である。 377 

𝑅 =  
1

1 + 𝑑 × 
(𝐸𝑚𝑎𝑥  × 10 × 𝐶𝑚𝑎𝑥,𝑢)

(𝐸𝐶50 + 10 × 𝐶𝑚𝑎𝑥,𝑢)

 378 

 379 
Rは誘導薬の存在下と非存在下におけるP450分子種の相互作用を受けやすい基質の推定AUC比  380 

Cmax,uは被験薬の非結合形最高血漿中濃度（fu,pが実験的に1%未満と判断された場合、fu,p=0.01と381 

する） 382 

dは換算係数（20）。キャリブレーとされた肝細胞バッチで換算係数を決定していない場合383 

（7.1.4項参照）、d=1を使用すべきである。 384 
 385 
上記の方法（上述したカットオフ値、又は各方法について各実験施設で開発したカットオフ386 

値を使用する）により、被験薬が代謝酵素を誘導する可能性が示唆された場合、相互作用を受387 

けやすい指標基質を用いた臨床薬物相互作用試験を実施するか、あるいは、mechanisticモデル388 

を用いて被験薬の酵素誘導の可能性を更に検討すべきである（7.3項参照）。 389 

2.1.4.4 誘導に関連するその他の留意事項 390 
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In vitro 誘導試験では、代謝酵素のダウンレギュレーションが認められることもある。しかし391 

ながら、この分野の知見は現在のところ非常に限られており、これらの影響のメカニズムは不392 

明である（11）。In vitro で濃度依存性のダウンレギュレーションが認められ、それが細胞毒性393 

に起因するものではない場合、潜在的な臨床的影響を判断するために、更なる in vitro 又は臨床394 

試験が考慮され得る。 395 

2.2 トランスポーターが関与する相互作用の評価 396 

2.2.1 被験薬がトランスポーターの基質となる可能性の検討 397 

P-糖タンパク質（P-gp）と Breast cancer resistance protein（BCRP）は、消化管に発現する排出398 

トランスポーターであり、薬物の経口バイオアベイラビリティに影響を与える可能性がある。399 

したがって、経口投与される被験薬については、P-gpや BCRPの基質となる可能性を in vitroで400 

評価することが多い。P-gp や BCRP は肝臓や腎臓でも発現しているため、胆汁中排泄や腎にお401 

ける能動的な分泌が主な消失経路である可能性が高い薬物については、in vitro 試験の実施を考402 

慮すべきである。また、被験薬の薬理学的な標的が脳内である場合、P-gp 及び BCRP の基質と403 

なる可能性を評価することは、被験薬が脳内に到達するかどうかの判断の一助となり得る404 

（21）。 405 

有機アニオン輸送ポリペプチド（OATP）1B1 及び OATP1B3 は、重要な肝取り込みトランス406 

ポーターであり、多くの場合、全身循環血中の生理学的 pH条件下で陰イオンとなる官能基をも407 

つ化合物を輸送する。肝代謝又は胆汁中排泄が被験薬の消失全体の 25%以上に寄与する場合、408 

あるいは被験薬の薬理学的な標的が肝臓中にある場合、被験薬が OATP1B1 及び 1B3 の基質と409 

なる可能性を検討すべきである。 410 

有機アニオントランスポーター（OAT）1、OAT3、及び有機カチオントランスポーター411 

（OCT）2 は腎取り込みトランスポーターである。また、Multidrug and toxin extrusion protein412 

（MATE）1 と MATE2-K は腎排出トランスポーターである。これらのトランスポーターは、薬413 

物の腎臓における能動的な分泌にしばしば関与している。被験薬が腎毒性を有する場合や、腎414 

臓における能動的な分泌によるクリアランスが全身クリアランスの 25%以上である場合、被験415 

薬がこれらのトランスポーターの基質となる可能性を検討する in vitro 試験の実施を考慮すべき416 

である。再吸収がない（例えば、受動的再吸収と受動的分泌の程度が等しく、能動的再吸収が417 

ない）と仮定したとき、能動的分泌は（CLr －（fu,p×GFR））として計算される。GFR は糸球418 

体ろ過速度、CLr は腎クリアランスである。静脈内投与による薬物動態データが得られない場419 



16 

 

合は、見かけの総クリアランスに推定バイオアベイラビリティを乗じて全身クリアランスを算420 

出することができる。 421 

被験薬が、上記以外のトランスポーターの基質となる可能性を検討する in vitro 試験の重要性422 

は、ケースバイケースで判断される。例えば、multidrug resistance-associated protein（MRP）2は423 

P-gpや BCRPと同様の部位に存在する排出トランスポーターでである。OATP2B1は腸内に存在424 

する薬物の吸収を担う取り込みトランスポーターである。OCT1 は薬物の肝臓への取り込みを425 

担う肝トランスポーターである。トランスポーターを評価するかどうかの決定には、被験薬の426 

作用部位、受動拡散、吸収や消失経路に関する知見等を考慮することができる。 427 

2.2.1.1 データの解析と解釈 428 

被験薬がトランスポーターの基質となる可能性を検討する場合、プローブ基質や阻害薬を用429 

いて輸送活性が確認されている実験系において in vitro 試験を実施すべきである（表 10 及び表430 

11、並びに 7.4.3 項を参照）。In vitro試験を実施する際に考慮すべき点の詳細については、7.2.1 431 

項及び 7.2.2 項に記載されている。 432 

取り込み試験については、トランスポーター発現細胞における被験薬の取り込みが、非発現433 

細胞における取り込みと比較して顕著であり（例えば、非発現細胞の 2 倍以上）、かつトラン434 

スポーターの既知の阻害薬によって 50%を超えて阻害される場合、被験薬は検討したトランス435 

ポーターの基質であると考えられる。 436 

双方向性の排出試験については、トランスポーター発現細胞において、非発現細胞又は親細437 

胞と比較して、被験薬の顕著な方向性輸送が認められる（例えば、net efflux ratio が 2 倍以上）、438 

又は Caco-2 細胞において被験薬の顕著な方向性輸送が認められ（例えば、efflux ratio が 2 倍以439 

上）、かつその efflux ratio がトランスポーターの既知の阻害薬によって 50%を超えて阻害され440 

る場合、被験薬は検討したトランスポーターの基質であると考えられる。 441 

使用する細胞系に関する過去の知見から妥当性を示すことができる場合には、2 以外のカッ442 

トオフ値又は陽性対照に対する特定の相対比を代替として使用することができる。また、過去443 

の知見や社内データに基づき、膜小胞系における基準についても提案することができる。 444 

In vitro 試験で被験薬がトランスポーターの基質となることが示唆された場合、臨床試験の実445 

施を考慮すべきである。詳細は 3.2.5.1項を参照のこと。 446 

2.2.2 被験薬がトランスポーターの阻害薬となる可能性の検討 447 
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被験薬が P-gp、BCRP、OATP1B1、OATP1B3、OAT1、OAT3、OCT2、MATE1 及び MATE2-448 

K の阻害薬となる可能性を検討する試験を実施すべきである。BSEP（bile salt export pump、胆449 

汁酸の排泄を担い、胆汁酸のホメオスタシスに関与する肝排出トランスポーター）、MRP2、450 

OCT1、OATP2B1 等の他のトランスポーターに対する被験薬の阻害作用の検討についてはケー451 

スバイケースで考えることができる。In vitro 試験は、プローブ基質や阻害薬を用いて輸送活性452 

が確認されている実験系を用いて実施すべきである（詳細は 7.4.3項参照）。In vitro試験を実施453 

する際に考慮すべき点については、7.2.1項及び 7.2.3項に記載されている。 454 

ヒトにおける被験薬のトランスポーター阻害のリスクは、以下の基本的な方法を用いて in 455 

vitro データに基づいて否定することができる（22～24）。また、トランスポーター阻害に対す456 

る代謝物の寄与も考慮すべきである（2.3.2項参照）。 457 

 458 

表 1: トランスポーターの阻害薬となる可能性の検討における推奨比及びカットオフ値 459 

Cmax,u は治療用量の定常状態における阻害薬の非結合形最高血漿中濃度、Cmax,inlet,u は肝臓入り口460 

での阻害薬の推定非結合形最高血漿中濃度、fu,p が実験的に 1%未満と判断された場合、fu,p=0.01461 

とする（2.1.2.1項参照）。 462 
 463 

P-gp 又は BCRP の推奨比及びカットオフ値は、経口投与薬に適用される。被験薬が非経口的464 

に投与される場合や、吸収後に生成される代謝物が P-gp 又は BCRP を阻害する場合、Ki 又は465 

IC50＞50×Cmax,u（即ち、Cmax,u/Ki又は IC50＜ 0.02）を用いることができる。 466 

表 1のカットオフ値は、in vitroから in vivoへの外挿分析に基づいて決定された。これらの分467 

析における in vitro阻害作用のデータの多くは IC50値に基づくものであったため、上記の基本的468 

な方法を適用する場合、IC50値と Ki 値の両方の値が許容されると考えられる。ただし、相互作469 

用の可能性をモデリングにより更に検討する場合、Ki 値を決定して使用すべきである。In vitro470 

のトランスポーター阻害試験では、Km 値未満の基質濃度を用いることが推奨される。競合阻害471 

を仮定すると、基質濃度が Km値より十分に低い場合、阻害薬の Ki値は IC50値に近くなる。 472 

P-gp又は BCRP 
経口投与薬においては、Ki or IC50 > 0.1 × (投与量/250 mL) (i.e., 

(投与量/250 mL)/Ki or IC50 < 10)  

OATP1B1又は OATP1B3 Ki or IC50 > 10 × Cmax, inlet,u (i.e., Cmax,inlet,u /Ki or IC50 < 0.1) 

OAT1又は OAT3 Ki or IC50 > 10 × Cmax,u (i.e., Cmax,u/ Ki or IC50 < 0.1) 

OCT2 Ki or IC50 > 10 × Cmax,u (i.e., Cmax,u/ Ki or IC50 < 0.1)  

MATE1/MATE2-K Ki or IC50 > 50 × Cmax,u (i.e., Cmax,u/ Ki or IC50 < 0.02)  
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上記のカットオフ値は限られた文献データに基づくものである。In vitroから in vivoへの外挿、473 

及びこれらのトランスポーターの既知の阻害薬及び非阻害薬を用いた特定の in vitro評価系のキ474 

ャリブレーションに基づいて妥当性が説明できる場合、他のカットオフ値を提案することが可475 

能である。 476 

上記の検討により、被験薬がトランスポーターを阻害することが示唆された場合、被験薬が477 

適応となる患者集団において使用される可能性の高い併用薬が、被験薬により阻害されるトラ478 

ンスポーターの既知の基質であるかどうか、また、それらの基質の安全性プロファイルに基づ479 

いて、臨床試験の実施を検討すべきである。別の方法として、被験薬の阻害作用は、MSPK モ480 

デル、PBPK モデル又は内因性バイオマーカーを用いて評価することができる。これらのアプ481 

ローチは、それらの方法の妥当性を裏付ける根拠を提出することにより担保されるべきである。 482 

2.2.3 被験薬がトランスポーターの誘導薬となる可能性の検討 483 

現在、トランスポーターの誘導を評価する in vitro の方法は十分に確立されていない。PXR、484 

CAR 等の核内受容体の活性化を介して、被験薬が P450 分子種を誘導することが確認されてい485 

る場合、これらの受容体を介して制御されているトランスポーター（P-gp 等）が誘導される可486 

能性がある。トランスポーターを介した臨床薬物相互作用試験を実施する際に考慮すべき点に487 

ついては、3.2.5項を参照のこと。 488 

2.3 代謝物の薬物相互作用の可能性 489 

被験薬の代謝物の薬物相互作用の可能性の評価は、多くの場合、in vitro試験から開始され、490 

一般的には未変化体の場合と同じ方策を用いる。後述するように、血漿中の曝露量や薬理活性491 

が大きい代謝物は、薬物相互作用の可能性の評価を考慮すべきである。 492 

2.3.1 代謝物が基質となる可能性の検討 493 

代謝物の曝露量の変化が、被験薬の有効性や安全性に臨床的に意味のある影響を及ぼす可能494 

性を示すデータが得られている場合（オフターゲットな効果のみならず、ターゲットを介した495 

効果）、代謝物の生成や消失の変化による薬物相互作用のリスクを検討すべきである。臨床の496 

ターゲットを介した効果に対して、代謝物が未変化体と同等以上に寄与する場合、代謝物の生497 

成及び消失に関与する酵素を in vitro で同定すべきである。有効性への寄与は、ヒトにおける代498 

謝物と未変化体の非結合形曝露量（例えば、モル単位での AUC）、薬理学的作用（例えば、受499 

容体結合親和性、酵素阻害作用）、また可能であれば標的組織への分布に関するデータも考慮500 
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して、推定すべきである。未変化体と代謝物の血漿タンパク結合率が高い場合、試験間のばら501 

つきを抑えるために、同じ試験でそれらのタンパク結合率を測定することが望ましい。更に、502 

入手可能な非臨床あるいは臨床情報に基づいて、代謝物が重大な副作用を引き起こすことが疑503 

われる場合には、可能であれば、その代謝物の生成及び消失に関与する主要な酵素を同定すべ504 

きである。未変化体の代謝に関与する代謝酵素の同定と同様に、代謝物の生成及び代謝に関与505 

する酵素の特性解析も主要な P450分子種から開始し、必要に応じて他の酵素を検討する。 506 

上述の一般原則は、代謝物の薬物動態におけるトランスポーターを介した分布や消失の関連507 

性を考慮した上で、代謝物が主要なトランスポーターの基質となる可能性の検討にも適用され508 

る。 509 

代謝酵素又はトランスポーターの阻害薬又は誘導薬を用いた臨床薬物相互作用試験の実施の510 

必要性は、代謝物の生成又は消失における代謝酵素又はトランスポーターの推定寄与率、代謝511 

物の臨床効果に対する寄与、明らかになっている場合には代謝物の曝露－反応関係、並びに代512 

謝酵素又はトランスポーターに影響を与える使用の可能性が高い併用薬に依存する。 513 

2.3.2 代謝物が阻害薬となる可能性の検討 514 

In vitro評価で未変化体が主要な P450分子種やトランスポーターを阻害することが示唆され、515 

臨床薬物相互作用試験が計画されている場合、臨床的に意味のある代謝物の曝露が臨床薬物相516 

互作用試験で適切に得られない（即ち、試験期間において代謝物が蓄積しない）場合を除き、517 

代謝物の阻害作用は未変化体と共に臨床薬物相互作用試験において反映されるため、代謝物の518 

代謝酵素又はトランスポーターの阻害薬となる可能性を検討する in vitro評価は不要となる可能519 

性がある。なお、代謝物の in vitro評価が、薬物相互作用試験の結果を解釈する上で有用となり520 

得ることに留意する。 521 

In vitro 評価により、未変化体単独では主要な P450 分子種/トランスポーターを阻害しない、522 

あるいは臨床において P450 分子種/トランスポーターを阻害することが予想されない場合にお523 

いても、代謝物が阻害薬として薬物相互作用を引き起こす可能性がある。実用的な基準として、524 

代謝物の AUC が未変化体の AUC の 25%以上で、全身循環中の薬物関連物質の少なくとも 10%525 

を占める（即ち、多くの場合、放射能データに基づいて、主要な代謝物とみなされる）場合、526 

代謝物の P450分子種及びトランスポーターに対する阻害作用を検討することが推奨される。 527 

消化管の P450分子種又はトランスポーターの阻害を評価することの重要性が低い一部の代謝528 

物を除き、代謝物の in vitro 薬物相互作用評価の結果に基づいて、未変化体と同じアプローチに529 

従い、臨床薬物相互作用試験の実施を決定する。基本的な方法により、代謝物の臨床における530 



20 

 

薬物相互作用の可能性が示唆され、被験薬の薬物相互作用リスクを評価するために MSPK モデ531 

ル又は PBPK モデルが用いられる場合、代謝物についてもそれらのモデルに組み込むべきであ532 

る。 533 

2.3.3 代謝物が誘導薬となる可能性の検討 534 

代謝物はP450分子種を誘導する可能性があるが、未変化体を肝細胞とインキュベーションす535 

る際に代謝物が生成され得るため、未変化体の誘導作用を検討するin vitro評価は代謝物による536 

誘導も反映している可能性がある。しかし、被験薬がプロドラッグである場合や、代謝物が主537 

に肝外で生成される場合には、その代謝物が主要な代謝物であり、かつ代謝物のAUCが未変化538 

体のAUCの25%以上である場合に、代謝物のP450分子種に対する誘導作用をin vitroで評価する539 

ことが推奨される。代謝物のin vitro評価の結果に基づいて、未変化体と同じアプローチに従い、540 

臨床薬物相互作用試験の実施を決定する。 541 

3. 臨床評価 542 

3.1 臨床薬物相互作用試験の種類（用語） 543 

臨床的な薬物相互作用の有無や、薬物相互作用の大きさを判断するために実施可能な試験に544 

は、異なる種類がある。本項で説明する試験の種類は相互に排他的なものではない。実施する545 

試験の種類を決定する際には、試験の明確な目的を考慮する必要がある。 546 

規制当局の意思決定は、通常、薬物相互作用の可能性を評価するために特別にデザインされ547 

たプロスペクティブな試験を根拠とする。薬物相互作用を評価するように設計されていない試548 

験から得られた薬物濃度のレトロスペクティブな評価には、適切な評価を行うのに十分な正確549 

さ及び精度を有していることはほとんどない。レトロスペクティブな解析を用いて同定又は除550 

外された薬物相互作用は、プロスペクティブな評価を用いて確認する必要があるかもしれない。 551 

臨床薬物相互作用試験を実施することなく、in vitro 試験での結果を臨床に当てはめるために、552 

モデリングによる予測手法（MSPK又は PBPK、以下、モデリングアプローチと称す）を用いる553 

ことができる場合がある。モデリングアプローチのシナリオ及び最適な検討事項は 7.3項に記載554 

されている。 555 

3.1.1 スタンドアローン及びネステッド薬物相互作用試験 556 

スタンドアローン薬物相互作用試験とは、臨床的な薬物相互作用の有無及び薬物相互作用の557 

大きさを決定することを主目的とした臨床試験である。また、薬物相互作用の評価が主目的で558 
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はない患者を対象とした大規模試験（第Ⅱ/Ⅲ相試験等）においても、薬物相互作用の評価がプ559 

ロスペクティブに計画され、適切にデザインされていれば、試験の一部として薬物相互作用を560 

評価することができる。そのような場合には、薬物相互作用の評価は大規模試験の一部に組み561 

入れられる（詳細は 3.2.2項を参照）。 562 

3.1.2 相互作用薬及び被相互作用薬としての指標薬を用いた臨床薬物相互作用試験 563 

阻害又は誘導の程度、代謝経路等について薬物動態や薬物相互作用の特性がよく理解され予564 

測可能な相互作用薬（阻害薬又は誘導薬）と基質（被相互作用薬）は、“指標薬”として知ら565 

れている。これらの薬物を用いて行われる試験の一般的な主目的は、検討対象となる経路にお566 

ける薬物相互作用の最大の大きさを推定することである。薬物相互作用の被相互作用薬として567 

評価される被験薬では、一般的にその薬物の代謝経路の指標となる強い阻害薬又は誘導薬を併568 

用した場合に、最も大きな薬物相互作用が生じる。薬物相互作用の相互作用薬として評価され569 

る被験薬では、一般的に、相互作用を受けやすい指標となる基質と併用した場合に、最も大き570 

な薬物相互作用が生じる。 571 

指標薬を用いた臨床薬物相互作用試験の特徴は、通常、その結果を他の薬物との併用に外挿572 

可能なことである。したがって、指標となる阻害薬を用いた試験を実施した後は、その代謝経573 

路に対して同じ強さの他の阻害薬による薬物相互作用は、一般的には指標となる阻害薬と同程574 

度になると考えることができる。さらに、指標となる強い阻害薬を併用した場合の薬物曝露量575 

の変化が臨床的に意味のないものであると結論付けられた場合、追加の検討なしに、その特定576 

の代謝経路に対する他の全ての阻害薬についても同様に結論付けることができる。指標となる577 

相互作用薬や基質を用いた臨床薬物相互作用試験の結果は、被験薬の対象となる集団で一般的578 

に使用される併用薬を用いた臨床薬物相互作用試験のデザインにも役立てられる。 579 

指標薬（基質、阻害薬又は誘導薬）の一覧を 7.5.1項に示す。 580 

トランスポーターやいくつかの代謝経路（例えば、CYP2B6、UGT）では、指標となる基質581 

や相互作用薬が特定されていない。指標となる基質や相互作用薬が存在しないのは、主に選択582 

性の問題による。しかしながら、指標となる相互作用薬や基質を用いた研究から得られるもの583 

と同程度の情報（即ち、特定の経路に起因する薬物相互作用の可能性）は重要であることが多584 

い。指標となる基質や相互作用薬は特定されていないが、7.5.2及び 7.5.3項には臨床薬物相互作585 

用試験に有用な薬物を提示しており、これらの薬物を用いた臨床薬物相互作用試験を実施する586 

ことにより有益な結果が得られ、その薬物の使用制限を説明できると考えられる。しかし、こ587 

れらの試験結果からの外挿は、指標となる薬物を用いた試験結果からの外挿よりも難しいであ588 
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ろう。 589 

3.1.3 併用が見込まれる薬物を用いた臨床薬物相互作用試験 590 

被験薬と、被験薬の投与対象患者に投与される可能性の高い薬物との間での薬物相互作用を591 

検討する試験を実施することが有益なことがある。また、被験薬を他の治療法に追加して投与592 

する場合や、固定用量の併用療法の一部として使用する場合にも、これらの試験を考慮し得る。593 

これらの試験で評価する薬物を選択する場合には、薬物相互作用が起きる可能性をその機序に594 

基づいて理解し、相対的な併用頻度を考慮する必要がある。指標薬を用いた試験の結果は、ど595 

のような追加試験を実施すべきか判断するのに役立てられる。 596 

トランスポーターやいくつかの代謝酵素（UGT、CYP2B6）を介した経路では、指標となる597 

基質や相互作用薬が一般的に不足しているため、薬物相互作用評価のためのトランスポーター598 

の基質や相互作用薬の選択は、併用投与される可能性に基づいて行われることが多い。 599 

これらの試験は、患者や医療関係者にとって参考になることが多いが、その結果を他の薬物600 

に外挿することは難しいであろう。 601 

3.1.4 カクテルアプローチ 602 

カクテル試験とは、複数の代謝酵素やトランスポーターの基質を被験者に同時に投与する試603 

験である。カクテル試験は、適切に計画及び実施されれば、複数の代謝酵素やトランスポータ604 

ーに対する被験薬の阻害作用又は誘導作用を同時に評価することができる（詳細は 3.2.6 項を参605 

照）。 606 

3.2 臨床薬物相互作用試験の試験計画及び留意事項 607 

多くの臨床薬物相互作用試験の目的は、相互作用薬の存在下及び非存在下における基質薬の608 

曝露量比（例えば、AUC 比）を決定することである。この比率を明確に決定するためのプロス609 

ペクティブな臨床薬物相互作用試験を計画する際には、以下の点に留意することが重要である。 610 

3.2.1 試験デザイン 611 

3.2.1.1 対象患者及び被験者数 612 

多くの臨床薬物相互作用試験は、健康な被験者を対象として実施することができ、健康な被613 

験者で得られた知見は、投与対象となる患者集団で得られる知見に繋がると考えられている。614 

しかしながら、安全性の観点から、特定の薬物の試験では健康な被験者を対象とできない場合615 

がある。薬物によっては、意図した患者集団を臨床薬物相互作用試験の対象とすることで、PK616 
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のエンドポイントに加えて、健康な被験者では検討できない薬力学的なエンドポイントを評価617 

できる場合がある。 618 

臨床薬物相互作用試験の被験者数は、薬物相互作用の大きさとばらつきについて信頼できる619 

推定値を得るために十分な人数を用いる。 620 

3.2.1.2 投与量 621 

最大の薬物相互作用を明らかにすることを目的とした臨床薬物相互作用試験で用いられる相622 

互作用薬の用量は、薬物相互作用を識別する可能性を最大限に高めるように設定する。したが623 

って、一般的には、意図された使用条件下での相互作用薬の最大用量と最短投与間隔で評価す624 

べきである。 625 

被相互作用薬が用量比例性のある薬物動態を示す場合には、その比例範囲内のどの用量でも626 

試験に用いることができる。被相互作用薬が用量依存的な薬物動態を示す場合には、薬物相互627 

作用を示す可能性が最も高い治療用量を用いるべきである。安全性が懸念される場合には、被628 

相互作用薬をより低用量で使用することができる。 629 

臨床的に意味のある薬物相互作用が予想され、併用が見込まれる薬物を用いた試験では、実630 

臨床で併用投与可能な用量が特定できるように、試験に被相互作用薬側の薬物の用量調整を組631 

み込むことが有益なことがある。このようなシナリオでは、臨床的に適切な用量の相互作用薬632 

を使用すべきである。 633 

3.2.1.3 単回又は反復投与 634 

臨床薬物相互作用試験では、相互作用薬を反復投与することが多い。しかしながら、薬物相635 

互作用の可能性が吸収過程のみに限定される場合（例えば、消化管 P-gp 又は BCRP の阻害）は、636 

相互作用薬の単回投与により評価することができる。 637 

加えて、単回投与後の相互作用薬の曝露が定常状態での曝露を表すものであり、相互作用薬638 

が潜在的な誘導作用や時間依存的な阻害作用を有しない場合には、臨床薬物相互作用試験は相639 

互作用薬の単回投与で評価することができる。消失半減期の長い基質を用いた試験では、基質640 

の曝露の全時間推移をカバーするために相互作用薬を反復投与する必要があるかもしれない。641 

相互作用薬の投与期間は、基質の AUCの少なくとも 90%をカバーできるよう十分に長く設定す642 

べきである。しかしながら、もし被相互作用薬の消失半減期が非常に長く、すべての AUCをカ643 

バーできるように相互作用薬を投与することが許容できない場合には、母集団薬物動態解析や644 

PBPK 解析を用いることによって、被相互作用薬の曝露に対する最大の薬物相互作用の影響を645 
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評価することができる。 646 

相互作用薬の代謝物が臨床薬物相互作用試験で評価される代謝酵素に対して、時間依存的な647 

阻害を示す場合には、相互作用薬の投与期間は代謝物が定常状態に達するために十分な期間と648 

すべきである。 649 

誘導薬は、特定の経路を最大限に誘導するために反復投与されるべきである。特定の経路で650 

最大限の誘導に到達するには約 2 週間の連日投与が必要となることがある。適切な理由があれ651 

ば、相互作用薬の投与期間を短縮することは可能である。特定の相互作用薬が複数の相互作用652 

の機序を有している場合、ある状況では単回投与が適切であり（例えば、OATP1B1 の阻害薬と653 

しての rifampin の評価）、他の状況では反復投与が適切である（例えば、CYP3A の誘導薬とし654 

ての rifampinの評価）と考えられる。 655 

基質が時間依存性の薬物動態を示さない場合、基質は単回投与することが可能で、単回投与656 

後に観察された曝露量の増加の大きさを定常状態に外挿することができる。一方で、基質が時657 

間依存性の薬物動態を示す場合には、基質と相互作用薬の反復投与を評価すべきである。 658 

3.2.1.4 投与剤形及び投与経路 659 

臨床薬物相互作用試験で評価される被験薬の投与経路は、通常、臨床使用が予定されている660 

経路とすべきである。臨床使用のために複数の投与経路が開発されている場合には、予想され661 

る薬物相互作用の機序と、異なる投与経路での投与後の未変化体及び代謝物の濃度時間プロフ662 

ァイルの類似性に基づいて、臨床薬物相互作用試験における投与経路を選択する必要がある。 663 

製剤に起因する薬物相互作用の差異も生じ得るかもしれない。添加剤の違いによって薬物相664 

互作用が変化した事例がいくつかある（25、26）。薬物相互作用の結果を製剤間で外挿する際665 

には、製剤によって潜在的な薬物相互作用が異なる可能性を考慮すべきである（27、28）。一666 

般的には、吸収速度や程度の比較によって薬物相互作用の可能性を製剤間で外挿することがで667 

きる。 668 

3.2.1.5 並行群間比較試験とクロスオーバー試験 669 

ばらつきを抑えるためには、並行群間比較試験デザインよりもクロスオーバー試験（一系列670 

又は無作為化）が望ましい。休薬期間の長さは、基質及び相互作用薬の薬物動態、基質の消失671 

半減期への予想される影響、酵素活性がベースラインに戻るまでの期間、潜在的な薬力学的作672 

用が投与前の状態に戻るまでの期間（薬力学的作用も評価する場合）に基づいて決定すべきで673 

ある。状況によっては、追加のクロスオーバー期間が有益な場合もある（例えば、誘導薬や時674 
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間依存的な阻害薬を除去した後に酵素活性が正常に戻るまでの時間を評価する場合、互いに影675 

響し合う可能性のある2つの薬物（各薬物の単独投与及び併用投与）を評価する場合、ある薬物676 

の単回投与及び反復投与の影響を評価する場合）。 677 

一方の薬物の消失半減期が長い場合等、クロスオーバー試験が適用できない場合には、並行678 

群間比較試験が適している。一般的に、並行群間比較試験では、クロスオーバー試験よりも多679 

くの被験者数が必要となり、薬物動態に影響を与える可能性の高い固有の要因を考慮して被験680 

者マッチングを行う必要がある。 681 

3.2.1.6 投与タイミング 682 

多くの臨床薬物相互作用試験では、相互作用薬と被相互作用薬を同時に投与することができ683 

る。しかしながら、相互作用薬が阻害薬と誘導薬の両方になる場合、相互作用薬を投与するタ684 

イミングが重要となる。例えば、rifampinは複数の代謝酵素やトランスポーターの誘導薬である685 

と同時に、トランスポーター（OATP1B、P-gp等）の阻害薬でもある。前投与期間後の rifampin686 

に、rifampin により誘導される酵素の基質であり、かつ OATP1B1 及び/又は P-gp の基質でもあ687 

る被験薬を併用した場合、観察された被相互作用薬の曝露変化は複合した効果を反映し、688 

OATP1B1 及び/又は P-gp を阻害しない他の誘導薬の効果を過小評価している。誘導の影響を判689 

断するためには、rifampin投与から間隔を空けて被相互作用薬を投与することが推奨される（例690 

えば、24時間の間隔を空ける）。 691 

薬物相互作用の多くが吸収過程又は初回通過時に生じる場合は、（臨床試験又は PBPK にお692 

いて）投与スケジュールをずらして検討することにより、そのような方法が薬物相互作用を緩693 

和させる方策となるかどうかを理解することができる。 694 

最適な吸収のために異なる食事条件を必要とする薬物間の薬物相互作用を評価する場合、薬695 

物相互作用の検出能を最大限に高める（即ち、指標薬を用いる臨床薬物相互作用試験として実696 

施する）ため、及び/又は、臨床的に関連する条件を反映させる（即ち、併用試験として実施す697 

る）ために、薬物投与のタイミングを調整する必要がある。 698 

3.2.1.7 薬物相互作用に影響を及ぼす併用薬と他の外的要因 699 

薬物相互作用の大きさのばらつきを抑えるために、臨床薬物相互作用試験の中では次の使用700 

を可能な限り避けるべきである。代謝酵素やトランスポーターの発現や機能に影響を与える可701 

能性のある、他の医薬品、栄養補助食品、タバコ、アルコール、食品、果汁等。これらの使用702 

制限は、被験者が試験に参加する十分に前から開始し、試験期間中は継続すべきである。 703 
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3.2.1.8 サンプル及びデータ収集 704 

薬物動態（PK）の採取時間は、基質を単独で投与した場合と相互作用が予想される条件下で705 

の AUC0-inf（単回投与試験の場合）、AUC0-tau（反復投与試験の場合）、及び Cmaxを特徴付ける706 

のに十分な時間が必要である。薬物動態パラメータのデータを追加する場合は、提案された効707 

能・効果に対する薬物動態学的又は薬理学的な関連性に基づいて収集されるべきである（例え708 

ば、最小濃度（Cmin）、partial AUC）。単回投与試験における採取時間は、AUC0-tと AUC0-infの709 

差の平均値が 20%未満になるように計画すべきである。採取したサンプルには、試験結果を解710 

釈するために必要な部分構造が含まれていなければならない。ほとんどの場合、結果を解釈す711 

るために必要な部分構造は未変化体である。代謝物の濃度は、代謝物の濃度によって安全性や712 

有効性に対する薬物相互作用の影響に関する情報が得られる場合や、薬物相互作用の機序に関713 

する情報が得られる場合に決定されるべきである。 714 

3.2.1.9 薬力学的エンドポイント 715 

In vitro 試験の結果より、全身への薬物曝露では評価できないような薬物相互作用の機序が導716 

かれた際には、薬力学的なデータの収集と分析が有益な場合がある。このことが起こり得る一717 

つの可能性としては、トランスポーターの阻害により、特定の臓器や組織への薬物の送達が変718 

化する場合である。このようなシナリオでは、基質となる薬物の組織分布が変化することによ719 

る有効性の変化や毒性の増加等の臨床的な影響を薬力学的なエンドポイントとして測定するこ720 

とができ、薬物相互作用の可能性を示す in vitroの根拠が結果解釈の補助となり得る。 721 

3.2.2 ネステッド薬物相互作用試験における特別な留意事項 722 

ネステッド薬物相互作用試験とは、薬物相互作用評価が主目的ではない他の臨床試験（第Ⅱ/723 

Ⅲ相試験等）の一部として行われる、臨床的な薬物相互作用の検討である。しかし、これらの724 

試験は、探索的又は副次的な目的として薬物相互作用を検討するためにプロスペクティブに計725 

画されている。ネステッド薬物相互作用試験は、通常、被験薬が被相互作用薬となる可能性を726 

評価するために用いられるが、被験薬が相互作用薬となる可能性を評価するためにも用いられ727 

る場合がある。薬物相互作用による薬物曝露の顕著な変化を検出するために臨床試験が適切に728 

計画されていれば、このような分析結果が有益となることがあり、場合によっては結論を導く729 

ものとなる。ネステッド薬物相互作用試験の利点は、患者集団を対象に実施されるため、想定730 

される臨床環境をより忠実に再現できることである。しかしながら、ネステッド薬物相互作用731 

試験の課題としては、試験デザインとデータ収集に細心の注意を払う必要があることが挙げら732 
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れる。PBPK モデリングがネステッド薬物相互作用試験の計画の一助になる事例がいくつかあ733 

る（7.3.2 項参照）。毒性の増加や有効性の低下等、臨床的に許容し難いリスクを被験者にもた734 

らすような大きな相互作用が予想される場合には、薬物相互作用をより適切に評価するための735 

他の方法がないか考慮すべきである（29）。 736 

ネステッド薬物相互作用試験では、臨床試験の全期間にわたって使用される併用薬や試験期737 

間中に患者の状態に応じて追加される併用薬の影響を評価することができる。評価対象となる738 

併用薬を事前に規定すべきである。一般的には、相互作用が予想される機序的な根拠に基づき739 

薬物が選択される。また、患者集団における妥当性も考慮される。試験デザインでは、機序に740 

基づいて、個々の薬物を指定することも、グループ分けすることもできる（例えば、強い741 

CYP3A 阻害薬）（30）。しかし、グループ分けで評価する場合は、グループ内の異なる薬物の742 

効果に違いが生じる可能性と、その潜在的なばらつきがデータ解析や結果解釈に及ぼす影響を743 

考慮することが重要である。 744 

シミュレーションは、適切な PK サンプル数を決定し、採取時間の選択を補助するために使745 

用できる。また、検出力分析を行うことで、併用薬を使用している患者数に応じて、許容可能746 

な精度で検出できる最小の効果の大きさを推定することができる。 747 

解釈可能な結果を得るためには、次のデータを収集することが重要である。薬物投与のタイ748 

ミング（被験薬と併用薬）、薬物の用量、食事とのタイミング（関連性がある場合）、他の併749 

用薬、及び PK サンプリングの日時（予定ではなく実際のもの）。また、特に併用薬が誘導作750 

用や時間依存的な阻害作用を有する場合には、相互作用が観察される時期に合わせて併用薬の751 

投与開始日を記録することも重要である。 752 

ネステッド薬物相互作用試験は通常、母集団薬物動態を用いて評価されるが、この解析は、753 

その使用目的に応じて適格性が評価されたモデルを用いて、確立された科学的方法に従って実754 

施されるべきである。薬物相互作用評価のための母集団薬物動態解析計画は、試験の実施前に755 

作成しておく必要がある。一般に、標準的な解析方法は、併用薬を静的なカテゴリ共変量とし756 

て含む二値分析である。解析方法を選択する際には、薬物相互作用評価に望ましい水準の精度757 

が得られるかを考慮する必要がある。解析方法にかかわらず、すべての前提条件を記載すべき758 

である。 759 

患者集団における安全性や有効性の問題等の臨床試験結果を説明するため、あるいは試験計760 

画時に想定されていなかった潜在的な薬物相互作用をスクリーニングするために、第Ⅱ/Ⅲ相試761 

験における薬物相互作用について事前計画のない解析を実施する場合がある。収集されたデー762 
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タが上述の基準に合うものであれば、薬物相互作用の有無について結論を出すことができる。763 

そのデータから薬物相互作用の的確な評価ができない状況では、薬物相互作用の確認的な評価764 

を実施すべきである。 765 

3.2.3 P450を介した薬物相互作用の検討における留意事項 766 

3.2.3.1 被験薬が P450の基質となる可能性の検討 767 

被験薬を基質として評価する場合、最初の臨床薬物相互作用試験では、一般的に、強い阻害768 

薬や誘導薬となる指標薬の被験薬に対する影響を判定する必要がある。特定の代謝酵素につい769 

て強い阻害薬や誘導薬の指標薬が利用できない場合は、中程度の指標薬を使用し得る。これら770 

の阻害薬及び誘導薬の中には、他の代謝及び/又はトランスポーターにも影響を与えるものがあ771 

る。したがって、プロスペクティブな臨床薬物相互作用試験の阻害薬及び誘導薬の指標薬を選772 

択する際には、被験薬に関わる全ての代謝酵素及びトランスポーターを考慮する必要がある。773 

また、7.5.1項に記載した基準を踏まえ、P450の他の強い阻害薬及び誘導薬を用いた試験も適切774 

である場合がある。被験薬が複数の代謝酵素及び/又はトランスポーターの基質となる場合、代775 

謝物を測定することによって、試験結果の解釈や薬物相互作用の機序の解明に有益な場合もあ776 

る。 777 

強い阻害薬や誘導薬の指標薬を用いた臨床薬物相互作用試験で薬物相互作用が生じないと示778 

された場合、同じ代謝酵素の他の阻害薬や誘導薬を用いた追加の臨床薬物相互作用試験は必要779 

ない。しかしながら、臨床薬物相互作用試験結果が陰性の場合、in vitro のデータから主要な代780 

謝酵素と考えられた酵素が薬物の消失に寄与していないことが明らかである場合、代わりの代781 

謝酵素の候補に対する強い阻害薬を用いた更なる臨床試験を実施すべきである。 782 

強い阻害薬又は誘導薬の指標薬を用いた薬物相互作用試験で、臨床的に関連する相互作用が783 

認められた場合、中程度の阻害薬又は誘導薬の影響を評価することは、被験薬の薬物相互作用784 

の可能性を十分に理解するために有用となることがある。評価された中程度の阻害薬及び誘導785 

薬は、想定される患者集団において使用が想定される併用薬である可能性がある。追加の阻害786 

薬及び誘導薬の影響は臨床薬物相互作用試験で評価することが可能で、また、場合によっては787 

モデリングアプローチにより追加情報を得ることができる（7.3 項参照）。強い誘導薬又は阻害788 

薬との併用を避けるべきと予想される場合には、中程度の誘導薬又は阻害薬を用いた臨床薬物789 

相互作用試験を最初の試験として実施することが望ましいかもしれない。 790 
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被験薬が、酵素活性が欠損している poor metabolizer が存在する遺伝子多型の酵素によって顕791 

著に代謝を受ける場合、poor metabolizer と正常な代謝能を有する被験者との間での被験薬の薬792 

物動態パラメータの比較は、その特定の経路に関する臨床薬物相互作用試験の代替となり得る793 

（4.1項参照）。 794 

3.2.3.2 被験薬が P450の阻害薬又は誘導薬となる可能性の検討 795 

被験薬を P450の阻害薬又は誘導薬として検討する場合、最初の臨床薬物相互作用試験で選択796 

される指標となる基質は、評価対象となる P450の活性又は量の変化に高感度に反応するもので797 

なければならない（7.5.1項参照）。基質の中には一つの P450に特異的ではなく、ときにはトラ798 

ンスポーターの基質にもなるものがあるため、利用可能な in vitro及び臨床データに基づき、被799 

験薬の阻害薬/誘導薬の特性を考慮して、最も適切な基質を選択する必要がある。また、他の800 

P450 の基質が適切な場合もある。基質となる薬物が複数の代謝酵素で代謝される場合、代謝物801 

を測定することで試験結果の解釈に有用となることがある。 802 

最も感度の高い指標となる基質を用いた最初の臨床薬物相互作用試験が陰性であれば、その803 

酵素のより感度の低い基質を用いた試験は必要ない。最初の試験で、被験薬が感度の高い指標804 

となる基質の代謝を阻害又は誘導すると判断された場合、他の基質（例えば、関連する併用薬）805 

を用いた更なる試験の実施が有用となることがある。指標となる基質に対する被験薬の影響の806 

大きさと、同じ代謝酵素の基質である他の薬物との併用の可能性を考慮する必要がある。 807 

被験薬が代謝酵素に対する誘導薬と阻害薬の両方の役割を担う場合、代謝酵素の機能に対す808 

る被験薬の正味の効果は時間依存的な可能性がある。薬物動態学的エンドポイント測定のタイ809 

ミングは、経時的な効果の変化と関連性がある場合には、その変化が理解できるように設定す810 

る必要がある（31）。この理解を達成するには、被験薬の投与期間の中の早い時点と遅い時点811 

で被相互作用薬の薬物動態を評価すべきである。可逆的な阻害の影響は投与開始時により顕著812 

であり、誘導の影響は投与終了後に最も顕著となる可能性がある。 813 

3.2.4 UGTを介した薬物相互作用の検討における留意事項 814 

3.2.4.1 被験薬が UGTの基質となる可能性の検討 815 

限られた文献上のエビデンスによると、UGT の阻害を介した薬物相互作用の大きさ（阻害薬816 

存在下の非存在下に対する基質の AUC比）が 3倍を超えることは稀であり、多くの場合約 2倍817 

以下である（32）。主にグルクロン酸抱合によって消失する被験薬の場合、UGT 阻害薬を用い818 

た臨床薬物相互作用試験は、被験薬の安全性プロファイルと、その UGT分子種の阻害薬との併819 
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用の可能性を考慮して、ケースバイケースで実施すべきである（UGT 阻害薬の例については820 

7.5.2 項、表 16 を参照）。UGT 基質の中には、他の代謝酵素やトランスポーターの基質となる821 

ものがあり、UGT 阻害薬がそれらの代謝酵素やトランスポーターに対しても影響を与える場合822 

には、UGT 阻害薬との薬物相互作用には他の機序が関与する可能性がある。したがって、UGT823 

基質そのものに加えて、グルクロン酸抱合体の濃度も測定することが有益かもしれない。未変824 

化体に対するグルクロン酸抱合体の変化から、薬物相互作用の根本的な機序を理解することが825 

可能かもしれない。さらに、グルクロン酸抱合体の中には、活性や反応性を有するものがあり、826 

薬物の有効性や安全性に大きく寄与する場合がある。このような場合には、未変化体の濃度に827 

加えて、グルクロン酸抱合体の濃度も測定すべきである。 828 

特定の UGT 分子種（例えば、UGT1A1、UGT2B7 及び UGT2B15）の遺伝的変異は、UGT に829 

よって代謝される薬物の薬物動態に影響を及ぼすことが報告されている。場合によっては、830 

様々な UGT 遺伝子型を持つ被験者の PK データを比較することで、体内での薬物消失における831 

UGT代謝の重要性を特定し、UGT阻害薬との間の薬物相互作用の程度を推定することが可能で832 

ある。 833 

さらに UGT は、例えば、PXR アゴニスト（例えば、中程度又は強い CYP3A 誘導薬）によっ834 

て誘導される可能性もある。主に UGTで代謝される被験薬に対する誘導薬の影響についても、835 

UGT 誘導薬との併用の可能性や、被験薬の用量/曝露―反応関係に応じて検討・評価すべきで836 

ある。 837 

3.2.4.2 被験薬が UGTの阻害薬になる可能性の検討 838 

UGT分子種の阻害を評価する臨床薬物相互作用試験のデータは限られているため、P450のよ839 

うな基本モデルを用いた薬物相互作用リスクを決定するためのカットオフ値は確立されていな840 

い。この領域は研究が継続中であることを踏まえ、P450 に適用するカットオフ値と同じ基準841 

（例えば、Cmax,u/Ki,u < 0.02）を考慮する、又は、適切であれば代替手法を提案することができる。842 

UGT 阻害薬としての薬物の効果を評価するために臨床薬物相互作用試験を実施するかどうかを843 

決定する際には、その薬物が UGT 分子種の既知の基質（7.5.2.1 項、表 15 参照）と併用される844 

可能性や、それらの基質の安全性プロファイルも考慮すべきである。 845 

3.2.4.3 被験薬が UGTの誘導薬となる可能性の検討 846 

UGT の遺伝子発現についての知見は限定的である。しかしながら、限られた臨床薬物相互作847 

用試験の情報によると、一部の UGT は CYP3A4 の発現も制御する PXR 及び/又は CAR のアゴ848 
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ニストによって誘導される可能性がある。UGT は CYP3A4 よりも誘導されにくい。したがって、849 

被験薬が in vitro試験で CYP3A4を誘導することが明らかとなって、臨床薬物相互作用試験で評850 

価されている場合については、CYP3A4 基質に対する被験薬の影響が、UGT に対する潜在的な851 

誘導作用を示す可能性がある。被験薬が薬物相互作用を受けやすい CYP3A 基質の AUC を 50%852 

以上減少させる場合、CYP3A 基質の曝露量の変化の大きさ、被験薬と UGT 基質との併用の可853 

能性、PXR/CAR アゴニストによって調節され得る UGT 基質の薬物動態に関与する他の代謝酵854 

素/トランスポーターの有無、及びそれらの UGT 基質の用量又は曝露―反応関係に応じて、被855 

験薬と UGT 基質を用いて更なる臨床薬物相互作用試験を実施することができる。CYP3A4 誘導856 

薬の中には、その誘導作用が CYP3Aに対する阻害作用によって無効化されるものがあることに857 

注意すべきである。つまり、そのような薬物は、臨床試験において CYP3A4 を阻害するものの、858 

UGTに対する誘導作用を示す可能性がある。 859 

3.2.5 トランスポーターを介した薬物相互作用の検討における留意事項 860 

3.2.5.1 被験薬がトランスポーターの基質となる可能性の検討 861 

In vitro 試験で被験薬がトランスポーターの基質であることが示された場合、被験薬の受動的862 

透過性、投与経路、in vivoでの吸収と消失、想定される作用部位、安全性プロファイル、用量/863 

曝露―反応関係（有効性及び安全性）、トランスポーターの阻害薬又は誘導薬として知られて864 

いる薬物との併用の可能性等に基づいて、臨床薬物相互作用試験を実施するかどうか判断すべ865 

きである。以下の表 2 に示す一般的なガイドラインは、in vitro でトランスポーターの基質とな866 

る被験薬について、通常どのような場合に臨床薬物相互作用試験を行うことが推奨されるかを867 

判断することに有用である。 868 

 869 

表 2: 被験薬がトランスポーターの基質となる場合の臨床評価の留意事項 870 

トランスポーター 通常、臨床薬物相互作用試験の実施が推奨されるケース 

P-gp、BCRP 消化管吸収が制限されている場合、又は、胆汁排泄又は能動的な腎

排泄が主要な消失経路である場合 

OATP1B1、OATP1B3 肝/胆汁排泄が被験薬の主要クリアランス経路（25%以上）である

場合、被験薬の作用部位が肝臓にある場合、又は、被験薬の特性か

ら肝臓への能動的な取り込みが重要であると考えられる場合 

OAT1 、 OAT3 、

OCT2 、 MATE1 、
MATE2-K 

被験薬の能動的な腎排泄が顕著な場合（即ち、全身クリアランスの

25%以上を占める場合）、又は腎毒性が懸念される場合 

 871 
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被験薬がトランスポーターを介した薬物相互作用の被相互作用薬となる可能性を評価をする872 

場合、選択された相互作用薬は、検討対象のトランスポーターに対する既知の阻害薬でなけれ873 

ばならない。トランスポーターを介した各輸送経路の選択的な指標薬となる相互作用薬は一般874 

的に存在しないため、トランスポーターの相互作用薬の選択は、通常、併用の可能性に基づい875 

て行われる（例えば、臨床的に意味のある薬物相互作用情報を得て、薬物相互作用の管理に関876 

する添付文書への注意喚起に反映させるために）。 877 

トランスポーターの阻害薬は、薬物相互作用の根本的な機序を理解するため、あるいは予想878 

される最大規模の薬物相互作用を決定するために使用される。In vitro 試験で、被験薬が複数の879 

トランスポーターの基質となることが示された場合、複数のトランスポーターを幅広く阻害す880 

る薬物を用いて臨床薬物相互作用試験を行い、予想される最大規模の薬物相互作用を決定する881 

ことが可能である。例えば、消化管の P-gp 及び BCRP、並びに肝の OATP を阻害する882 

cyclosporine を、臨床薬物相互作用試験の阻害薬として使用することができる。このような臨床883 

薬物相互作用試験で陰性の結果が得られた場合、阻害の対象となるそれぞれのトランスポータ884 

ー分子種の基質として、その被験薬を更に別の臨床試験により評価する必要性を排除できる可885 

能性がある。一方で、試験結果が陽性であれば、特定のトランスポーターに対するより選択的886 

な阻害薬を用いた追加の臨床薬物相互作用試験を実施し、各トランスポーターの阻害が基質薬887 

の薬物動態に与える影響を調べることができる。同様の考え方は、トランスポーターと代謝酵888 

素（例えば、CYP3Aと P-gp）両方の基質となる被験薬にも適用できる。 889 

試験の目的が、基質となる薬物の薬物動態における特定の経路の役割と、その経路に起因す890 

る薬物相互作用を明らかにすることであれば、より選択性の高い阻害薬を使用すべきである。891 

このような阻害薬を臨床薬物相互作用試験に使用することで、トランスポーターを介した薬物892 

相互作用の機序を理解することができる。OATP1B1、BCRP 等の一部のトランスポーターは、893 

機能低下することが既知の遺伝子多型を有する遺伝子配列（それぞれ SLCO1B1 と ABCG2）が894 

存在する。遺伝子多型の存在する P450の基質薬と同様に、トランスポーターの遺伝子多型が異895 

なる被験者において、被験薬の薬物動態に対する特定のトランスポーターの相対的な寄与を評896 

価することができる（4.1項参照）。 897 

トランスポーター阻害薬の例示は 7.5.3.2 項に記載されている。これらの多くは、特定のトラ898 

ンスポーターを阻害するだけでなく、他のトランスポーターや P450も阻害する。したがって、899 

ある薬物のトランスポーター阻害試験の結果を他の薬物に外挿することは困難である。試験結900 

果を解釈するためには、被験薬の輸送及び代謝経路に関する知見を考慮すべきである。 901 
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3.2.5.2 被験薬がトランスポーターの阻害薬となる可能性の検討 902 

In vitro 試験で被験薬がトランスポーターの阻害薬であることが示された場合、臨床薬物相互903 

作用試験を実施すべきかどうかは、併用される可能性の高い薬物と安全性を考慮して判断され904 

るべきである。被験薬がトランスポーターの阻害薬として作用する可能性を検討する場合には、905 

そのトランスポーターの既知の阻害薬を併用することで薬物動態プロファイルが著しく変化し、906 

かつ併用される可能性の高い基質を用いることが望ましい。臨床薬物相互作用試験に使用可能907 

なトランスポーターの基質の例を 7.5.3.1 項に示す。多くの薬物は複数のトランスポーターや代908 

謝酵素の基質となるため、被験薬がこれらの経路の阻害薬や誘導薬でもある場合、観察された909 

臨床的な相互作用は複数の経路の変動の結果である可能性がある。したがって、これらの試験910 

結果を他の薬物に外挿することは困難である。基質の選択は、被験薬の治療領域と、トランス911 

ポーターの既知の基質である可能性の高い併用薬によって決定され得る。 912 

場合によっては、薬物輸送の変化が血漿中濃度の変化だけでは十分に反映されないこともあ913 

る。したがって、相互作用の可能性を解釈するためには、トランスポーターを発現している臓914 

器への分布の変化を反映した代謝物又は薬力学的マーカーの測定を含めるべきである。 915 

最近の文献では、いくつかの薬物トランスポーターに対する内因性基質の潜在的な有用性が916 

示されている（33～37）。被験薬を投与した際の内因性基質の曝露量の変化を評価することで、917 

その被験薬のトランスポーター阻害薬としての阻害強度に関する情報が得られるかもしれない。 918 

3.2.5.3 被験薬がトランスポーターの誘導薬となる可能性の検討 919 

P-gpは、PXRや CARのアゴニストによって CYP3Aと共同で制御されるが、CYP3Aよりも誘920 

導性は低いため（38、39）、被験薬が CYP3A の相互作用を受けやすい基質の AUC を 50%以上921 

低下させる（即ち、中程度又は強い誘導薬となる）場合には、P-gp 基質に対する潜在的な誘導922 

作用を評価するために、次の点を考慮して、更なる臨床薬物相互作用試験を検討すべきである。923 

被験薬による CYP3A 基質の AUC 変化の大きさ、P-gp 基質との併用の可能性、PXR 及び/又は924 

CAR アゴニストによっても制御される P-gp 基質の薬物動態に関与する他の代謝酵素/トランス925 

ポーターの有無、P-gp 基質の用量又は曝露―反応関係。なお、CYP3A4 誘導薬の中には、その926 

誘導作用が CYP3Aに対する阻害作用によって無効化されるものがある。したがって、それらの927 

薬物は、臨床試験では CYP3A4 を阻害するものの、P-gp に対しては誘導作用を示す可能性があ928 

る。また、CYP3A と同じ経路で制御されている他のトランスポーターに対する被験薬の潜在的929 

な影響を評価するために、臨床薬物相互作用試験を実施すべきかどうかを考慮すべきである。 930 
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3.2.6 カクテル試験－P450又はトランスポーターのカクテル試験における留意事項 931 

カクテル試験は、適切に計画された試験であれば、複数の P450分子種やトランスポーターに932 

対する薬物の阻害又は誘導作用を同時に評価することができる。カクテル試験の理想的な条件933 

は、（1）基質が個々の P450分子種やトランスポーターに特異的であること、（2）基質間の相934 

互作用がないこと、（3）十分な被験者数で試験が実施されること、である。（1）及び（2）の935 

条件が満たされていない場合には、特異性の欠如や基質間の薬物相互作用を考慮して、得られ936 

た試験結果の解釈を行うべきである。適切に実施されたカクテル試験で陰性の結果が得られた937 

場合、特定の P450分子種やトランスポーターについて更なる評価を行う必要はない。プロスペ938 

クティブな臨床薬物相互作用試験について、すべての条件を満たし、適切に実施されたカクテ939 

ル試験の結果が陽性であれば、他の適切に実施された薬物相互作用試験の陽性の結果と同様に940 

解釈することができる。なお、基質の微量投与により得られた知見から、必ずしも治療用量に941 

おける基質の挙動を外挿できるとは限らないことに留意すべきである。 942 

4. その他のトピック 943 

4.1 薬理遺伝学 944 

薬物代謝酵素やトランスポーターをコードする遺伝子の薬理遺伝学的変異は、薬物の薬物動945 

態に影響を与え、薬物曝露の個体間変動を増大させ、安全性や有効性に影響を与え、薬物相互946 

作用の大きさを変化させる可能性がある。薬理効果に関連する重要な遺伝子としては、第Ⅰ相947 

代謝酵素（CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6 等）及び第Ⅱ相代謝酵素（NAT2、UGT1A1 等）をコ948 

ードする遺伝子や、トランスポーター（BCRP、OATP1B1 等）をコードする遺伝子が含まれる。949 

薬物代謝酵素の遺伝子多型は、酵素活性の増加、正常、減少又は欠損をもたらし、それぞれ950 

ultra（UM）、normal 又は extensive（NM 又は EM（以下、「NM」））、intermediate（IM）、951 

poor（PM）metabolizer とされる。トランスポーターの多型は、膜を通過する薬物の輸送を増加952 

又は減少させ得る。これらの薬物代謝酵素やトランスポーターの遺伝子多型は、被験薬及び/又953 

はその代謝物の全身又は組織内の濃度に影響を与え得る。 954 

本項の範囲は、薬理遺伝学が薬物相互作用及び薬物相互作用の評価に与える影響に限定して955 

いる。以下では、薬物代謝酵素を例として挙げているが、多型のあるトランスポーターにもこ956 

の考え方は適用できる。 957 

被験薬が遺伝子多型を有する代謝酵素の基質/阻害薬であり、薬物動態の変化を評価するため958 

に指標となる阻害薬/基質を用いた臨床薬物相互作用試験を実施する場合には、被験者の遺伝子959 
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型をプロスペクティブに把握することが推奨される。最大の薬物相互作用を評価するためには、960 

PM を除外することが推奨される。PM を除外しない場合は、表現型の異なる被験者（PM、IM、961 

NM等）を対象に、必要に応じて薬物相互作用の影響を個別に評価すべきである。 962 

被験薬が、PM 表現型が明確に定義された酵素（例えば、CYP2D6、CYP2C19）による顕著な963 

代謝を受ける場合、PM における曝露は、その経路の強い阻害薬の効果と同様であると予想さ964 

れる。PM表現型を有する被験者とNM表現型を有する被験者における薬物動態パラメータを比965 

較することで、その経路の強い阻害薬を用いた臨床薬物相互作用試験の代替とすることができ966 

る。同様に、PM 表現型を有する被験者の曝露量は、強い阻害薬を用いた臨床薬物相互作用試967 

験の結果を用いて推定することができる。PMとNMの表現型を持つ被験者との間で曝露量に顕968 

著な差がある場合は、特定の酵素の中程度の阻害薬又は誘導薬との薬物相互作用の可能性を評969 

価するために、更なる試験を検討すべきである。 970 

多型遺伝子にコードされる代謝酵素が被験薬の 2 つの主要な消失経路のうちの 1 つである場971 

合、もう一方の代謝酵素を阻害することによる相互作用の影響は、多型代謝酵素の表現型によ972 

って異なることが予想される。もう一方の代謝酵素を阻害することによる影響を評価する臨床973 

薬物相互作用試験では、プロスペクティブに遺伝子型を特定し、NM 被験者以外に多型遺伝子974 

の機能が欠如又は低下している被験者を増やすことで、様々な表現型における相互作用の影響975 

を評価することができる。多型代謝酵素の PMや IMでは、並行経路の阻害薬との併用により、976 

薬物相互作用の大きさが増大する可能性があるため、薬物の安全性プロファイルによっては、977 

それらの被験者に異なる用量を投与することを考慮すべきである。このような検討を補完した978 

り、異なる遺伝子型における相互作用の影響を外挿したりするためには、PBPK モデリングが979 

使用できる（7.3.2項参照）。 980 

レトロスペクティブな薬理遺伝学的解析は、臨床薬物相互作用試験における大きなばらつき981 

の理由を解明するのに有用になり得る。多型の代謝酵素やトランスポーターの遺伝子型に基づ982 

いて試験登録が行われていない場合には、対象となる代謝酵素やトランスポーターのレトロス983 

ペクティブな解析を行うことで、遺伝子型集団間の薬物相互作用の大きさの違いを特徴付ける984 

ことができ、一部の被験者で薬物濃度の予期せぬ増加又は減少が生じた要因を説明することが985 

できる。 986 

プロスペクティブ及びレトロスペクティブな薬理遺伝学的解析のためのDNAサンプル採取に987 

関するガイダンスは、他のガイダンスに掲載されている（40、41）。特定の薬理遺伝学的変異988 

の頻度は集団によって異なるため、薬理遺伝学的解析を行う際には、被験者の人種/民族性を考989 
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慮すべきである。さらに、ヒト由来試料のサンプリング及び分析に関する地域の規制に従う必990 

要がある。 991 

4.2 生物薬品の薬物相互作用 992 

一般的に、薬物動態学的な薬物相互作用のリスクは生物薬品の方が低いとされている。低分993 

子化合物に適用可能な in vitro評価は、一般的に生物薬品には適用できない。 994 

モノクローナル抗体と低分子化合物、又はモノクローナル抗体間の薬物相互作用の可能性を995 

評価する際には、モノクローナル抗体の薬理作用やクリアランス、更には患者集団における併996 

用薬を考慮して、薬物相互作用の可能性の機序を検討すべきである。 997 

4.2.1 炎症性サイトカインの関連する機序 998 

一部の生物薬品は、P450 の発現に間接的な影響を及ぼすことで、低分子化合物の薬物動態に999 

影響を与える可能性がある。炎症性サイトカイン（例えば、peginterferon）やサイトカインレベ1000 

ルを増加させる生物薬品は、P450 の発現をダウンレギュレーションすることで P450 の基質で1001 

ある薬物の代謝を低下させ、その曝露量を増加させることがある。薬物治療による結果として1002 

のサイトカインレベルの上昇は、一過性の場合もあれば持続的な場合もあり、臨床薬物相互作1003 

用試験の実施の要否及びその試験デザインを決定する場合には、その上昇を考慮すべきである。 1004 

一方で、上昇したサイトカインレベルを低下させる生物薬品（例えば、tumor necrosis factor1005 

（TNF）阻害薬）は、炎症環境（例えば、関節リウマチ）から P450 のダウンレギュレーション1006 

を緩和し、それによって P450 の発現量及び活性を増加させ、P450 の基質の曝露量を減少させ1007 

ることがある。 1008 

被験薬がサイトカイン又はサイトカイン修飾因子である場合、被験薬が P450に高い感度を有1009 

する基質に及ぼす影響を評価するために、臨床薬物相互作用試験を実施すべきか否かを考慮す1010 

べきである。臨床薬物相互作用試験の実施の要否を判断する際には、炎症負荷が同程度かそれ1011 

以上の疾患状態における代謝に対する既知の薬物の影響、健康被験者と適応患者における高い1012 

感度を有する P450基質の曝露量の差異、サイトカインレベルに対する薬物の影響の大きさを考1013 

慮する必要がある。場合によっては、薬物の使用方法を更に詳しく説明するために、関連する1014 

適応集団を対象とした臨床薬物相互作用試験を実施すべきである。試験デザイン上の重要な点1015 

としては、対象患者の疾患の種類と重症度、相互作用薬の用量、投与期間等が挙げられる。 1016 

4.2.2 抗体薬物複合体（ADC） 1017 
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抗体薬物複合体（ADC）の場合、抗体部分に結合した低分子化合物部分が、遊離した形で放1018 

出される可能性がある。そのため、抗体と低分子化合物の両方の薬物相互作用の可能性を考慮1019 

する必要がある。一般的に、低分子化合物部分については、本ガイドラインの他の項で記載さ1020 

れているように、代謝酵素やトランスポーターの阻害能又は誘導能を考慮すべきである。しか1021 

しながら多くの場合、その遊離部分の全身循環血中濃度は、生体内で相互作用薬として作用す1022 

るには非常に低濃度である可能性がある。 1023 

低分子化合物の生成、分布及び消失の動態を理解し、ADC の低分子化合物部分の全身への曝1024 

露を評価することが重要である。特に、遊遊離部分が増加して安全性が懸念される場合には、1025 

低分子化合物部分（ADC として投与された）を被相互作用薬として評価する必要があるかもし1026 

れない。様々な部分構造の曝露―反応関係を理解することは、臨床薬物相互作用試験の実施の1027 

要否及びその意義を判断する上で重要である。 1028 

5. 臨床薬物相互作用試験の結果報告と解釈 1029 

臨床薬物相互作用試験の報告書では、薬物相互作用の機序、相互作用薬及び被相互作用薬の1030 

PK 特性に基づいて、試験デザイン及びデータ解析方法を記載し、その適切性を説明すべきであ1031 

る。薬物動態パラメータ（及び関連する場合には薬力学パラメータ）のデータ解析には、評価1032 

可能な PK 及び/又は薬力学的データを有する、試験に登録された全ての被験者を含めるべきで1033 

ある。被験者が試験から脱落した場合や、投与期間中の血漿中濃度のサンプリングが不完全で1034 

あった場合には、その結果が相互作用によるものである可能性を考慮すべきである。必要に応1035 

じて、除外した被験者を含めた場合と含めない場合の結果を提示すべきである。 1036 

5.1 薬物動態データ解析 1037 

5.1.1 ノンコンパートメント解析（NCA） 1038 

各被験者について、次の PK パラメータを決定する必要がある。AUC0-inf、AUC0-t、AUC0-t か1039 

ら AUC0-inf への外挿率、Cmax、Cmaxまでの時間（Tmax）。反復投与試験の場合は、定常状態での1040 

Cmax、Cmin及び AUCTAUも報告すべきである。また、その他の PK の結果解釈に有用なパラメー1041 

タとして、クリアランス、消失半減期及び分布容積がある。また、代謝物が測定された場合に1042 

は、そのパラメータも提示すべきである。NCA は、被験薬が被相互作用薬又は相互作用薬とな1043 

る可能性の検討を行った臨床薬物相互作用試験を評価するために利用可能である。 1044 
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5.1.2 母集団薬物動態解析 1045 

ネステッド薬物相互作用試験で収集された PK データは、通常、母集団薬物動態解析により評1046 

価すべきである。薬物相互作用は、PK モデルの全ての妥当な構造要素（クリアランス（CL 又1047 

は CL/F）、相対的バイオアベイラビリティ、吸収率等）を使用して評価する必要がある。母集1048 

団薬物動態解析では、試験デザインと薬物の PK特性に適した AUC、Cmax等の PKパラメータを1049 

算出する必要がある。反復投与試験の場合は、定常状態での Cmax、Cmin及び AUC0-TAUを報告す1050 

べきである。 1051 

5.2 臨床薬物相互作用試験の結果報告 1052 

臨床薬物相互作用試験の典型的な薬物動態学的エンドポイントは、AUC 及び Cmax、場合によ1053 

っては Cmin 等の被相互作用薬の曝露量変化を含めるべきである。臨床薬物相互作用試験の薬物1054 

動態学的な試験結果は、相互作用薬の存在下及び非存在下におけるそれぞれの薬物動態学的な1055 

曝露指標の幾何平均値の比と 90%信頼区間を算出して報告されるべきである。クロスオーバー1056 

試験における個々の被験者のAUC又は Cmax比の範囲等、相互作用の観察されたばらつきの指標1057 

を報告すべきである。また、個々の被験者の薬物動態パラメータを併用薬の存在下及び非存在1058 

下で比較する際には、スパゲッティ・プロット等のグラフでも示すべきである。 1059 

臨床薬物相互作用試験で薬力学的エンドポイントも評価した場合は、その結果を報告して要1060 

約すべきである。 1061 

5.3.  臨床薬物相互作用試験の結果解釈 1062 

5.3.1 被験薬が被相互作用薬となる場合の評価：No-effect Boundariesの決定 1063 

臨床薬物相互作用試験の結果は、被相互作用薬の臨床反応へ影響を及ぼさない曝露範囲（no-1064 

effect boundaries）に基づいて解釈されるべきである。臨床反応へ影響を及ぼさない曝露範囲と1065 

は、全身の曝露量の変化が、臨床的な措置（例えば、併用投与の回避、用量や投与スケジュー1066 

ルの調整、追加的な治療モニタリング）を必要とするほど重要ではないと判断できる範囲を意1067 

味する。 1068 

臨床反応へ影響を及ぼさない曝露範囲は、臨床試験から得られた曝露－反応関係と、被相互1069 

作用薬に関する情報（例えば、安全性情報、最大耐用量）に基づいて設定されることが望まし1070 

い。薬物の望ましい反応及び望ましくない反応の曝露－反応関係をよく理解し、対象集団にお1071 

ける曝露のばらつきに対する知見を得ることで、データの解釈が容易になる。 1072 
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一般的には、相互作用薬の存在下及び非存在下での被相互作用薬の曝露量の比の点推定値を1073 

用いて、相互作用の大きさや用量調整等の介入を考慮すべきかどうかを評価することができる。1074 

また、薬物相互作用のばらつきも考慮すべきである。3.2.1.1 項で言及されているように、試験1075 

に組み入れる被験者数は、薬物相互作用の大きさとばらつきについて信頼できる推定値を得る1076 

ために十分な人数とする。臨床薬物相互作用試験で得られた全身循環血中の曝露量の変化の1077 

90%信頼区間が、選択された臨床反応へ影響を及ぼさない曝露範囲に完全に収まる場合、臨床1078 

的に影響のある薬物相互作用は無いと判断する。しかしながら、臨床薬物相互作用試験は、通1079 

常、90%信頼区間が臨床反応へ影響を及ぼさない曝露範囲内に収まるような検出力を持たない1080 

ため、臨床薬物相互作用試験の厳密な統計学的解釈は適用できない可能性がある。結果の解釈1081 

には、臨床反応へ影響を及ぼさない曝露範囲を超える被験者の割合を確認する方法を用いるこ1082 

ともできる。 1083 

臨床薬物相互作用試験において観察された曝露量の変化の 90%信頼区間が 80～125%に収まっ1084 

た場合、被相互作用薬の曝露量の僅かな変化によって安全性又は有効性が影響を受けない限り、1085 

その試験結果は陰性と解釈することができる。この範囲は一般的には保守的であるため、多く1086 

の場合は臨床反応へ影響を及ぼさない曝露範囲として選択されることはない。曝露－反応関係1087 

が定義されていない場合、薬物相互作用の臨床的影響を判断する際には、全体のエビデンスを1088 

考慮すべきである。 1089 

5.3.2 被験薬が相互作用薬となる場合の評価：分類方法 1090 

この分類方法は、臨床薬物相互作用試験で評価されていない薬物に対して、薬物相互作用試1091 

験結果を外挿する際に有用である。 1092 

被験薬が P450 の阻害薬である場合、指標となる P450 基質への影響に基づいて、強い、中程1093 

度又は弱い阻害薬にそれぞれ分類される。慣例として、P450 の阻害は以下のように分類される。 1094 

 「強い阻害薬」は、感度の高い指標となる P450基質の AUCを 5倍以上に増加させる。 1095 

 「中程度の阻害薬」は、感度の高い指標となる P450 基質の AUC を 2 倍以上 5 倍未満に1096 

増加させる。 1097 

 「弱い阻害薬」は、感度の高い指標となる P450基質の AUC を 1.25 倍以上 2 倍未満に増1098 

加させる。 1099 

 1100 

被験薬が P450 の誘導薬である場合、指標となる P450 基質への影響に基づいて、強い、中程1101 

度又は弱い誘導薬にそれぞれ分類される。慣例として、P450 の誘導は以下のように分類される。 1102 
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 「強い誘導薬」は、感度の高い指標となる P450基質の AUCを 80%以上減少させる。 1103 

 「中程度の誘導薬」は、感度の高い指標となる P450 基質の AUC を 50%以上 80%未満減1104 

少させる。 1105 

 「弱い誘導薬」は、感度の高い指標となる P450基質の AUC を 20%以上 50%未満減少さ1106 

せる。 1107 

 1108 

これらの分類は、一般的に、被験薬を治療用量範囲/投与法の中で最も高い臨床用量と最も短1109 

い投与間隔で投与された場合の影響を表している。なお、一部の阻害薬や誘導薬の効果は用量1110 

依存的であることに留意が必要である。 1111 

P450 の阻害薬及び誘導薬の分類は、通常、指標となる基質を用いた臨床薬物相互作用試験に1112 

基づいて行われるが、相互作用を受けやすい基質の代謝特性が十分に把握されている場合には、1113 

代替の基質を用いた試験に基づいて被験薬を分類することが可能な場合がある。 1114 

現在、トランスポーターや非 P450酵素に関する分類方法は存在しない。これは、トランスポ1115 

ーターや非 P450 酵素（UGT 等）を介する薬物相互作用の影響の大きさが比較的限定的である1116 

ためである。これらの経路を阻害することで AUCが約 3倍以下の増加にとどまる場合が多いこ1117 

と、また、薬物相互作用の機序には他のトランスポーターや代謝酵素が関与している可能性が1118 

あるため、P450と同様の基準で阻害薬を分類することは困難である。 1119 

5.3.3 試験結果の外挿 1120 

併用される可能性のある全ての組み合わせを臨床評価することは困難である。したがって、1121 

可能であれば、臨床薬物相互作用試験の結果を他の薬物や臨床状況に外挿すべきである。指標1122 

となる薬物を用いた臨床薬物相互作用試験の結果は、一般的に特定の機序による最大規模の相1123 

互作用を示すものであり、同様の機序による他の相互作用の大きさを予測するのに用いること1124 

ができる。P450 の阻害薬と誘導薬の分類方法は、外挿する上での補助となる。例えば、強い1125 

CYP3A 阻害薬の指標薬との併用で被験薬の曝露量に影響が認められない場合には、一般的には、1126 

他の強い、中程度及び弱い CYP3A4 阻害薬と被験薬を併用投与しても影響がないと考えること1127 

ができる。強い CYP2D6 阻害薬の指標薬との投与により被験薬の曝露量が有意に増加した場合、1128 

その結果は他の強い CYP2D6 阻害薬に直接的に外挿することができる。場合によっては、当該1129 

陽性結果の外挿が、中程度や弱い阻害薬に対して mechanistic モデルを用いて可能な場合もある。 1130 

トランスポーターの特異的な基質や阻害薬の欠如や代謝酵素との相互の影響の可能性がある1131 

ことから、トランスポーターを介した薬物相互作用やトランスポーターと代謝酵素の相互作用1132 
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を評価した臨床薬物相互作用試験の結果を、1 つの薬物の結果から他の薬物に外挿することは1133 

一般的には困難である。しかしながら、被験薬と潜在的な併用薬の ADME 特性が十分に把握さ1134 

れている場合には、トランスポーターを介した他の併用薬との薬物相互作用を推定することは1135 

可能である。 1136 

5.3.3.1 複雑な薬物相互作用シナリオの外挿 1137 

多くの臨床薬物相互作用試験は、2 つの薬物間の相互作用を評価し、単一のトランスポータ1138 

ーや代謝酵素への影響を検討するものである。しかしながら、特定の薬物の薬物相互作用は、1139 

複数の機序が組み合わさって生じることがあり、患者は相互作用の可能性がある薬物が 2 つを1140 

超えて併用投与されることがある。その結果生じる「複雑な薬物相互作用シナリオ」の例を以1141 

下に示す。 1142 

 薬物による代謝酵素とトランスポーターの同時阻害 1143 

 1つ又は複数の代謝酵素が関与する薬物の代謝経路の同時阻害及び誘導 1144 

 薬物を代謝する 2 つ以上の代謝酵素の阻害薬を使用することによる薬物消失の阻害の増1145 

大 1146 

 PM の遺伝子多型を有する代謝酵素、及び阻害されたそれ以外の代謝酵素、両方の代謝1147 

酵素で代謝される基質が投与されたとき 1148 

 薬物の消失臓器（例えば、肝臓、腎臓）の障害の程度が異なる被験者における代謝酵素/1149 

トランスポーター阻害薬の影響 1150 

 2 つの薬物が互いの薬物動態に影響を与える（両者が相互作用薬と被相互作用薬として1151 

作用する） 1152 

 1153 

被験薬の吸収や薬物動態に影響を及ぼす要因が複数あり、更に複数の機序の薬物相互作用が1154 

存在する場合には、機序の組み合わせ及び/又は個々の要因が薬物曝露に及ぼす影響を評価する1155 

ことを考慮すべきである。複雑な薬物相互作用シナリオは、関連する in vitro 及び臨床試験から1156 

得られた知見を統合して評価することができる。PBPK モデルは次のような場合に使用できる。1157 

（1）複数の試験から得られた情報を統合する、（2）臨床薬物動態試験の実施が有益かどうか1158 

を判断する、及び（3）臨床薬物相互作用試験のデザイン設計に関する情報提供をする。 1159 



42 

 

6. リスク評価とマネジメント 1160 

リスク評価により、薬物相互作用のマネジメント戦略が示されるべきである。薬物相互作用1161 

は、安全性、有効性又は忍容性に関して、薬物を併用することにより薬物を単独で投与した場1162 

合よりも大きな懸念が生じる場合に臨床的に問題となる。 1163 

一般的に、薬物相互作用の防止及びリスク最小化活動は、結果として被相互作用薬の薬物濃1164 

度が臨床反応へ影響を及ぼさない曝露範囲内に収まるようにすべきである。リスク評価とリス1165 

ク最小化活動の策定では、以下の要因を考慮する必要がある。 1166 

 安全性と有効性に関する曝露－反応関係 1167 

 観察された薬物相互作用データのばらつき（入手可能な場合） 1168 

 併用薬の予想される併用期間（例えば、一方又は両方の薬物の急性、短期又は長期使用） 1169 

 併用薬の予想される投与開始タイミング 1170 

 薬物相互作用の機序（例えば、可逆的又は時間依存的な阻害、誘導、阻害と誘導の両方） 1171 

 モニタリングパラメータの有無（例えば、血中薬物濃度モニタリング、臨床検査） 1172 

 被験薬又は併用する相互作用薬の投与中断の判断、いずれかの薬物に対する他の治療選1173 

択肢の適用 1174 

 薬物の付随する有害事象に対するベネフィットの臨床的な重要性 1175 

 1176 

以上の点を考慮することに加え、薬物相互作用のリスクを最小化し、防止するための管理方1177 

法には以下のようなものがある。添付文書での注意事項の表現方法には、各地域の規制上の違1178 

いがある可能性があることに留意すること。 1179 

 併用の禁忌又は回避 1180 

 相互作用を起こす薬物の一時的な投与中止 1181 

 一方の薬物の投与量の変更 1182 

 薬物の投与時期の調整（例えば、被験薬を併用薬と異なる時期に投与する） 1183 

 特定のモニタリング管理の実施（例えば、血中薬物濃度モニタリング、臨床検査） 1184 

 相互作用を起こす薬物を、相互作用を起こさないと期待される薬物に置き換え 1185 

  1186 
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7. 付録 1187 

7.1 代謝が関与する薬物相互作用の in vitro評価 1188 

7.1.1 In Vitro評価系 1189 

被験薬の代謝酵素を介した薬物相互作用のリスクを評価するために、以下のような様々な肝1190 

組織の in vitro評価系が使用できる。 1191 

 ミクロソーム系（ヒト肝ミクロソーム（HLM）：P450 及び UGT を含む）、肝ホモジネ1192 

ートを 9000g で遠心分離した後の上清（S9：ミクロソーム、並びに硫酸転移酵素、グル1193 

タチオン転移酵素、アルデヒドデヒドロゲナーゼ、アルデヒドオキシダーゼ、アルコー1194 

ルデヒドロゲナーゼ等の細胞質酵素を含む）、サイトゾル等のヒト肝組織の細胞内画分1195 

（必要に応じて補酵素を添加）。HLM の場合、少なくとも 10 例のドナーからのプール1196 

が推奨される。 1197 

 組換えヒト P450 分子種発現系及び UGT 分子種発現系。これらの系は、通常、単一の酵1198 

素分子種のみが発現する。 1199 

 ヒト肝組織（酵素体系を保持し、第Ⅰ相及び第Ⅱ相薬物代謝酵素をすべて含む新鮮又は1200 

凍結保存肝細胞を含む）。関与する代謝酵素の同定試験及び阻害試験には、少なくとも1201 

10 例のドナーから採取してプールした肝細胞を使用することが推奨され、誘導試験には1202 

通常、少なくとも 3例のドナーから採取した個別の肝細胞を使用すべきである。 1203 

 1204 

使用する in vitro評価系は、頑健で再現性のあるものでなければならない。 1205 

ミクロソームタンパクの濃度は最小限に抑え、標準化されたアッセイ条件（例えば、バッフ1206 

ァーの強度、種類、pH）を使用すべきである。（代謝物生成の初速度において）代謝物の生成1207 

が線形となるインキュベーション時間と酵素量が推奨される。 1208 

関与する代謝酵素の同定試験では、各代謝酵素の活性を確認するために、in vitro のプローブ1209 

基質を用いて評価系を特徴付けるべきである。一般的に、プローブ基質は選択的であること1210 

（例えば、単一の代謝酵素によって主に代謝される）、又はプローブ基質の特定の代謝物が主1211 

に単一の代謝酵素から生成されるべきである。プローブ基質の例とそのマーカー反応及び文献1212 

報告されているKm値の一覧を 7.4.1.1項の表 4に示す。時間依存的阻害又は誘導の試験では、適1213 

切な阻害薬又は誘導薬を陽性対照として含めるべきである（詳細は、7.4.1項を参照）。 1214 
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代謝酵素阻害試験では、被験薬がインキュベーション溶液中に存在する代謝酵素によって代1215 

謝される場合、阻害パラメータの推定に及ぼす被験薬の代謝（被験薬濃度の低下）の影響を最1216 

小限にするために、可能であれば、被験薬よりも顕著に速い代謝速度を持つプローブ基質を使1217 

用すべきである。 1218 

関与する代謝酵素の同定試験において被験薬とその関連代謝物を定量するため、また、阻害1219 

及び誘導試験（酵素活性を測定する場合）においてプローブ基質やその関連代謝物を定量する1220 

ために、頑健な分析法を用いるべきである。医薬品の安全性に関する非臨床試験の実施の基準1221 

（GLP）下での実施は要求されないが、分析パラメータのバリデーションを含め、用いた分析1222 

方法の詳細を提供すべきである（42）。 1223 

代謝酵素の阻害又は誘導に関する in vitro試験では、水への低い溶解性、あるいは細胞毒性等1224 

の理由で、高濃度の薬物を用いることができない場合がある。溶解性に制限がある場合は、可1225 

能な限り高い濃度に到達できるように共溶媒を使用できる。有機溶媒の中には、代謝酵素を阻1226 

害又は活性化するものがあるため、どのような有機溶媒も低濃度（1%未満 (volume/volume)、望1227 

ましくは 0.5%未満 (v/v)）で使用すべきである。試験には、溶媒対照を含めるべきであり、必要1228 

に応じて、酵素反応に対する溶媒の影響を評価するために無溶媒対照も含めるべきである。現1229 

時点では、十分な高濃度を用いた試験が実施できない場合、in vitro 阻害及び誘導データの解釈1230 

について多くの不確かさがあるため、in vitro 試験の妥当性が十分に説明されない限り、臨床薬1231 

物相互作用試験の実施が通常推奨される。 1232 

また、代謝酵素の阻害又は誘導に関する in vitro試験では、薬物の低い安定性やインキュベー1233 

ション溶液中での（実験装置、ミクロソーム、肝細胞等に対する）非特異的な結合が試験上の1234 

問題となる場合がある。一般に、in vitroの結果を臨床に外挿する際には、in vitro評価系（例え1235 

ば、インキュベーション溶液）における実際の非結合形薬物濃度を用いるべきである。非特異1236 

的結合や代謝に対する低い安定性が認められる場合、試験条件を調整することや、データを解1237 

釈する際に非特異的結合や低い安定性を補正する（例えば、Ki から Ki,u を算出する）ことを考1238 

慮すべきである。非特異的結合は、実験的に測定すること（例えば、平衡透析法や限外ろ過法1239 

の使用）や、in silico 法を用いて予測することが可能である（43、44）。脂溶性の高い薬物につ1240 

いては、非特異的結合を実験的に測定することが望ましい（45）。 1241 

誘導試験については、肝細胞とのインキュベーションの最終日に培地中の未変化体濃度を測1242 

定することが推奨され、また、タンパク結合についても考慮すべきである。測定した薬物濃度1243 
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が添加濃度よりも大幅に低い場合、データの解釈において、その濃度低下の影響を検討すべき1244 

である（46、47）。 1245 

7.1.2 被験薬が代謝酵素の基質となる可能性の検討（薬物代謝酵素の同定） 1246 

被験薬が代謝酵素の基質となる可能性を検討する試験（薬物代謝酵素の同定試験）は、被験1247 

薬の主要な消失経路に寄与する代謝酵素を同定するものである。In vitro 同定試験のデータは、1248 

他の情報（臨床の薬物動態試験、マスバランス試験、薬理遺伝学的データ、利用可能な薬物相1249 

互作用データ等）と共に、被験薬の消失経路を特定し、定量化するためによく用いられる。 1250 

本ガイドラインでは主に肝臓の P450が関与する代謝に重点を置くが、個々の被験薬の代謝経1251 

路を特定するために、薬物によっては、非 P450酵素による代謝や肝外組織で起こる代謝を考慮1252 

すべきである。 1253 

7.1.2.1 代謝経路の同定 1254 

代謝経路の同定試験は、薬物が代謝される際に生成される代謝物の数や構造を特定し、代謝1255 

経路が並列的か逐次的かを判断するために、医薬品開発の初期に実施すべきである。これらの1256 

試験には、ヒト肝ミクロソーム、ヒト肝臓組織（肝細胞等）又は組換え酵素発現系が使用され1257 

る。代謝経路の同定試験で得られたデータは、薬物代謝酵素の同定試験の実施の要否や方法を1258 

決定するのに有用である。 1259 

7.1.2.2 薬物代謝酵素の同定 1260 

薬物代謝酵素の同定試験は、選択的な酵素阻害薬（化学物質や抗体）を用いてHLMや肝細胞1261 

系で実施する場合と、ヒト組換え酵素発現系を用いて実施する場合がある。各ヒト組換え酵素1262 

発現系を用いる場合、P450 分子種発現系とヒト肝臓での P450 分子種の発現量や酵素活性の違1263 

いを考慮すべきである。可能な限り、すべての試験は、臨床使用に関連した薬物濃度で、初速1264 

度の条件下（例えば、時間及び酵素濃度に対して、代謝物生成速度が線形である）で実施すべ1265 

きである。 1266 

被験薬の代謝全体に対する個々の酵素の寄与率は、未変化体の減少又は代謝物の生成を測定1267 

することにより検討できる。後者の方法では、代謝物の生成を検討する試験において、すべて1268 

の主要な代謝物が同定され、定量されていることが望ましい。放射性同位元素で標識された被1269 

験薬を用いる場合、放射能検出器と質量分析計を備えた液体クロマトグラフィーを用いて試料1270 

を分析し、被験薬の関連物質を同定及び定量することができるため有用である。ラセミ体医薬1271 
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品の個々の異性体の評価は、各異性体の薬物動態の相違を理解することが重要な場合（例えば、1272 

二つの異性体が異なる薬理学的活性を有する場合）に推奨される。 1273 

化学的な阻害薬には、各 P450分子種に特異的でないものがある。阻害薬の選択性及び強さは、1274 

各 P450 分子種のプローブ基質を用いて、同じ実験条件で検証する必要がある（詳細は、7.4.1.11275 

項を参照）。阻害薬の代わりに特異的な抗体を使用する場合、十分に低濃度及び高濃度の抗体1276 

を用いて力価曲線を確立し、対象となる代謝経路の阻害を最大（理想的には 80%以上の阻害）1277 

にすべきである。抗体の作用は、各 P450分子種のプローブ基質を用いて、同じ実験条件で検証1278 

すべきである。 1279 

UGT の場合、通常、HLM 又は UGT 分子種発現系を用いて in vitro 試験を実施する。HLM を1280 

使用する場合、alamethicin の添加又は超音波処理による HLM の活性化（1）が必要となる。消1281 

失全体に対する各 UGT分子種の寄与については、特異的な阻害薬の欠如、実験条件による結果1282 

のばらつき、マスバランス試験における糞中のグルクロン酸抱合代謝物の不安定性により、決1283 

定することが困難な場合がある（48）。 1284 

7.1.3 被験薬が代謝酵素の阻害薬となる可能性の検討 1285 

被験薬が P450分子種を阻害する可能性の検討には、阻害の種類（例えば、可逆的阻害又は時1286 

間依存的阻害（TDI））及び阻害強度（例えば、可逆的阻害の場合は Ki、TDI の場合は KI及び1287 

kinact）を決定するために、通常、選択的なプローブ基質を用いる。これらの試験に用いる in 1288 

vitro 評価系としては、プールした HLM、組換え P450 分子種発現系のミクロソーム、又はプー1289 

ルしたヒト肝細胞が含まれる。 1290 

可逆的阻害の場合、最初に、高濃度の被験薬（例えば、50×Cmax,u又は 0.1×投与量/250 mL、1291 

2.1.2.1 項参照）を用いて試験を実施し、各酵素に対する阻害作用を検討する。高濃度において1292 

臨床における相互作用が否定できない場合、被験薬の IC50又は Ki値を推定するためにより低濃1293 

度の被験薬を用いて試験を実施すべきであり、少なくとも 4 濃度を用いて検討することが推奨1294 

される。阻害薬と基質の両方の濃度を変化させて、基質については Km値を超える濃度と下回る1295 

濃度を用いて試験を実施し、阻害における Ki 値を決定する。競合阻害又は不競合阻害の場合、1296 

インキュベーション溶液の基質濃度がそのKm値と等しいとき、IC50/2を Kiの推定値として用い1297 

ることができる（49）。競合阻害の場合、基質濃度がKm値より十分に低いとき、IC50値はKi値1298 

に近似できる。Ki 値をより正確に推定するには、Cheng-Prusoff 式を用いて IC50値から算出する1299 

ことができる（50）。非競合阻害の場合、使用する基質濃度にかかわらず、Ki 値は IC50と等し1300 

くなる（51）。したがって、IC50/2は保守的な推定値として使用することができる。 1301 
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P450 分子種の TDI を評価するための様々な評価法がある。例えば、ニコチンアミドアデニン1302 

ジヌクレオチドリン酸（NADPH）とのプレインキュベーションの有無による IC50 曲線の違い1303 

（IC50 シフト）、酵素活性の低下（不活性化における見かけの一次速度定数（kobs）の測定）、1304 

不活化薬存在下での経時的な活性低下率（標準希釈法とも呼ばれる）等を評価することにより1305 

TDIを検出することができる。IC50シフトの評価では、プールしたヒト肝ミクロソームを、通常、1306 

NADPH 存在下又は非存在下で、可逆的阻害試験における IC50値の 10 倍（希釈倍率によっては1307 

それ以上）付近の濃度の被験薬と 30 分間プレインキュベーションすべきである。その後、プレ1308 

インキュベーションした試料を、プローブ基質（反応ににおける Km付近の濃度）と NADPHを1309 

含むインキュベーション溶液に添加し希釈（10 倍以上）すべきである。NADPH 存在下でプレ1310 

インキュベーションした試料において、NADPH非存在下でプレインキュベーションした試料と1311 

比較して、IC50曲線が左にシフト（例えば、1.5 倍又は 2 倍以上）した場合、被験薬による酵素1312 

の不活性化の可能性が示唆される。陽性と判定できるシフト倍率は、既知の TDI を示す化合物1313 

のうち、特にシフト倍率の低い化合物（例えば、ritonavir）を少なくとも 1 化合物用いて検出し1314 

た際に得られた実験系の感度に依存するであろう（52）。 1315 

TDI の可能性を否定するために、経時的な P450 分子種の活性の低下を被験薬の単一濃度で評1316 

価することもできる（例えば、kobs又は活性低下率）。このような方法を用いる場合、被験薬を1317 

NADPH 存在下又は非存在下でプールしたヒト肝ミクロソームと通常 30 分間プレインキュベー1318 

ションした後、反応液を適切に希釈する（被験薬を希釈するには 10 倍以上）。試験中に消失す1319 

る可能性のある酵素活性を補正するために、溶媒対照を含めるべきである。残存した P450分子1320 

種の活性は、選択的な P450分子種のプローブ基質の代謝を測定することにより決定する（この1321 

場合、被験薬を希釈できるように、高濃度の基質を使用することができる）。事前に設定した1322 

閾値よりも P450分子種の活性が低下した場合（例えば、活性が 20%を超えて低下した場合、又1323 

は kobs値が 0.01 min-1を超えた場合）、陽性と判定することができる。 1324 

上記のような初期評価で被験薬が TDI と判定された場合、薬物相互作用の予測に必要な TDI1325 

パラメータ（即ち、kinact と KI）を得るために、プールしたヒト肝ミクロソームを用いて確定的1326 

な in vitro 試験を実施すべきである（4）。また、TDI評価には、ヒト肝細胞や P450分子種発現1327 

系の使用も考慮できる。 1328 

7.1.4 被験薬が代謝酵素の誘導薬となる可能性の検討 1329 

被験薬が P450分子種の誘導薬となる可能性は、通常、接着型の、凍結又は新鮮単離されたヒ1330 

ト肝細胞により検討可能である。不死化肝細胞株や細胞受容体アッセイ等の代替の in vitro評価1331 



48 

 

系が用いることもできるが、これらの試験結果は一般的に確定的なものではなく補助的なもの1332 

と考えられる。代替の in vitro評価系を主要な評価方法として用いる場合は、その in vitro評価系1333 

及びデータの解釈の適切性を示すべきである。 1334 

酵素誘導の程度を mRNA レベルで測定することが推奨される。酵素活性を測定することも可1335 

能であるが、酵素活性のみを測定することは、阻害作用が共存する場合、誘導作用がマスクさ1336 

れてしまう可能性があるため、通常は推奨されない。CYP2C19 については、陽性対照に対する1337 

反応でさえも mRNA レベルの変化が限定的であることが多いため、酵素活性を測定すべきであ1338 

る（53）。 1339 

いずれの in vitro評価系及びエンドポイントを選択するかに関わらず、評価系において、すべ1340 

ての主要な P450分子種が機能しており、陽性対照によって誘導され得ることを検証すべきであ1341 

る。陽性対照の反応（mRNAレベルの変動倍率として測定）は、通常、CYP1A2、2B6及び 3A41342 

で少なくとも 6 倍の増加が肝細胞ロットの感度が十分であることを示していると考えられる1343 

（2.1.4.1項参照）（54）。より誘導されにくい他の P450分子種（例えば、CYP2C8、CYP2C9、1344 

CYP2C19）については、肝細胞の感度を十分に得ることはより困難となる（11、12）。陽性対1345 

照（例えば、rifampin）に対するこれらの P450 分子種の mRNA レベルの変動倍率が限定的であ1346 

ることが、結果を結論付ける上での課題となっている。 1347 

被験薬のインキュベーションは、十分に誘導させるために、通常 48～72時間実施される。適1348 

切な理由があれば、より短時間のインキュベーション時間とすることも可能である。インキュ1349 

ベーションは通常、被験薬を連日添加し、被験薬を含む培地を定期的に交換すべきである。被1350 

験薬の安定性が低い場合には、より頻繁に被験薬を添加することも考慮する。最適なインキュ1351 

ベーション時間は、細胞毒性を引き起こすことなく酵素誘導作用を検出できる時間である。細1352 

胞毒性が生じた場合には、評価系の感度が十分であれば、インキュベーション時間を短縮する1353 

ことができる。 1354 

培養系の品質は、細胞形態学的及び生化学的検査によって検証し、文書化すべきである。通1355 

常、細胞毒性が誘導反応に影響していないことを証明するために、インキュベーションの前後1356 

に適切な生存率の評価を実施する。毒性や生存率の低下が観察された場合、試験報告書におい1357 

て、試験結果への影響を議論すべきであり、臨床試験の実施が考慮される可能性がある。 1358 

あるドナー由来の肝細胞が（a）陽性対照に十分な反応性を示さない場合、（b）インキュベ1359 

ーション開始時の生存率が 80%未満である場合、又は（c）インキュベーション終了時の生存率1360 

が開始時の生存率と著しく乖離している場合、新たなドナー由来の肝細胞と交換可能である。 1361 
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被験薬が in vitro における誘導薬であることを否定するために、3 例のドナー由来の肝細胞を1362 

用いた誘導試験を、Cmax,uの 15倍の濃度（15×Cmax,u ）を含む異なる 3～5濃度の被験薬を用いて1363 

少なくとも 3 回繰り返して実施することができる。基本的な mRNA レベルの変動倍率の評価法1364 

は、前述の基準（2.1.4.1 項参照）に基づいて、臨床における誘導作用の可能性を評価するため1365 

に用いることができる。 1366 

誘導作用のシグナルが認められた場合、更に correlation 法や MSPK モデルを用いて、被験薬1367 

の臨床における誘導作用の大きさを予測することができる。これらの方法では、被験薬の Emax1368 

と EC50 を推定するために、誘導における完全な濃度反応曲線を使用する。また、これらの方法1369 

を用いるためには、肝細胞のバッチを「キャリブレーション」すべきである（13）。1370 

Correlation法では、臨床における誘導作用範囲を完全に包含し、少なくとも 2種類の弱い誘導薬1371 

を含む多数の誘導薬のセット（n≧8）によりキャリブレーションすることが推奨される。すべ1372 

ての誘導薬について Emax及び EC50を決定し、各誘導薬の特定の数式（Emax及び/又は EC50と誘1373 

導薬の臨床濃度を組み込んだもの）から算出した値と、検討する P450分子種の相互作用を受け1374 

やすい基質（例えば、CYP3Aについてはmidazolam）の臨床における AUCの変動との間に相関1375 

関係を確立させる。MSPKモデルでは、誘導作用の in vitroから in vivoへのスケーリングを可能1376 

にする経験的な換算係数（d 値）を、肝細胞バッチについて決定する。d 値は、一連の既知の誘1377 

導薬セットについて、誘導作用（即ち、検討する P450 分子種の相互作用を受けやすい基質の1378 

AUC 比）の予測値と観測値の相関を検討し、線形回帰により、予測誤差を最小化できる値を特1379 

定することによって推定できる（18）。d値を推定しない場合は、デフォルトとして 1を設定す1380 

べきである。 1381 

Correlation法やMSPKモデルでは、1例のドナー由来の肝細胞を用いることでよい。キャリブ1382 

レーション曲線は、被験薬を用いた試験ごとに複数回確立する必要はなく、そのバッチの肝細1383 

胞に対して一度確立させるだけでよい。被験薬の誘導作用を検討する in vitro 試験を実施する際1384 

には、評価系のばらつきに対する許容基準を確立すべきである。使用する肝細胞バッチのキャ1385 

リブレーション曲線を利用するために、キャリブレーションセットのうち、規定した評価系の1386 

ばらつきの許容基準内の反応を示す少なくとも 2 つの誘導薬（弱い誘導薬と強い誘導薬）を対1387 

照として含めるべきである。この方法を用いる場合は、キャリブレーションデータセット/キャ1388 

リブレーション報告書と被験薬のデータの両方を提出すべきである。 1389 
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7.2 トランスポーターが関わる薬物相互作用の in vitro評価 1390 

7.2.1 In vitro評価系 1391 

被験薬のトランスポーターを介した薬物相互作用のリスクを評価するために、様々な in vitro1392 

のトランスポーター評価系を使用できる。In vitro 評価系の選択は、試験の目的及び検討する課1393 

題に依存する。利用可能な in vitro評価系には以下のものがある。 1394 

 膜小胞 1395 

P-gpや BCRP等の排出トランスポーターの基質や阻害薬となる可能性を評価するため1396 

に、トランスポーター遺伝子を導入した細胞から得られる反転膜小胞を用いた in vitro1397 

評価系を用いることができるが、膜透過性の高い薬物や非特異的な結合の強い薬物を基1398 

質として同定できない場合がある。膜小胞は MATEの評価にも使用できる。 1399 

膜小胞を用いた P-gp及び BCRPの評価では、アデノシン三リン酸（ATP）依存的なト1400 

ランスポーターを介した薬物の取り込みを、比較のための対照（トランスポーター遺伝1401 

子非導入）膜小胞における取り込みと一緒に、直接測定すべきである。 1402 

 細胞評価系における双方向性輸送の評価 1403 

双方向性輸送の評価は、被験薬が P-gp や BCRP などの排出トランスポーターの基質又1404 

は阻害薬となるかを評価するために使用できる。 1405 

薬物の透過性は、可能な限りシンク条件（レシーバー側濃度がドナー側濃度の 10%未満）1406 

で双方向の輸送について検討すべきであるが、シンク条件が成立しない場合には計算で1407 

補正する必要がある。AP→BL 方向（吸収：頂端膜（apical（AP））側から基底膜1408 

（basolateral（BL））側方向）及び BL→AP方向（排出：基底膜（basolateral）側から頂1409 

端膜（apical）側方向）の両方向における薬物の見かけの透過係数（Papp）を算出すると1410 

ともに，AP→BL方向の Pappに対する BL→AP方向の Pappの比（efflux ratio（ER））を算1411 

出する。 1412 

 1413 

𝐸𝑅 =  
𝑃𝑎𝑝𝑝,𝐵𝐿−𝐴𝑃

𝑃𝑎𝑝𝑝,𝐴𝑃−𝐵𝐿
 1414 

 1415 

トランスポーター遺伝子を導入した発現細胞株を用いる場合、内因性のトランスポー1416 

ター活性や非特異的結合を考慮して、発現細胞株の efflux ratioを適切な対照条件と比較1417 

する。1 つのアプローチとして、発現細胞株における efflux ratio を、親細胞株又は空の1418 

ベクターを導入した非発現細胞株の値と比較する方法がある。 1419 
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𝑁𝑒𝑡 𝐸𝑅 =  
𝐸𝑅𝑡𝑟𝑎𝑛𝑠𝑓𝑒𝑐𝑡𝑒𝑑

𝐸𝑅𝑝𝑎𝑟𝑒𝑛𝑡𝑎𝑙
 1421 

 1420 

試験の前後に、経上皮・経内皮電気抵抗（TEER）値、又は傍細胞輸送マーカーの透過1422 

性が事前に規定した許容範囲内にあるかどうかを調べ、単層膜のバリア機能を評価す1423 

べきである。 1424 

 細胞評価系における取り込みの評価 1425 

取り込み試験は、被験薬が OCT、OAT、OATP、MATE等の solute carier（SLC）トラン1426 

スポーターの基質又は阻害薬となる可能性の検討に使用できるが、排出トランスポー1427 

ターの検討にも使用できる。 1428 

トランスポーター遺伝子を導入した発現細胞株を用いて、トランスポーターの基質とな1429 

る可能性を検討する場合、発現細胞株における薬物の取り込みを、親細胞株又は空のベ1430 

クターを導入した非発現細胞株と比較するか、トランスポーターの阻害薬の存在下と非1431 

存在下で比較すべきである。被験薬がトランスポーターの阻害薬となる可能性を検討す1432 

る場合は、トランスポーター発現細胞株のみを用いて、既知のプローブ基質の取り込み1433 

を評価することで十分である。トランスポーター遺伝子を導入した発現細胞株の他に、1434 

懸濁又は接着培養したヒト肝細胞又は肝細胞株を用いることができる。 1435 

 1436 

培養条件や輸送試験の条件等、モデル評価系及び試験条件をバリデートすべきである。輸送1437 

試験は、輸送速度が線形条件下で実施すべきである（プローブ基質濃度は、通常、そのトラン1438 

スポーターに対するKm値より低い濃度を使用する）。試験結果の妥当性を確認するために、適1439 

切な陽性対照を試験に含めるべきである。一貫したトランスポーターの機能（例えば、取り込1440 

みや排出）を確保するために、対照試験（例えば、基質または阻害薬の陽性及び陰性対照（例1441 

については 7.4.3項、表 10及び表 11を参照）や、非発現細胞を用いた試験）を用いて、評価系1442 

を最適化すべきである。膜小胞や細胞の供給源、細胞の培養条件（例えば、細胞の継代数、播1443 

種密度、単層培養での経過時間）、プローブ基質や阻害薬の濃度、インキュベーション時間、1444 

緩衝液/pH条件、サンプリング間隔、IC50、Ki、Km等のパラメータの推定方法等について、必要1445 

に応じて考慮すべきである。また、血清や血漿タンパクを培地に添加することも輸送活性に影1446 

響を与える可能性がある。 1447 
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試験施設において、試験結果の許容基準を確立すべきである（例えば、単層膜のバリア機能、1448 

受動拡散、プローブ基質の排出又は取り込み、プローブ基質の Km 値、プローブ阻害薬の IC501449 

値）。プローブ基質の Km 値やプローブ阻害薬の IC50 値は、文献報告値と同等であるべきであ1450 

る。 1451 

基質は、評価系のマトリックスの干渉を受けることなく容易に測定されるべきである。 1452 

有機溶媒の中には、細胞のバリア機能やトランスポーターの機能に影響を与えるものがある1453 

ため、どのような有機溶媒も低濃度（1%未満 (v/v)、望ましくは 0.5%未満）で使用すべきであ1454 

る。試験には溶媒対照を含め、必要に応じて無溶媒対照も含めるべきである。 1455 

基質及び阻害薬となる可能性を検討する両方の試験において、薬物の総回収率が十分高いこ1456 

とを担保すべきである（例えば、80%（55））。 1457 

7.2.2 被験薬がトランスポーターの基質となる可能性の検討 1458 

被験薬の濃度範囲は、トランスポーターの発現部位における濃度範囲であるべきであり、予1459 

想される臨床での濃度範囲に基づくべきである。複数の臓器に発現しているトランスポーター1460 

（例えば、P-gp、BCRP）については、そのトランスポーターが被験薬の薬物動態に関与してい1461 

る可能性が高い部位を考慮して、濃度の選択についての妥当性を示すべきである。薬物の濃度1462 

範囲が適切である場合、低濃度では輸送活性が認められるトランスポーターが、高濃度では輸1463 

送活性が飽和する可能性があるため、確実に低濃度条件での検討を含めることが重要である。 1464 

In vitro 評価系に複数のトランスポーターが発現している場合（例えば、Caco-2 細胞、肝細1465 

胞）、個々のトランスポーターに比較的特異性のある阻害薬を含む 2 種類以上の既知の強い阻1466 

害薬を用いて影響を確認する追加試験を実施すべきである。 1467 

能動的な輸送が結論付けられた場合、トランスポーター非存在下での受動的な透過性（受動1468 

拡散）は、トランスポーターの臨床的な重要性を推定するために考慮すべき要素の一つである。1469 

消化管のトランスポーターの場合、トランスポーター非存在下の透過性が高ければ（透過性の1470 

高い対照薬の透過係数以上）、これらのトランスポーターの役割は限定的である可能性がある。1471 

この場合、薬物の能動的な輸送の影響は、薬物の濃度勾配に基づく受動的な吸収と比較すると、1472 

無視できる可能性がある。トランスポーター非存在下での薬物の透過性を推定するために、双1473 

方向性輸送の評価（例えば、Caco-2 細胞）では、例えばトランスポーターが完全に飽和する程1474 

の高濃度で透過性係数を決定することができる（その場合、ER ratioは 0.5～2となる）。この方1475 

法を用いる場合は、細胞の単層膜が影響を受けないことを確認すべきである。別の方法として、1476 

広範なトランスポーターの阻害薬存在下で薬物の透過性を測定することもできる。試験には、1477 



53 

 

十分にバリデートされた、高透過性及び低透過性の参照化合物（例えば、metoprolol と1478 

mannitol；詳細は（55）を参照）を含めるべきである。 1479 

7.2.3 被験薬がトランスポーターの阻害薬となる可能性の検討 1480 

通常、トランスポーターの阻害試験は、高濃度の被験薬を用いて検討を開始する。例えば、1481 

OAT1/3 及び OCT2 の場合は Cmax,uの 10 倍の濃度（10×Cmax,u）、MATE の場合は Cmax,uの 50 倍1482 

の濃度（50×Cmax,u）、OATP1B1/3 の場合は肝臓入り口での非結合形最高血漿中濃度の 10 倍の1483 

濃度（10×Cmax,inlet,u）、経口投与された P-gp 又は BCRP阻害薬の場合は最高治療用量を 250 mL1484 

で除した値の 10分の 1の濃度（0.1×最大臨床投与量/250 mL）とする。ただし、薬物濃度は、1485 

薬物の溶解度の上限を超えたり、細胞への有害作用（例えば、細胞毒性）を引き起こさないよ1486 

うにすべきである。現時点では、十分に高い濃度を用いることができない場合、in vitro の結果1487 

を臨床に外挿する方法については多くの不確実性があるため、in vitro 試験の結果の妥当性が十1488 

分に示されない限り、一般にはそのような薬物の薬物相互作用の可能性を臨床試験において検1489 

討することが推奨される。 1490 

In vitro 評価系における実際の薬物濃度が添加濃度から乖離する要因としては、水への低溶解1491 

性、非特異的な結合、不安定性等の要因が考えられる。データを解釈する際には、結合性、安1492 

定性及び溶解性に関する補正を実施すべきである。培地中の非結合形薬物濃度を測定すること1493 

が推奨される。 1494 

被験薬が推奨されるカットオフ濃度で阻害作用を示した場合、IC50値又は Ki 値を推定するた1495 

めに濃度を追加して検討を行うべきである。プローブ基質を用いて、少なくとも 4 濃度の被験1496 

薬で評価すべきである。その後、IC50値又は Ki 値を、臨床における血漿中濃度又は推定消化管1497 

内濃度と比較して、薬物相互作用の可能性を予測する。 1498 

一部のトランスポーター（例えば、OATP1B1、OATP1B3）や実験系では、プレインキュベ1499 

ーション後により強い阻害を示す薬物があるため、被験薬とのプレインキュベーション後に1500 

IC50値又は Ki 値を決定することが適切な場合がある（56～60）。このことについては、新たな1501 

情報が継続して報告されているような状況であり、対象となるトランスポーターや関連する試1502 

験方法に関する最新の文献を参考にすることが推奨される。 1503 

 7.3. 予測モデリング 1504 

本項では、モデリングアプローチが次の目的にどのように用いることができるかについて説1505 

明する。（1）薬物相互作用の可能性を特徴付ける、（2）臨床薬物相互作用試験を実施すべき1506 
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かどうかを示す、（3）臨床薬物相互作用試験を実施しない場合の臨床における注意喚起をサポ1507 

ートする。モデリングアプローチについては、static mechanistic モデル（MSPK モデル）と1508 

dynamic mechanisticモデル（PBPKモデル）を取り上げる。 1509 

様々な数理的及び機構論に基づくモデリングアプローチは、in vitro 試験の結果から臨床にお1510 

ける潜在的な薬物相互作用の予測を行うことに有用である。in vitro 試験や初期の臨床試験で得1511 

られた知見とモデルに基づく予測を組み合わせることで、P450 やトランスポーターを介した相1512 

互作用の被相互作用薬又は相互作用薬としての被験薬の薬物相互作用の可能性について、最初1513 

の又は追加の臨床試験を実施すべきか否かを判断することが可能な場合がある。 1514 

本ガイドラインの 3 項では、P450 又はトランスポーターを介した相互作用の被相互作用薬又1515 

は相互作用薬としての被験薬の更なる評価を実施すべきか否かを判断するために、in vitro 試験1516 

での代謝及びトランスポーター試験の評価方法について示している。それらの評価情報から更1517 

なる評価を実施すべきとされた場合、MSPK モデルや PBPK モデル（後述するように十分なデ1518 

ータが得られている場合）を用いた検討、又は臨床薬物相互作用試験によって追加の評価を実1519 

施することができる。各々の医薬品開発プログラムにおいて、薬物相互作用リスクを評価する1520 

ための複数のアプローチが可能である。 1521 

MSPK モデリングや PBPK モデリングの結果によっては、臨床薬物相互作用試験が必要とな1522 

る場合がある。 1523 

定量的な予測を行うために用いられるどのモデルにおいても、適切な in vitro の試験条件を用1524 

いることが必須となる。。 1525 

7.3.1 薬物相互作用予測のための MSPKモデルの利用 1526 

MSPK モデルには、薬物相互作用を引き起こす薬物と基質となる薬物の両方について詳細な1527 

薬物動態と薬物相互作用の機序の情報が組み込まれている（61、62）。このモデルには、可逆1528 

的及び時間依存的な酵素阻害や酵素誘導の効果が含まれている。したがって、このモデルは複1529 

数の相互作用プロセスの影響を推定することができる。基質薬に対する相互作用薬の包括的な1530 

影響は、AUCR（相互作用薬の存在下及び非存在下における基質薬の AUC の比）として表され、1531 

以下の式で与えられる。 1532 

7.3.1.1. 被験薬の相互作用薬としての評価 1533 

代謝酵素の阻害薬及び誘導薬の両方となる被験薬については、阻害と誘導の組み合わせに加1534 

えて、薬物の阻害能のみ（以下の式において A と B のみを考慮、C は 1 と仮定）、誘導能のみ1535 
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（以下の式において C のみを考慮、A と B は 1 と仮定）を評価すべきである。同時予測では、1536 

阻害能が過剰に予測され、誘導能がマスクされてしまうと、偽陰性の予測になる可能性がある1537 

（63）。誘導能が過剰に予測されると、阻害能がマスクされてしまう。 1538 

7.3.1.2. 被験薬の P450を介した被相互作用薬としての評価 1539 

原理上、MSPK モデルを用いて、指標となる相互作用薬でモデルを確立した後に、より強度1540 

の低い相互作用薬での薬物相互作用の影響を予測することができる。 1541 

7.3.1.3. 被験薬のトランスポーターを介した薬物相互作用の可能性の評価 1542 

事例はほとんどないが、関与するトランスポーターや、様々な組織における膜透過性におけ1543 

るトランスポーターの寄与率（ft）に関する十分なデータがあれば、以下と表 3に示した MSPK1544 

モデルを、トランスポーターを介した薬物相互作用の評価に使用することができる（64～68）。1545 

下記の PBPK モデリングの項（7.3.2.2 項参照）に記載されている潜在的な適用と留意事項は、1546 

MSPKモデルにも同様に関連し得る。 1547 

基質薬の AUCRの計算式（被験薬存在下の AUC/被験薬非存在下の AUC） 1548 

 1549 

𝐴𝑈𝐶𝑅 =  (
1

[𝐴𝑔 × 𝐵𝑔 × 𝐶𝑔] × (1 − 𝐹𝑔) + 𝐹𝑔

) × (
1

[𝐴ℎ × 𝐵ℎ × 𝐶ℎ] × 𝑓𝑚 + (1 − 𝑓𝑚)
) 1550 

この式は、薬物の肝外クリアランスが無視できるほど小さいと仮定 1551 

Aは可逆的阻害の効果 1552 

Bは TDIの効果 1553 

Cは誘導の効果 1554 

Fgは消化管内代謝を免れた薬物の割合 1555 

fmは P450を介した基質の肝クリアランスのうち、阻害/誘導を受ける P450が担う割合 1556 

下付き添え字の'h'は肝臓 1557 

下付き添え字の'g'は消化管 1558 
 1559 

表 3: 可逆的阻害及び時間依存的阻害に関する検討のための基質薬の AUCRの計算式 1560 
 消化管 肝臓 

可逆的阻害 
𝐴𝑔 =

1

1 +
[𝐼]𝑔

𝐾𝑖

 𝐴ℎ =
1

1 +
[𝐼]ℎ
𝐾𝑖

 

時間依存的阻害 
𝐵𝑔 =

𝑘𝑑𝑒𝑔,𝑔

𝑘𝑑𝑒𝑔,𝑔 +
[𝐼]𝑔 × 𝑘𝑖𝑛𝑎𝑐𝑡

[𝐼]𝑔 + 𝐾𝐼

 𝐵ℎ =
𝑘𝑑𝑒𝑔,ℎ

𝑘𝑑𝑒𝑔,ℎ +
[𝐼]ℎ × 𝑘𝑖𝑛𝑎𝑐𝑡

[𝐼]ℎ + 𝐾𝐼

 

誘導 
𝐶𝑔 = 1 +

𝑑 × 𝐸𝑚𝑎𝑥 × [𝐼]𝑔

[𝐼]𝑔 + 𝐸𝐶50
 𝐶ℎ = 1 +

𝑑 × 𝐸𝑚𝑎𝑥 × [𝐼]ℎ

[𝐼]ℎ + 𝐸𝐶50
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 1561 

それぞれの値は以下の計算式により推定することができる。 1562 

[I]h = fu,p × (Cmax + (Fa×Fg×ka×投与量)/Qh/RB)（69） 1563 

[I]g = Fa×ka×投与量/Qen（70） 1564 

fu,p は血漿中の非結合形の割合であり、実験的に 1％未満と判定された場合、fu,p は 1%に設定す1565 

る（2.1.2.1 項参照）。薬物相互作用の予測における fu,pの潜在的な影響は大きいため、タンパク1566 

結合率が高い薬物においては fu,pの感度分析を行う必要がある。 1567 

Cmaxは、定常状態における血漿中の最大阻害薬総濃度（非結合形及び結合形の総計） 1568 

Fa は経口投与後の吸収率であり、データがない場合は 1を用いるべきである。 1569 

Fgは消化管内の代謝回避率であり、データがない場合は 1を用いるべきである。 1570 

ka は生体内での一次吸収速度定数であり、データがない場合は 0.1min-1（69）を使用すること1571 

ができる。 1572 

Qenは腸管血流速度（例えば、18 L/hr/70 kg（71）） 1573 

Qhは肝血流速度（例えば、97 L/hr/70kg（72）） 1574 

RBは血液-血漿中薬物濃度比 1575 

d は、陽性対照の誘導薬に基づいてキャリブレートされた肝細胞バッチで決定された換算係数1576 

（20、61、63）。決定されていない場合は 1 とする（20、63）。使用する評価系の過去の経験1577 

により裏付けられれば、異なる値を使用することができる（18）。 1578 
 1579 

モデリングの実施及び結果の報告は、データ及び/又は科学的文献に基づく入力パラメータの1580 

裏付けを示すべきである。 1581 

モデルが推定する AUCR が 0.80～1.25 の範囲内であれば、臨床的に意味のある薬物相互作用1582 

のリスクは低く、検討対象の代謝酵素に対する相互作用薬としての薬物の追加検討は不要であ1583 

る。もし、AUCR が 0.80～1.25 の範囲外の場合は、その影響の定量化のために更なる評価を実1584 

施すべきである。更なる評価を計画しない場合は、代わりにその適切性を十分に説明すべきで1585 

ある。 1586 

薬物相互作用の可能性を排除できるかどうかを判断するために、現在 MSPK モデルが使用さ1587 

れている。消化管と肝臓における薬物濃度に用いられている現行の計算式（上記）に則った1588 

MSPK モデルは、過度に保守的であり得るため、偽陽性の結果になり得る。現在、消化管と肝1589 

臓における最も適切な薬物濃度を決定するための検討が進められている（6、62）。これらの検1590 

討の結果、MSPK モデルの使用により、P450 やトランスポーターによる相互作用の定量的な推1591 

定が可能になるであろう。研究が進み、MSPK モデルがより定量的に使用可能となる場合、結1592 

果の報告には、システム依存及び薬物依存の両方のパラメータの適切性と、必要に応じて感度1593 

分析を含めるべきである。 1594 

7.3.2 代謝酵素及びトランスポーターを介した薬物相互作用の予測に係る PBPKモデルの利用 1595 
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PBPK モデルは、代謝酵素やトランスポーターを介した相互作用の被相互作用薬又は相互作1596 

用薬としての被験薬や代謝物の薬物相互作用の可能性の評価に有用である。MSPK モデルと比1597 

較して、PBPK モデルは経時的な濃度変化を考慮できるため、時間依存的な薬物相互作用に関1598 

する情報をより詳細に得ることができる。PBPK モデルを医薬品開発や規制当局の意思決定を1599 

サポートするために使用する場合、モデルの仮定、モデルの生理学的・生化学的妥当性、変動1600 

性、不確実性の度合が適切である根拠を示すことが重要である。PBPK 解析報告書には、モデ1601 

ルの利用目的、モデルの構造と開発計画、システム依存及び薬物依存の両パラメータの根拠と1602 

妥当性、適切な感度分析計画の記述が必要である。市販されているソフトウェアの定義済みモ1603 

デル（構造モデルと誤差モデル）を使用する場合は、ソフトウェアのバージョンと定義済みモ1604 

デルからの変更点を記載する必要がある（73）。状況によっては、専用の臨床薬物相互作用試1605 

験の代わりに、頑健な PBPK モデルから得られたシミュレーションデータを使用して、被験薬1606 

の薬物相互作用の可能性を結論付けることができる場合がある。 1607 

PBPK モデルの検証、妥当性確認、及び結果の報告について広く推奨される検討事項は、本1608 

ガイドラインの適用範囲外である（これらの内容に関するガイダンスについては（74～78）参1609 

照）。本ガイドラインでは、PBPK モデルがその使用目的に合致することが示されていること1610 

を前提として、薬物相互作用の評価における PBPK モデルの有用性について記載する。薬物相1611 

互作用の評価に PBPK モデルを使用する際の具体的なベストプラクティスの考え方についても1612 

以下に記載する。 1613 

7.3.2.1 P450を介した薬物相互作用評価のための PBPKモデルの適用の可能性 1614 

P450 を介した薬物相互作用の評価に関連して、PBPK モデルは開発プログラムにおける重要1615 

な臨床薬物相互作用試験の選択や、臨床薬物相互作用試験の試験デザインの検討に有用となり1616 

得る。また、PK の観察結果を説明するためにも使用できる（例えば、遺伝子多型に起因する1617 

PK観測値の違い）。 1618 

被験薬が P450 を介した薬物相互作用の被相互作用薬となる可能性を評価する場合、PBPK モ1619 

デルは、相互作用薬の指標薬との相互作用についてモデルが確立された後、より強度の低い相1620 

互作用薬との薬物相互作用の程度を予測するために使用することができる。また、PBPK モデ1621 

ルは、臨床的に重要な薬物相互作用シナリオを予測することができる。例えば、臨床薬物相互1622 

作用試験で基質の単回投与時のみが評価されている場合に、基質となる薬物を反復投与した場1623 

合の影響を予測することができる。 1624 
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被験薬が P450 を介した薬物相互作用の相互作用薬となる可能性を評価する場合、PBPK モデ1625 

ルが指標基質を用いて確立された後、臨床的に意味のある薬物相互作用の可能性がないことを1626 

裏付けるために、また、異なる投与レジメンでの薬物相互作用の影響を予測するために、それ1627 

ぞれ使用することができる。 1628 

7.3.2.1.1 モデリングに関する留意事項－P450 を介した薬物相互作用の基質となる可能性の評1629 

価のための PBPK 1630 

PBPK モデリングを用いて、P450 の基質としての被験薬（臨床的に重要な代謝物を含む）の1631 

薬物相互作用の可能性を予測する場合に考慮すべき事項： 1632 

 被験薬のベースとなる PBPK モデルは、異なる投与レジメン（例えば、用量比例試験、1633 

反復投与）や投与経路（例えば、静脈内投与、経口投与）での利用可能な臨床PKデータ1634 

を記述することができるべきである。 1635 

 利用可能な in vitro 及び臨床データに基づいて、被験薬のモデルにおいて主要な代謝経路1636 

及びその他の消失経路が定量的に割り当てられるべきである。 1637 

 PBPK モデルのパラメータの不確実性は、感度分析を用いて評価すべきである。例えば、1638 

fu,p は薬物相互作用の予測に対する影響度が高いため、タンパク結合率が高い薬物におい1639 

ては、fu,pに対する感度分析の実施が期待される。 1640 

 指標となる相互作用薬モデルには、異なる投与レジメン（用量比例試験等）や、必要に1641 

応じて異なる投与経路（例えば、静脈内投与、経口投与）を用いた利用可能な臨床PKデ1642 

ータが記述されるべきである。 1643 

 指標となる相互作用薬のモデルの許容性は、ヒトで高い感受性を示す酵素基質のPKに及1644 

ぼす影響について、独立して確認されるべきである。 1645 

 複雑な代謝・輸送機構が予想される場合、基質及び相互作用薬のモデルには関連する薬1646 

物動態や相互作用の機序が含まれるべきであり、目的に適合していると判断されるべき1647 

である。 1648 

7.3.2.1.2 モデリングに関する留意事項－P450 を介した薬物相互作用の相互作用薬となる可能1649 

性の評価のための PBPK 1650 

PBPK モデリングを用いて、P450 の相互作用薬としての被験薬（臨床的に重要な代謝物を含1651 

む）の薬物相互作用の可能性を予測する場合に考慮すべき事項： 1652 
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 被験薬（及び関連する場合にはその代謝物）の相互作用薬としてのベースとなる PBPK1653 

モデルは、異なる投与レジメン（例えば、用量比例試験、反復投与）及び必要に応じて1654 

投与経路（例えば、静脈内投与、経口投与）での利用可能な臨床PKデータを記述するこ1655 

とができるべきである。 1656 

 薬物相互作用パラメータは、利用可能な in vitroデータ及び臨床薬物相互作用試験等の臨1657 

床データに基づいて相互作用薬のモデルに割り当てられるべきである。 1658 

 阻害と誘導の両方を示す相互作用薬については、in vivo での酵素阻害又は誘導を保守的1659 

に予測するために、阻害と誘導の組み合わせに加えて、阻害と誘導の機序を個別に検討1660 

する必要がある。多くの場合、臨床的に意味のある影響はこれらの複合的な効果である。 1661 

 指標となる基質のモデルは、異なる投与レジメン（例えば、用量比例試験）や、必要に1662 

応じて異なる投与経路（例えば、静脈内投与、経口投与）での利用可能な臨床PKデータ1663 

を記述することができるべきである。 1664 

 相互作用を受けやすい指標となる基質モデルは、強い指標となる相互作用薬を介した酵1665 

素活性の変化が、ヒトにおけるそのPKに及ぼす影響に関して独立して確認されるべきで1666 

ある。 1667 

 シミュレーションでは、相互作用薬の最高臨床用量と最短投与間隔を含めるべきである。1668 

シミュレーションに使用する前に、最高用量によるPK及び相互作用に与える影響を確認1669 

すべきである。 1670 

 不確実性の高いパラメータについては、感度分析を行うべきである。 1671 

7.3.2.2 トランスポーターを介した薬物相互作用評価のための PBPKモデルの適用の可能性 1672 

トランスポーターを介した薬物相互作用の評価に関連して、PBPK モデルは薬物相互作用の1673 

影響が特定されたときに、臨床薬物相互作用試験の最初の試験デザインをサポートするために1674 

使用することができる。 1675 

被験薬がトランスポーターを介した薬物相互作用の被相互作用薬となる可能性を評価する場1676 

合、PBPKモデルは、遺伝子多型に起因する PKの違い（例えば、OATP1B1）等の PKの観察結1677 

果を説明するために使用できる。また、PBPK モデルは、薬物の ADME における特定のトラン1678 

スポーターの関与を探索するためにも使用できる。 1679 

PBPK モデルは、被験薬がトランスポーターを介した薬物相互作用の阻害薬となる可能性を1680 

評価する際に、被験薬が基底側の取り込みトランスポーターの in vitro 阻害薬である場合には、1681 

薬物相互作用の否定的な予測をサポートすることができる。また、PBPK モデルは、その経路1682 
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がよく特徴付けられたトランスポーター基質の PK に対する被験薬の影響を評価するためにも1683 

使用できる。 1684 

7.3.2.2.1 モデリングに関する留意事項－被験薬がトランスポーターの基質となる場合 1685 

一般的に、特定のトランスポーターが特定の発現臓器で関与していることをモデルで定量的1686 

に確認することは困難である。モデルの定量性の確認を行うためには、包括的なモデルの検討1687 

や臨床試験を実施すべきである。 1688 

7.3.2.2.2 モデリングに関する留意事項－被験薬がトランスポーターの阻害薬となる場合 1689 

一般的に、被験薬について PBPK モデルを用いてトランスポーター阻害作用を評価する際に1690 

は、該当するトランスポーターについて基質のモデルを確認すべきである。また、解析報告書1691 

には、阻害定数の感度分析を含めるべきである。 1692 

7.4. In Vitro試験において使用可能な薬物一覧 1693 

7.4.1 P450 1694 

7.4.1.1 In Vitro試験における P450基質 1695 

プローブ基質は、被験薬が個々の P450分子種に対して影響を及ぼす可能性を検討するために1696 

用いられる（基質の例は表 4を参照）。基質の代謝、あるいは特定の代謝物の生成が P450に対1697 

して選択的である必要がある。基質の濃度は、その代謝反応の Km以下とすべきである。 1698 

 1699 

表 4: P450のプローブ基質の例（in vitro試験） 1700 

P450分子種 プローブ基質 マーカー反応 

CYP1A2 Phenacetin 

7-Ethoxyresorufin 

Phenacetin O-deethylation 

7-Ethoxyresorufin-O-deethylation 

CYP2B6 Bupropion 

Efavirenz 

Bupropion hydroxylation 

Efavirenz hydroxylation 

CYP2C8 Paclitaxel 

Amodiaquine 

Paclitaxel 6α-hydroxylation 

Amodiaquine N-deethylation 

CYP2C9 S-warfarin 

Diclofenac 

S-warfarin 7-hydroxylation 

Diclofenac 4’-hydroxylation 

CYP2C19 S-Mephenytoin S-Mephenytoin 4’-hydroxylation 

CYP2D6 Bufuralol 

Dextromethorphan 

Bufuralol 1’-hydroxylation 

Dextromethorphan O-demethylation 
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7.4.1.2 In Vitro試験における P450相互作用薬 1701 

代謝酵素の阻害薬及び誘導薬は、被験薬の代謝に関与する P450 分子種を in vitro 試験で明ら1702 

かにするために用いられる。一般的に、阻害薬/誘導薬は使用する濃度において選択的でなけれ1703 

ばならない。以下の表（表 5〜7）は、in vitro 試験を計画し、相互作用の可能性を評価する際に1704 

有用なものである。これらの表は網羅的なものではなく、適切な理由があれば、他の阻害薬/誘1705 

導薬を使用することも可能である。 1706 

 1707 

表 5: P450の阻害薬の例（in vitro試験） 1708 

* 時間依存的阻害作用を有する。使用する場合は、それらの阻害薬を用いる実験系においてプ1709 

レインキュベーションする必要がある。 1710 
 1711 

表 6: 時間依存的阻害の評価に有用な主要なP450の分解速度定数（Kdeg）及び消失半減期（t1/2） 1712 

 1713 

表 7: P450の誘導薬の例（in vitro試験） 1714 

CYP3A 

（構造的に異なる 2つ

の基質を用いること

を推奨） 

Midazolam 

Testosterone 

Midazolam 1’-hydroxylation 

Testosterone 6β-hydroxylation 

P450分子種 阻害薬 

CYP1A2 α-Naphthoflavone、Furafylline* 

CYP2B6 Clopidogrel*、Ticlopidine*、Thiotepa* 

CYP2C8 Gemfibrozil glucuronide*、Montelukast、Phenelzine* 

CYP2C9 Sulfaphenazole、Tienilic acid* 

CYP2C19 Loratadine、Ticlopidine* 

CYP2D6 Paroxetine*、Quinidine  

CYP3A Azamulin*、Itraconazole、Ketoconazole、Troleandomycin*  

P450分子種（肝臓） t1/2（時間） Kdeg （/分） 

CYP1A2 (79) 38 0.00030 

CYP2B (80) 32 0.00036 

CYP2C8 (81) 22 0.00053 

CYP2C9 (80) 104 0.00011 

CYP2C19 (80) 26 0.00044 

CYP2D6 (82、83) 51 0.00023 

CYP3A4 (10) 36 0.00032 

CYP3A4（消化管） (84、85) 24 0.00048 

P450分子種 誘導薬 
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7.4.2 UGT 1715 

7.4.2.1 In Vitro試験における UGT基質 1716 

表 8 に示されている一覧は網羅的なものではなく、適切な理由があれば、他の基質を使用す1717 

ることも可能である。 1718 

 1719 

表 8: UGTの基質の例（in vitro試験） 1720 

7.4.2.2 In Vitro試験における UGT阻害薬 1721 

UGT1A3、UGT1A6、UGT2B7 及び UGT2B15 に対して比較的選択性の高い阻害薬は少ない。1722 

選択的阻害薬がない場合には、組換え UGT 分子種発現系や UGT 分子種の多型変異体を発現し1723 

ているヒト肝ミクロソーム（適切な場合）を用いたり、relative activity factor（RAF）法、1724 

relative expression factor（REF）法、活性相関法等を含む複数の手法を組み合わせて使用し得る。1725 

また、複数の阻害薬を用いた比較試験は、特定の分子種の関与を評価するのに有用となる可能1726 

性がある。個々の組換え UGT分子種発現系を使用する際には、当該発現系とヒトの肝臓との間1727 

での UGTの発現量や酵素活性の違いを考慮する必要がある。 1728 

表 9 に示されている一覧は網羅的なものではなく、適切な理由があれば、他の阻害薬を使用1729 

することも可能である。 1730 

 1731 

CYP1A2 Omeprazole 

CYP2B6 Phenobarbital 

CYP2C8 Rifampicin 

CYP2C9 Rifampicin 

CYP2C19 Rifampicin 

CYP3A4 Rifampicin 

UGT分子種 基質 

UGT1A1 β-Estradiol、PF-06409577 

UGT1A3 Telmisartan 

UGT1A4 Trifluoperazine、1'-Hydroxymidazolam 

UGT1A6 Deferiprone、5-Hydroxytryptophol、Serotonin  

UGT1A9 Mycophenolic acid、Propofol 

UGT2B7 Morphine、Zidovudine 

UGT2B10 Cotinine、RO5263397 

UGT2B15 S-Oxazepam 

UGT2B17 Testosterone 
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表 9: UGTの阻害薬の例（in vitro試験） 1732 

* 16α-及び 16β-Phenyllongifolol は UGT2B4 も阻害する。UGT2B10 に対するそれらの影響は不明1733 

である。 1734 

** fluconazoleは UGT2B10及び UGT2B17も阻害する。 1735 
 1736 

7.4.3 トランスポーター 1737 

基質の中には、個々のトランスポーターに特異的でないものがある。複数のトランスポータ1738 

ーが発現している実験系を使用する場合は、より特異性の高い基質が望ましい。以下に、in 1739 

vitro試験に用い得るトランスポーターの基質及び阻害薬の例を示す（表 10及び表 11）。 1740 

 1741 

表 10: トランスポーターの基質の例（in vitro試験） 1742 

 1743 

表 11: トランスポーターの阻害薬の例（in vitro試験） 1744 

UGT分子種 阻害薬 

UGT1A1 Nilotinib、Regorafenib 

UGT1A3 ― 

UGT1A4 Hecogenin  

UGT1A6 ― 

UGT1A9 Magnolol、Niflumic acid 

UGT2B7 16α- and 16β-Phenyllongifolol*、fluconazole** 

UGT2B10 Desloratadine 

UGT2B15 ― 

UGT2B17 Imatinib 

トランスポーター 基質 

P-gp Digoxin、N-methyl-quinidine (NMQ)、Quinidine、Vinblastine 

BCRP Estrone-3-sulfate 、 2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridine 

(PhIP)、Prazosin、Rosuvastatin、Sulfasalazine 

OATP1B1、OATP1B3 Cholecystokinin octapeptide （ CCK-8 、 OATP1B3 に選択的）、

Estradiol-17β-glucuronide、Pitavastatin、Pravastatin、Rosuvastatin 

OAT1 Adefovir、Cidofovir、p-aminohippurate (PAH)、Tenofovir 

OAT3 Benzylpenicillin、Estrone-3-sulfate、Methotrexate 

MATE1, MATE2-K Creatinine 、 Metformin 、 1-methyl-4-phenylpyridinium (MPP+) 、
Tetraethylammonium (TEA) 

OCT2  Creatinine、Metformin、Tetraethylammonium (TEA) 

トランスポーター 阻害薬 

P-gp GF120918（P-gp と BCRP の両方を阻害）、Verapamil、Valspodar 

(PSC833)、Zosuquidar (LY335979) 

BCRP Fumitremorgin C、GF120918（P-gp と BCRP の両方を阻害 ）、

Ko143、Novobiocin 

OATP1B1、OATP1B3 Bromosulfophthalein (BSP)、Cyclosporine、Rifampin、Rifamycin SV 
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* OAT3に比較的選択性のある阻害薬 1745 

 1746 

7.5 臨床薬物相互作用試験において使用可能な薬物一覧 1747 

7.5.1 P450 1748 

7.5.1.1 臨床薬物相互作用試験で用いる P450の基質 1749 

理想的には、基質薬は、感度、特異性、安全性プロファイル及び阻害薬を用いた臨床薬物相1750 

互作用試験の結果があること、並びにその薬物がそれらの基準を満たさないことを示す試験結1751 

果がないことに基づいて選択されるべきである。 1752 

 指標となる基質は、特定の代謝経路の阻害による曝露量の増加を予測可能であり、プロ1753 

スペクティブな臨床薬物相互作用試験の結果があることにより利用可能である。潜在的1754 

な阻害薬との併用が安全であり、場合によっては用量を減量して投与することも可能で1755 

ある。 1756 

 相互作用を受けやすい指標となる基質とは、臨床薬物相互作用試験において、ある代謝1757 

経路の強い阻害薬の指標薬との併用により、AUC が 5 倍以上に増加することを示した薬1758 

物のことである。 1759 

 中程度に相互作用を受けやすい基質とは、臨床薬物相互作用試験において、ある代謝経1760 

路の強い阻害薬の指標薬との併用により、AUC が 2 倍以上 5 倍未満に増加することを示1761 

した薬物のことである。 1762 

 1763 

臨床薬物相互作用試験を計画する際には、それぞれの薬物の特徴を考慮することが推奨され1764 

る。例えば、ある薬物が複数の P450 分子種の基質となる場合や、P450 に加えてトランスポー1765 

ターの基質となる場合がある。このような場合、試験の指標薬は、潜在的な相互作用薬（阻害1766 

する可能性のある代謝酵素やトランスポーター）に関する知見を考慮して選択されるべきであ1767 

る。 1768 

以下の表 12 に記載されている薬物は、臨床薬物相互作用試験のための適切な指標となる基質1769 

として確立されている。なお、上記の基準を考慮して、他の薬物を提案することも可能である。 1770 

 1771 

OAT1、OAT3 Benzylpenicillin*、Probenecid 

MATE1、MATE2-K Cimetidine、Pyrimethamine、Quinidine 

OCT2 Cimetidine、Clonidine 
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表 12: P450の指標基質の例（臨床試験） 1772 

7.5.1.2 臨床薬物相互作用試験で用いる P450の阻害薬 1773 

指標となる阻害薬は、特定の経路での代謝を阻害することが予測され、プロスペクティブな1774 

臨床薬物相互作用試験の結果があることにより利用可能である。強い阻害薬及び中程度の阻害1775 

薬は、特定の代謝経路の相互作用を受けやすい指標基質の AUCを、それぞれ 5倍以上及び 2倍1776 

以上 5倍未満に増加させる薬物である。 1777 

理想的には、指標となる阻害薬は、阻害の程度と選択性、安全性プロファイル、異なる in 1778 

vivo 基質を用いた臨床薬物相互作用試験の結果があること、並びにその薬物がそれらの基準を1779 

満たさないことを示す試験結果がないことに基づいて選択されるべきである。 1780 

臨床薬物相互作用試験を計画する際には、それぞれの薬物の特徴を考慮することが推奨され1781 

る。例えば、ある薬物が複数の P450 分子種を阻害する場合や、P450 に加えてトランスポータ1782 

ーを阻害する場合がある。基質の体内動態に関与する潜在的な P450やトランスポーターに関す1783 

る知見に基づいて、臨床試験における指標となる阻害薬を選択すべきである。 1784 

以下の表 13 に記載されている薬物は、臨床薬物相互作用試験に適切な指標となる阻害薬とし1785 

て認識されている。なお、上記の基準を考慮して、他の薬物を提案することも可能である。 1786 

 1787 

P450分子種 選択的な指標基質 

（特記ない限り） 

コメント 

CYP1A2 Caffeine  

CYP2B6 Bupropion Bupropionは CYP2B6及び P450以外の代謝酵素により代

謝されるため、相互作用を受けやすい基質ではない。

Hydroxybupropion は主に CYP2B6 を介して生成されるた

め 、 Hydroxybupropion も 測 定 す る 必 要 が あ る 。

Hydroxybupropion は主要な活性体であるため、臨床的意

義を判断する際には濃度変化に留意する必要がある。 

CYP2C8 Repaglinide より少ない割合で CYP3Aでも代謝される。OATP1B1の

基質でもある。 

CYP2C9 S-warfarin、 

Flurbiprofen 

中程度に相互作用を受けやすい基質である。 

CYP2C19 Omeprazole より少ない割合で CYP3A でも代謝される。複数の機序

により薬物相互作用が生じている場合には、代謝物の濃

度測定を考慮する必要がある。 

CYP2D6 Desipramine、

Dextromethorphan、
Nebivolol 

 

CYP3A Midazolam, 

Triazolam 
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表 13: P450の指標阻害薬の例（臨床試験） 1788 

7.5.1.3 臨床薬物相互作用試験で用いる P450の誘導薬 1789 

表 14 に示す誘導薬は、誘導能、安全性プロファイル、及び異なる基質を用いた臨床薬物相互1790 

作用試験の結果があること等を考慮して選択されている。誘導の機序を踏まえると、誘導薬は1791 

通常、複数の代謝酵素やトランスポーターの発現を調節する。 1792 

強い誘導薬及び中程度の誘導薬は、特定の代謝経路で相互作用を受けやすい指標基質の AUC1793 

を、それぞれ 80%以上、及び 50%以上 80%未満減少させる。 1794 

 1795 

表 14: P450 分子種の誘導薬の例（臨床試験）－この一覧は網羅的でなく他の誘導薬を使用する1796 

ことも可能である 1797 

P450分子種 強い指標阻害薬 コメント 

CYP1A2 Fluvoxamine CYP2C19の強い阻害薬、CYP3Aの中程度の阻

害薬、CYP2C9及びCYP2D6の弱い阻害薬でも

ある。 

CYP2B6  TiclopidineはCYP2B6阻害薬として使用するこ

とができる。Hydroxybupropion の生成を 80%

以上減少させる。 

CYP2C8 Gemfibrozil OATP1B1及び OAT3も阻害する。 

CYP2C9 Fluconazole（中程度の阻

害薬） 

CYP2C19の強い阻害薬、CYP3Aの中程度の阻

害薬でもある。 

CYP2C19 Fluvoxamine 

Fluconazole 
Fluvoxamine：CYP1A2 の強い阻害薬、CYP3A

の中程度の阻害薬、CYP2C9及びCYP2D6の弱

い阻害薬でもある。 

Fluconazole： CYP2C9及び CYP3Aの中程度の

阻害薬でもある。 

CYP2D6 Fluoxetine 

Paroxetine 
Fluoxetine：CYP2C19の強い阻害薬でもある。 

CYP3A Clarithromycin 

Itraconazole 
Clarithromycin及び itraconazoleはいずれも P-gp

も阻害する。 

P450分子種 強い誘導薬 中程度の誘導薬 

CYP1A2*  Phenytoin、Rifampin、Smoking 

CYP2B6 Carbamazepine Rifampin、Efavirenz 

CYP2C8  Rifampin 

CYP2C9  Rifampin 

CYP2C19 Rifampin  

CYP3A Carbamazepine、 Phenytoin、
Rifampin 

Efavirenz 
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* CYP1A2: Phenytoin、rifampin及び喫煙は、caffeine, tizanidine及び theophyllineを用いた限られた1798 

数の臨床薬物相互作用試験によると、弱い誘導薬から中程度の誘導薬である。 1799 

7.5.2 UGT 1800 

臨床薬物相互作用試験に有用なUGTの基質及び相互作用薬を以下に示す（表 15～17）。これ1801 

らの一覧は網羅的なものではなく、他の基質/相互作用薬を適切な正当性をもって使用すること1802 

ができる。 1803 

 1804 

表 15: UGTの基質の例（臨床試験） 1805 

 1806 

表 16: UGTの阻害薬の例（臨床試験） 1807 

* Atazanavirは CYP3Aの阻害薬でもある。 1808 

** Probenecidは OAT1及び OAT3の阻害薬でもある。 1809 
 1810 

表 17: UGTの誘導薬の例（臨床試験） 1811 

7.5.3 トランスポーター 1812 

7.5.3.1 臨床薬物相互作用試験で用いるトランスポーターの基質 1813 

臨床薬物相互作用試験に有用なトランスポーターの基質を以下の表 18 に示す。これらの多く1814 

は、複数のトランスポーター及び/又は代謝酵素の基質である。そのため、これらの試験結果を1815 

UGT分子種 基質 

UGT1A1 Bictegravir、Cabotegravir、Dolutegravir、SN-38（irinotecanの活

性代謝物） 

UGT1A4 Lamotrigine （UGT2B7も関与）、Pexidartinib 

UGT1A9 Canagliflozin、Dapagliflozin、Ertugliflozin 

UGT2B7 Bempedoic acid、Indomethacin、Naproxen、Zidovudine 

UGT2B15 Lorazepam、Oxazepam 

UGT分子種 阻害薬 

UGT1A1 Atazanavir* 

UGT1A4 Probenecid**、Valproic acid （UGT2B7も阻害） 

UGT1A9 Mefenamic Acid 

UGT2B7 Probenecid 

UGT2B15 Probenecid 

UGT分子種 誘導薬 

UGT1A1 Carbamazepine、Efavirenz、Phenobarbital、Rifampin、St. John’s 

wort、Tipranavir combined with ritonavir 

UGT1A4 Carbamazepine、Lopinavir combined with ritonavir、

Phenobarbital、Phenytoin、Rifampin 

UGT1A9 Rifampin 

UGT2B7 Rifampin 

UGT2B15 Rifampin、Phenytoin 
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他の薬物に外挿することは困難であり、また、本文で記載したように、トランスポーターには1816 

指標となる基質が存在しない。試験結果を解釈するためには、被験薬のトランスポーター阻害1817 

特性及び代謝酵素への影響に関する知見を考慮すべきである。被験薬の対象となる患者集団に1818 

投与される可能性のあるトランスポーター基質を選択することが最も有用である。 1819 

表中に記載された基質は、既知のトランスポーター阻害薬との併用により、以下の基準を満1820 

たす顕著な PK プロファイルの変化を示すものである。また、これらの基質は、臨床薬物相互1821 

作用試験に使用しても一般的に安全なものである。 1822 

基準 1823 

被験薬のトランスポーター阻害特性を明らかにするために臨床薬物相互試験で推奨されるト1824 

ランスポーター基質を選定するための基準を以下に示す。表中の薬物の選定には、臨床的に適1825 

切な用量で実施された試験結果が考慮されている。可能な限り、グローバルな医薬品開発プロ1826 

グラムに最も関連性の高い薬物が選択されている。 1827 

 P-gp：（1）itraconazole、quinidine又は verapamilとの併用で AUCが 2倍以上増加、（2）1828 

P-gp発現系による in vitroの輸送、（3）in vivoでは広範に代謝されない。 1829 

 BCRP：（1）ABCG2（421C>A）の薬理遺伝学的変化によるAUCが 2倍以上増加、（2）1830 

BCRPの発現系による in vitroの輸送。 1831 

 OATP1B1/OATP1B3：（1）rifampin（単回投与）若しくは cyclosporine との併用、又は1832 

SLCO1B1（521T>C）の薬理遺伝学的変化による AUC が 2 倍以上増加、（2）OATP1B11833 

又は OATP1B3の発現系による in vitroの輸送。 1834 

 OAT1/OAT3：（1） probenecidとの併用によりAUCが 2倍以上増加、（2）未変化体とし1835 

て尿中に排泄される割合が 0.5以上、（3）OAT1及び/又は OAT3発現系による in vitroの1836 

輸送。 1837 

 OCT2/MATEs：dolutegravir又は pyrimethamineとの併用で AUCが 2倍以上増加、（2）未1838 

変化体として尿中に排泄される割合が 0.5 以上、（3）OCT2 及び/又は MATEs の発現系1839 

による in vitroの輸送。 1840 

 1841 

注：この表は網羅的なものではなく、薬物の輸送特性がよく理解され、上記の基準に類似して1842 

いる場合は、表に記載されていない基質を使用することができる。 1843 

 1844 

表 18:トランスポーターの基質の例 （臨床試験） 1845 

トランスポーター 基質 コメント* 
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*研究の進展により、表に記載されている薬物の中には、ここに記載されていない他のトランス1846 

ポーターの基質となっているものがあるかもしれない。 1847 

**Dabigatran etexilate はプロドラッグであり、カルボキシルエステラーゼ（CES）により1848 

dabigatran に変換される（dabigatran は P-gp の基質ではない）。したがって、臨床薬物相互作1849 

用試験の結果を正しく解釈するためには、CES 活性に対する被験薬の阻害効果を事前に評価す1850 

べきである。 1851 

***Adefovirは、P-gpの基質となるプロドラッグである adefovir dipivoxilの活性体である。 1852 
 1853 

7.5.3.2. 臨床薬物相互作用試験で用いるトランスポーターの阻害薬 1854 

臨床薬物相互作用試験に有用なトランスポーターの阻害薬を以下の表 19に示す。これらの多1855 

くは、特定のトランスポーターを阻害するだけでなく、他のトランスポーターや P450を阻害す1856 

る。そのため、ほとんどのトランスポーターの阻害試験の結果を他の薬物に外挿することは困1857 

難であり、また、本文で記載したように、トランスポーターについて指標となる阻害薬は存在1858 

しない。試験結果を解釈するためには、被験薬の輸送及び代謝・排泄経路に関する知見を考慮1859 

すべきである。被験薬の対象となる患者集団で投与される可能性のあるトランスポーター阻害1860 

薬を選択することが最も有用である。 1861 

P-gp Dabigatran etexilate 

Digoxin 

Fexofenadine 

Dabigatran etexilate** – 消化管の P-gp のみに影

響を受ける。 

Fexofenadine – OATP1B1 、 OATP1B3 及 び

OATP2B1の基質でもある。 

BCRP Rosuvastatin 

Sulfasalazine 
Rosuvastatin – OATP1B1、OATP1B3、OATP2B1

及び OATPOAT3の基質でもある。 

Sulfasalazine – 消化管のBCRPのみに影響を受け

る。 

OATP1B1、 

OATP1B3 

Atorvastatin 

Bosentan 

Pitavastatin 

Pravastatin 

Rosuvastatin 

Simvastatin acid 

Atorvastatin – BCRP、P-gp及び CYP3Aの基質で

もある。 

Pravastatin – MRP2及び OAT3の基質でもある。 

Rosuvastatin – BCRP、OAT3及び OATP2B1の基

質でもある。 

Simvastatin –CYP3Aの基質でもある。 

OAT1 

OAT3 

Adefovir 

Baricitinib 

Cefaclor 

Furosemide 

Oseltamivir 

carboxylate 

Adefovir – OAT3よりもOAT1への寄与が高い。 

Baricitinib、cefaclor 及び Penicillin G – OAT1 よ

りも OAT3への寄与が高い。 

Furosemide – OAT1/OAT3の両方の基質となり、

BCRP、OATP2B1及び UGTの基質でもある。 

MATE1 、 MATE2-

K、OCT2 

Metformin  
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表中に記載された阻害薬は、併用投与によりトランスポーターの既知の基質の PK プロファ1862 

イルを著しく変化させ、以下の基準を満たす。また、これらの阻害薬は、臨床薬物相互試験に1863 

使用しても一般的に安全なものである。 1864 

基準 1865 

被験薬のトランスポーターの基質としての特性を明らかにするために、臨床薬物相互試験で1866 

推奨されるトランスポーター阻害薬を選定するための基準を以下に示す。薬物の選定には、臨1867 

床的に適切な用量で実施された試験結果が考慮されている。可能な限り、グローバルな医薬品1868 

開発プログラムに最もふさわしい薬物が選択されている。 1869 

 P-gp：（1）併用により digoxin、dabigatran 又は fexofenadine の AUC が 2 倍以上増加、1870 

（2）in vitro阻害薬 1871 

 BCRP：（1）併用により rosuvastatin の AUC が 2 倍以上又は 2 倍に近い増加、（2）in 1872 

vitroの阻害薬 1873 

 OATP1B1/OATP1B3：（1）併用により、臨床上の基質の少なくとも 1つについてAUCが1874 

2倍以上増加、（2）in vitro阻害薬 1875 

 OAT1/OAT3：（1）併用により、臨床上の基質の少なくとも 1つについて AUCが 2 倍以1876 

上増加、（2）in vitro阻害薬 1877 

 OCT2/MATE：（1）併用により metforminの AUCが 2倍以上増加、（2）in vitro阻害薬 1878 

 1879 

注：この表は網羅的なものではなく、薬物のトランスポーター阻害特性がよく理解されていて、1880 

上記の基準と同様であれば、表に記載されていない阻害薬を使用することができる。 1881 

 1882 

表 19: トランスポーターの阻害薬の例（臨床試験） 1883 

トランスポーター 阻害薬 コメント 

P-gp Itraconazole 

Quinidine 

Verapamil 

Itraconazole – BCRP 及び CYP3A も阻害

する。 

Verapamil – CYP3Aも阻害する。 

BCRP Cyclosporine 

Darolutamide 

Fostamatinib 

Cyclosporine – OATP1B1、OATP1B3、

MRP2及び P-gpも阻害する。 

Fostamatinib – P-gpも阻害する。 

OATP1B1、OATP1B3 Rifampin（ 単回投与） 

Cyclosporine 

Rifampin – P-gpも阻害する。 

Cyclosporine – MRP2、P-gp及びBCRPも

阻害する。 

OAT1、OAT3 Probenecid Probenecid – OATP1B1も阻害する。 
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 1884 

  1885 

MATE1、MATE2-K、
OCT2 

Dolutegravir 

Pyrimethamine 
Dolutegravir – OCT2に対して相対的に特

異性のある阻害薬。 

Pyrimethamine – MATE に対して相対的

に特異性のある阻害薬。 
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