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- Consideration of  CIinical Significance of  Drug  Interactions Induced by

    Competitive Inhibition of  Drug  Binding to Serum  Proteins

                          -Warfarin'

    HIROYASUOGATAiundTOSHIKUNIOHTA

DepartmentofBiopharmaceutics,MeijiCol]egeofPharmacyt

H-L.

                          ( tC,2iJ,Zd,N.CB:.iT:e,r1,56,i9gs)
  The cornpetitive  inhibition of  drug binding to plasma proteins causecl  by coadministered  drugs

has been thought  to be one  of the most  important causes  of  drug interaction inducing clinical]y

significant events.  However.  from the theoretical considerations  of  factors determining the frce

plasma  concentrution  at a steady  state, it is thought that cases  in which  an increase in the unbound

fraction plays an important role  very  restricted.  On  the other  hand, the free concentration  of  most

drugs can  be enhanced  by inhibition of  their metabulism,  except  when  a drug having a high

extractien  ratio  is administered  intravenously. Warfarin, an anticoagulant,  is typical of  a drug with  a

very  low extraction  ratio  and  very  low unbound  fraction, with  many  drugs being capable  of

enhancing  its effects. A]though  competitive  inhibition of  wari'arin  binding to protein by

coadministered  drugs has been considered  responsible  for drug interaction, such  specu]atien  scems

to have  been  based on  misunderstanding,judging  from the above  stated  theory  of  pharmacokinetics.

Therefore. we  reevatuated  these interactions en  the basis of  reports  describing the c]inical

interaction of  warfarin  with  other  drugs, Phenylbutazone and  sulfinpyrazone  were  c]arified to

reduce  the hepatic metabolism  ef  warfarin,  although  they  also  reduced  its protein binding.

Clofibrate also  induced a longer prothrombin time. Howcver,  the free warfurin  concentrations

remained  unchanged,  suggesting  the presence ef  pharmacelogical interaction between thc two

drugs. Ibuprofen and  diflunisal also  showed  clear  displacernent of  warfarin  binding to protein in

ptasma, and  reduced  the total plasma concentration  of  warfarin,  but did not  clearly  change  its

clinical effect. These  cases  suggest  that warfarin's  anticoagulant  effect  is enhanced  by inhibition of

hepatie metabolism,  and  a]so  by pharmacological interactions, but not  by displacement

pharmacokinetics.
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　医薬品 の 安全性を確保 し有効にか つ 適正 に使用

する こ とが 強 く求め られ て い る．ソ リ ブ ジ ン とウ

ラ シル 系抗腫瘍剤 との 相互作用 は 多くの 聞題点を

提示 した．複数以上 の医薬品 の 併用に よ っ て薬物

治療が行われる こ とが大半で ある わ が 国の 状況 に

お い ては，薬物相互作川 に 関す る基本的な理解力

に よ っ て ，重篤な副作用を示す可能性の ある薬物

の 組み合わせ を科学的 に チ ーz ッ クする こ とが望 ま

れ る ．

　薬物 の 相互作用 にはそ の 発現の機構か ら，薬物

動態学的相互作用と薬理学的相 9／作用 に大別 され

る．薬物動態学的相互作用 とは，薬物の 吸収，バ

イオア ベ イ ラ ビ リ テ ィ，分布，代謝 ， 排 泄な ど，

薬物が投 与され た後，循環 血 中に移行 し，順次体

内か ら消失す る過程にお い て ，そ の 動態が併用薬

剤の 存在に よ っ て 影響を受ける 場合で ある ，薬物

の 血中濃度ひ い て は 作用部位 における濃度が変化

し，効果（副作用）の 減弱や増 強 とな っ て現れ る．

薬理 学的相互作用は 薬 物の 効果 （副作用）発現の

生化学的 ， 生理 的機構 に他剤が 影響 を与え，効果

（副作用） の 減弱や増強となっ て現 れ る場合で あ

る．

　薬物．の tflL漿 た ん 白質へ の 結合は 薬物 の 体内動態

に対 L 多面 的 に影響 を与えて い る ，そ れ だ け に，

併用薬剤が薬物の 血漿たん 白質へ の 結合 に影響を

与えたとき，そ の 結果 として現 れ る薬物血中濃度

の 変動は多面的で あ り，そ の iE確 な理解が必要で

ある ．しか し，わが 国の 薬学，医 学領域 に お い

て ，
一．・

部，混乱がある よ うに思われ る．　
“
薬物の

面漿 た ん 自質の 結合部位が他の併用薬物に よっ て

置 換 され た結果，薬物濃度が 上 昇す る た め
”
，

“
薬物 の 血漿た ん 白質の 結合部位が他の併刷薬物

によ っ て 置換 された結果，組織移行が増 し
”

， 副

作用の発現 をもた らす とい っ た記述 が 多 く認め ら

れ るが ，こ の 表現 は読者 に誤解を7え て い る よ う

†　 東京都 「日皿市谷 戸 町1−22−1；1−22−1，　Yato−ch 〔，、

　 Tanashi− shi，Tc）kyo，188　Japa囗

に 思 われ る ．本文で は まず ， 薬物の 定常状態血中

濃度を決定す る ク リ ア ラ ン ス に影響を及 ぼす薬物

の 血漿た ん 白質結合 に 関 し理論的に考察 し， 次に

血漿た ん白質との 結含率が大 きく，しか も作用増

強が出血傾向に結 びつ くワ ル フ ァ リ ン を例 に ，具

体的に そ の相互作 IH発現機構に 関する文献上 の 考

察を行 い ，ワ ル フ ァ リ ン の 薬物相互作用に 関 し誤

っ た見解を指摘す る と共に，薬物 の 血 漿た ん 白結

合の 競合に よ る薬物相互作用の 臨床的意義に つ い

て考察 した ．

1　 理論的考察
⊥
−
ftI

1．ク リア ラ ン ス

　体内に存在す る薬物 は ，薬物の 全血 中濃度 Cb

に比例 して消失する．

　　消失速度＝CL ・Cb　　　　　　　　 I：1）

　CL は血液 か らの 薬物の 除去能を表す の で ，ク

リア ラ ン ス とよぶ ．全身か らの 薬物消失 につ い て

は以下 の 式で 表 され，全身クリ ア ラ ン ス CLt・t が

得 ら れる．

　　全身か らの 薬物の 消失速度一CL 匸o い Cb

　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （2｝

　上式を時問 に対 し積分す る，薬物血中濃度の 時

間に対す る積分値を AUCb （area 　under 　ellrve） と

い う記 号で表す．

　　全消失量 ＝ CLtot ・AUCb 　　　　　 〔3｝

　全身か らの 薬物の 全消失量 は全身循環に入 っ た

総 薬物量 （F ・D ）に相当す る の で 以 ドの 関係 と

して 表すこ と が で き る．F は投与 した薬物 の う ち

全身循環血 中に 到達 した割合を示す．

　　F ・D ＝CLtoい AUCb 　　　　　　　　 I〔4）

　薬物 を静脈内投与する とき
，
F ＝ 1 で ある の で

，

次式 となる．

　　D こCLtoい AUCb 　　　　　　　　　　　（5〕

　
一一

方，経 口投 与後の AUCb で あ る AUCbpo を

用 い て，次式 に よ り経 ロ ク リア ラ ン ス CLpo を定

義する．

　　CLpo ＝ DIAUCbpo ＝CLtot1F　　　　　　（6）

　また
， 経冂投与の 時 ，

バ イオ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ の

綿、

“
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低 ドは，吸収の 不全 と肝 に よる初回通過効果 によ

る と考える と，F は次式で表され る．

　　F ＝ Fa ・Ff　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（7）

　　Fa ’Ff・D ＝CLtot’AUCb 　　　　　　 ［8）

　Fa，　 Ffは そ れ ぞれ 吸収率お よ び 初 回通 過 効果

回避率 を表す．

　 ク リア ラ ン ス は 薬物 を持続的 に ある い は繰 り返

し投与 した とき得られ る 定常状態の 血 中濃度 を決

定す る．

　静注持続投 与の と き：

　Cbss＝RICLtot　　　　　　　　　　　　　　　　 （91

　経口繰 り返 し投 与の とき：

　Cbssuve＝ 　（Dノτ）1CLpo　　　　　　　　　　　（10：［

　こ こ で ，Cbss，　 Cbssaveは ，そ れ ぞ れ 静注持続投

与時 の 定常状態全 ぼ冂．中薬物濃度，経 口 繰 り返 し投

与時の 定常状 態に おけ る平均全血中薬物濃度を表

す．また，R ，　 D ノτ は薬物の投与速度を表す ，τ は投

与問隔で あ る．

　薬物 の 効果や 副作）1亅は血液中の 総薬物濃度で は

な く，
一
般 に ，血液中遊 離形濃度の 関数 とな っ て い

る と考えて良 い 例 が 多 い ．薬物の遊離形濃度は次

式で 得 られる．

　静注持続投与 の とき：

　Cbssf▽ R／CLtotf＝Rf（CLtot／fuB）

経凵繰 り返 し投与 の と き：

　Cbssavef＝ （Dlr）1CLpor

　　　　
『
（DIT＞／（CLpo！fuB）

（11）

（12
’
）

　こ こ で ，Cbssf ，　 Cbssavef は，そ れぞ れ 静注持続

投与時 の 定常状 態全血 中遊離形薬物濃度，経 ［1繰

り返 し投 与時の 定常状態に おけ る平均全 血中遊離

形薬物濃度 を表す ．CLtotf，　 CLpof は 遊 離形薬物

濃度に基づ い て 定義 され るそれぞれ の クリア ラ ン

ス で あ る，ruB は 血 中薬物遊 離形分 率で ある ．

2．ク リ ア ラ ン ス の 変動要因

　薬物 の 消失 に 関与する ある臓器の ク リ ア ラ ン ス

の 変動要因に つ い て考察をすす め る。

　臓 器 に血 液が流 速 Q で 流入 して い る とす る．

薬物濃度は動脈 rm．中で Ca，静脈 血 中 で Cv で あ

る とす る．臓 器 を通過 する ときの 薬物消失速度は

次式で 表され る．

　　消失速度 ＝ Q ・Ca −Q ’Cv　　　　　 l13｝

　
・一

方，消失速度は 臓器 ク リ ア ラ ン ス CL と の 関

係で も表され る ．

　　消失速度 ＝ CL ・Ca 　　　　　　　　 〔14：［

　　CL ＝Q ・〔Ca−Cv ）！Ca

　　　＝Q ・E 　　　　　　　　　　 葡

　 こ こ で E は抽出 比 〔extraction 　ratio）と呼 び，

薬物の 臓器 を通過する 際の 薬物濃度の 消失率 を表

して い る．

　次 に ， 臓器 か らの 薬物の 消失の 視点か ら ク リ ア

ラ ン ス を考 える．臓器 の 有す る固有の 薬物除 去

〔消失）能 を固 有ク リ ア ラ ン ス cLint と し て 表

す ．また，組織 中お よび血 液中 の 薬物は均 一
に 分

布 して お り，組織 と rf冂．液の 間で 薬物は速や か に 平

衡関係が成立 し，遊離形薬物濃度は．彑い に 等しい

とする．する と，次式が得 られ る ，

E ＝fuB ・cLint1〔Q 十fuB ・CLint＞　　　〔16〕

cL ＝Q ・fuB ・CLint／（Q 十 fuB ・cLlnt）

fuB は薬物 の 全血 中遊離形分 率を表す ．

71

　 こ こ で ， E の 値か ら薬物 を大 きく次 の 3 つ に 分

類する
1：．

　 1 ）E 〈O．3， 2 ） E ＞O．7
，

3 ）中間型

　 1 ）E 〈0，3の と き，CL は次式 の よ う に 近 似 的

に 表す こ とが で きる．

　　CL ＝fuB ・CLint　　　　　　　　　　　　　 ｛18〕

　こ の 場 合，遊離形薬物濃度に基づ く臓器 ク リ ア

ラ ン ス CLf は次式とな る ．

　　CLf＝CLint　　　　　　　　　　　　　　　　　 〔19：1

　 2 ＞ E ＞0．7の とき，CL ，　 CLf は次式 の よ う に

近似 的 に 表す こ と が で きる ，

　　CL ＝ Q 　　　　　　　　　　　　　　　  I

　　CLf＝Q！fuB　　　　　　　　　　　　　　　　（2D

3 ．肝代謝に よ っ て の み 消失 を受 ける薬物 の定常

状態血中濃度

　全 身 ク リア ラ ン ス の す べ て を肝 ク リ ア ラ ン ス

CLH が 占め る薬物につ い て 考察 を進め る．

　 　 CLtot＝CLH 　　　　　　　　　　　　　　　　　（L2）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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経 口投与時の ク リ ア ラ ン ス CLpo を考える．

CLpo ＝ DfAUCbpo ＝CLHIF

Ff＝−1− E ＝Q1〔Q 十 fuB ・CLint）

トの 関係か ら次式が得 られ る．

CLpo ＝fuB ・CLint／Fa

CLpof　
＝CLintfFa

（23）

 

（25）

（26）

　
一

般に ， 薬物の 「虹中濃度は 血漿中ある い は血清

中 の 薬物濃度 と して 測定 され ， 全血液中濃度の 測

定が 行わ れ る の は まれ で ある ．上 で 述 べ て きた関

係 は す べ て 全血 液中薬物濃度をもと に考察 した．

そ こ で 血漿ある い は 血清中薬物濃度の 関係にすべ

て 変換す る必要がある ．薬物 の 血漿あ る い は 血清

中濃度と血球中濃度の 比が 1 よ りか なり大 きい ，

あ るい はか な り小さい 場合には，全血液中薬物濃

度 をもとに して得 られる解析結果と血漿中ある い

は血清中薬物濃度をもとに した解析結果は食 い 違

い が大 き くな る が
， 薬物の 血漿あ るい は血清中濃

度と血球中濃度の 比が 1 に近い 場合に は全血液中

薬物濃度を もとに して得 ら れ る解析結果 と血漿 中

あ る い は 血 清中薬物濃度を もと に した解析結果 は

ほぼ同 じで あ り
，
Eで 述 べ た考察中，全血 液中薬

物濃度を血漿中ある い は血清中薬物濃度に置 き換

え解析 し考察 を行 っ て も差 し支 えない と考え ら れ

る
「，．臨床 Eよ く用 い られ る薬物 の 濃度比は 比較

的 1 に近い 例が多い ．そ こ で，本論文に お い て の

以 ドの 考察にお い て は，薬物の ltu漿 ある い は血清

中濃度 と血 球 中濃度 の 比 が 1 に 近 い 場合 を仮定

し
， 全血．液中薬物濃度 を血漿中薬物濃度に置 き換

え考察を進め る ．

　以 上 の 考察か ら得られ た関係式 を Table　 1に ま

とめた，

　こ こ で 薬物間 の 相互 作用に よ っ て 血漿中遊離形

分率 fuが E昇 した 場合 ， お よび固有 ク リ ア ラ ン

ス CLint が低 「した場合の定常状態 にお ける薬物

濃度の 変化の方向性 を Fig． 1 に図示 した．理解

の 便宜上示 した もの で あ り， 図中，変化 の 程度は

問題に して い ない ．血 漿中遊離形分率 fu が ヒ昇

した場合 とは，併用薬が 薬物の 血漿中 たん 白結合

を阻害 した場合 と想定で きる．また，固有ク リア

ラ ン ス CLintが低下 した場合とは，併用薬が薬物

の肝代謝を阻害 した場合 と想定で きる．

　なお，併用薬物の存在や病態の 変化に よ っ て血

漿中遊 離形分率が変化する場合 ， そ の 変化率が大

きい 場合に 血 中濃度 の 変化率が大き くなり， 臨床

的な重要性が生 じる ．そ れ は
，

一
般に は薬物 の 血

漿た ん 白結合が 80〜90％以上 で ある場合で ある．

以下，薬 物の 遊離形分率の 変化を考察す る場合 に

は，その よ うな薬物 を想定する こ とに する．

　Fig． 1で 明らか なよ うに，定常状態に お ける

血 漿中薬物総濃度 の 変化 と遊離形濃度の 変化が 食

い 違 う例が遊離形分率の 変 化の 場合 に 認め られ

る ．

　E〈 0，3の 条件 を有す る薬物 の 場 合，投与経路

に 関係な く， 遊離形分率の 上昇によっ て，定常状

態に おけ る 血漿中薬物総濃度は低下する が
， 遊離

形濃度は 変化を示 さず ，
よ っ て

， 投与速度を維持

して も薬効や 副作用 の 変化 は無い 例で ある と考え

られ る ．逆 に総濃度が低下 して い る こ とを理 由 に

投与量 を増加させ る こ とは危険な例で ある と考え

られる．

Table　L 定常状態 に お ける血 漿 中薬物濃度を表す近似的な 関係式

静注持続投 与 経 口 繰 り返 し投与

A

櫛

薬　物　　 総 濃 度 遊離形濃度 総 濃度 遊離形濃度

E 〈 O．3　　　R 〆（fuCLint）　　 R／（CLir】t）

E ＞0．7　　 R／Q　　　　　　 R／（Q〆fU）

（FaD ／τ）〆（fuCLin の　〔FaD ．／τ），／CLint

（FaD ／τ）〆〔fuCLint）　〔FaD！τ）f
’
CLint

E ：抽出比，R ：投
iJ．速度瀞 注持続投 lb）J　DI τ ：

’
［
i
均投与速度 〔経 口 繰 り返 し投 与）

τ ：投与間隔，Fa ：吸収率，　 fu ：血 漿中薬物遊離形分率，　 CLint ：固 有 ク リ ア ラ ン ス

Q ：臓 器 血流 （血 漿）速度

薬物 は肝 に よ る代 謝 の み で 消失 し，薬物 の 血 球 中 濃 度 と 白．漿巾濃度の 比 が 1に 近
い 場含 を仮定 した。
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「熱
　 　 　 　 E ＜0．3

ヒ
　　　　 総濃度

　 　 　 　 E ＞ 0，7

Llllltt
遊離形

．
濃度

経 凵 繰 り返 し投与

ヒ
総濃度 遊 離：形 濃 度

Fig．1．薬物の 血 漿中遊 離形分率お よ び同 有 ク リア ラ ン ス が 変化 した と きの 定常状態 に お け る ltll．漿

　　　中 薬 物濃度 の 変化

　薬 物 の r血中 か らの 消失に 関与す る 臓器 は便宜 上，　
．
つ 〔例 え ば肝 ） で ある と仮定 して い る．

　変化前の 血中濃度 ：
一

　変化後の 血 中濃度 ：
……

　
一

の み の 場合は 変化の な い こ と を示 す ，

　図 中，縦軸 は薬物濃度，横軸 は 時 間 を示 す．

　 rf冂．中 薬 物濃度 の 変化の 大きさ は 任意 に 描 い た．

　薬 物 の 血 漿 中濃度 と血球中濃度の 比が 1に 近い 場合 を仮定 した，
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　E ＞ 0．7の 条件を有する 薬物の 場 合 ， 静脈 内持

続投与で は血漿中薬物総濃度に お け る変化は認め

られない が，遊離形濃度は 上昇 して お り，投与量

を維持する こ とは効果の 増強，副作用の 発生 の 危

険性に結 びつ く可能性 の ある例で あ る． 一
方 ， 経

口繰 り返 し投与で は血漿中薬物総濃度は低 下す る

が，遊離形濃度は変化を示さず，よ っ て ，投与速

度を維持 して も薬効や副作用の変化は 無い 例で あ

る と考え られ る．逆に投与量 を増やすこ とは危険

な場合で ある．

　固有ク リ ア ラ ン ス が低下 した場合に つ い て見 る

と，E 〈 0．3の 条件 を有する 薬物 の 場合，投 与経

路 に関係 な く， 固有 ク リ ア ラ ン ス の 低 ドに よ っ

て ，定常状 態に お ける血漿中薬物総濃度 ， 遊離形

濃度と もに上昇 し，投 与速度 を維持 した場合，効

果 の 増強，副作用の 発生 の 危険性 があ る例 で あ

る．こ の 場 合には総濃度の 上 昇に対応 させ て投与

量 を減少 させ る な どの対策が意味を持 つ ．

　E ＞O．7の 条件 を有す る薬物 の 場合，静脈内持

続投与で は血漿中薬物総濃度，遊離形濃度ともに

変化は 認 め られな い が，経口繰 り返 し投 与の場合

に は lf11、漿中薬物総濃度，遊離形濃度 と もに ヒ昇

し
， 投与速度を維持 した場合 ， 効果の 増強 ， 副作

用 の 発 生 の 危険性がある例 とな っ て い る ．こ の 場

合に も総濃度の 上昇 に対 し投 7・量 の 減少な どの 対

策が意味を持っ ．

　遊離形分率が上昇 し
， 同時に代謝阻害に よ る 固

有 ク リア ラ ン ス の 低下 も引 き起 こ され た場 合 に

は
， 定常状態 に お ける血漿中薬物総濃度に は殆 ど

変化が 現 れ ない か ，現れた場合に は上昇する場合

や 低 卜
．
する場合が症例 ご と に食 い 違 う可能性が 高

い ．しか し，遊離形濃度 の 上昇は
， 先の 固有クリ

ア ラ ン ス の み の 低下 の場合 と同様に 引き起こ され

る．それ ゆ え， 薬物 の 総 濃度の変化が明確で な い

だ けに，遊離形濃度の 変化に考えが至 らず，相 圧

作用を見落 と した り，相互 作用の原因を薬埋学的

な要囚 であ ると考え違 い をする可能性が高い 例で

ある と考えられる．

　こ の よ う に 見る と
， 血漿たん 白質へ の 結合に対

する競合を原因 とする薬物相互作用が臨床的に問

題 とな る の は ，薬物の 血 漿た ん 白質との 結合が80
〜90％以上 で あ り， か つ E＞0．7の 条件 を有す る

薬物 を持続点滴 して い る場合の 相互作用に 限られ

る と考 えられ ，

一．一
般 に い われ るほ どの 重要性 はな

い と考えられ る ．薬物動態の テ キ ス トに は
，

ワ ル

フ ァ リ ン
，

トル ブ タ ミ ドが血漿た ん 白結合に お い

て置換 され，重篤な副作用 を発現す る例 として よ

く示 され て い る．両薬物 とも血 漿た ん 白質 との結

合は90％以上 で ある が，しか し，両薬物 と も E＜

0．3の 条件を有す る薬物で あ り， 結合 の 競合が 定

常状態 に おける遊離形濃度の 上 昇をもた らす とは

考えられ ない 薬物で ある．一方，この ような薬物

の 代謝阻害が併用薬剤 に よ っ て 引き起こ された と

きに は ，薬物遊離 形濃度 の ヒ昇が考 え られ るた

め，臨床上重要 な相互作用とな りうる危険性を有

して お り，注 意 を向け て お く必要が ある薬物 と考

えられ る ．

　 kで 述 べ た考察は定常状態を想定 し て 行っ た も

の で あ り，対 象とす る薬物 の 効果や副作用発現機

構に よっ て は，
一

時的な薬物濃度の 上昇が問題 と

な る例 もあるか もしれな い ．そ の点は慎重 な考察

と観察が必要 となろう．

　そ こ で ，ワ ル フ ァ リ ンを例に主な事例に 関 し研

究報告を見直 し， 相彑作用発現機構に関 し文献的

考察を加え，上 で 述べ た理論的考察の妥当性ある

い は急激な 過 性 の 濃度 t昇に よ る作用増 強が臨

床上 引 き起 こ さ れ て い る の か に関 し考 察を加 え

た，

ll　 ワ ル フ ァ リン にお ける 薬物相互作 用 の

文献的考察

　ワ ル フ ァ リ ン の 体内動態特性値 をTable　2 に示

し た ．尿 中排泄率 （Ac％）が1％以下 で あ り，全

身ク リ ア ラ ン ス は ほ ぼ 肝ク リア ラ ン ス に相当して

い る と考えられ る．ク リ ア ラ ン ス 値は約3mlXmin

と肝血流速度 （血漿流速 と して 700〜800mllmin）
と比 べ 非常 に小 さ く，E 〈 0．3の 条件を有す る 薬

物 で あ る ．しか も血漿遊離形分率は 1％で あ る．

廊
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Table　2．ワル フ ァ リ ン の 臨床薬物動 態 パ ラ メ
ー

タ 値

F　　 Ae 　　fu　　　 CL

％　　
〔
帰　　 ％　　m1 〆min

VdL

〆kg

tl．〆2hr

100　　〈 1　　　1　　3．2± 1．7　0，ll± 0．Ol　37± 5

F ： バ イ オ ア ベ イラ ビ リ テ ィ，Ae ：尿中排泄率，

f
’
u ：血 漿中遊 離形分率，CL ：全身 ク リア ラ ン ス，

Vd ：分 布 容 積 ，　 t1 ／2 ：消失半減期

D．R．　Krishna　and 　U ，　Kl  tz，
’
℃ linical　Pharmacokinetics

”
，

Springer−Verlag，　Berlin．1990・

血漿遊 離形分率が 10〜20％ 以 下で あ る薬物で は結

合率の 僅か な変化が 遊 離形分率の 大 きな変化をも

た らす た め ，binding−sensitive な薬物 と呼ば れ る

が，ワ ル フ ァ リ ン はその ような特徴 を有 して い る

薬物で あ る．また，分布容 積（Vd）はO．　ILIkgと

小 さい ．半減期 （tl／2＞は37時間と比 較的長い ．

経 口投与 の 場 合，バ イオ アベ イ ラ ビリテ ィ （F）は

完全で ある ．

1，フ ェ ニ ル ブタゾン との 相互作用

P．M ．　Ag9 ・1・・ ら…1 は ワ ル フ ァ
‡丿ン （8mg！d・y）で安

定的に治療が行わ れ て い る患者に フ ェ ニ ル ブ タ ゾ

ン（400mg！day）が 併 用 さ れ
， その 結果，　 prothrom−

bin　complex 　activity が 低下 した症例を報告 して い

る ．同時 に ワ ル フ ァ リ ン の 血漿中濃度 の 上昇が測

定 され た ．健常人 に フ ェ ニ ル ブ タ ゾ ン （600mg〆

day） を連続投与後，ワ ル フ ァ リ ン （1．5mg／kg）

を単回投与 し，体内動態パ ラ メ
ータが算出され

，

単独時投与 の 場合 と比較 された．同時投与に よ っ

て ワ ル フ ァ リ ン の 半減期は短 くな り ，
血 中濃度 も

低 1・
．
し た，し か し，prothrombin　time は 延 長 し

た．ワ ル フ ァ リ ン の 血 漿た ん 白質との 結合は フ ェ

ニ ル ブ タゾ ン に よ っ て 抑えら れ た．著者 らは血 中

濃度が 減少 した に も拘 らず効果 が増強 され た原 因

を フ コーニ ル ブ タ ゾ ン に よる ワ ル フ ァ リ ン の 血漿た

ん 自結合の 追 い 出 しに 求め て い る．

　 W ．L．Scharyら
7 丿

は同様 な測定結果を見い だす と

共に遊離形濃度が上昇 して い る こ とを報告 した ．

ワ ル フ ァ リ ン の ような タイプの 薬物 の 遊 離形濃度

が ヒ昇する ため に は ， CLint の 低下 が 関与す る

必要があ る．すなわち，フ ェ ニ ル ブタ ゾ ン に よる

ワ ル フ ァ リ ン 代 謝 阻害 が 示 唆 さ れ た．R ．A ．0
’

Reillyら 8 ）は フ ェ ニ ル ブ タ ゾ ン が ワ ル フ ァ リ ン の

S 体 の ク リ ア ラ ン ス を低 ドさせ ，R 体の ク リ ア ラ

ン ス を増加させ る こ とを見 い だ した ．S 体 の 方が

よ り効果 が強 い こ とか ら，フ ェ ニ ル ブ タ ゾ ン が ワ

ル フ ァ リ ン の S 体の 代 謝阻害 に よ っ て ク リ ア ラ

ン ス を低下 させ，S 体の 濃度 を選択的に ヒ昇 させ

る こ とが ，相互作用 の メ カ ニ ズ ム である こ とが明

らかとな っ た．ち なみ に R 体 の ク リ ア ラ ン ス 増

加に よる血 中濃度の 低 下は 主に fu増加に よ る と

考えら れ る．

2 ．ス ル フ ィ ン ピラゾ ン との 相互作用

　RA ．O
’
Reillyは 9．）は 健常 人 に 対 し ス ル フ ィ ン ピ

ラゾ ン （400mglday） を繰 り返 し投与 し， 3 日後

に ワ ル フ ァ リ ン をラ セ ミ体 （1．5mglkg），S 体（0．75

mg ／kg），
あ る い は R 体 （1，5mglkg）と して 投与 し，

効果お よび体内動態パ ラ メータ を ワ ル フ ァ リ ン の

単独投与の場合と比較 した．同時投
置

郵 こ よ っ て 効

果お よびワ ル フ ァ リ ン ラ セ ミ体血漿中濃度の 有意

な上昇が認め られた．S 体に お い て は ス ル フ ィ ン

ピ ラ ゾ ン との併用 に より ， 効 果が有意 に上昇 し，

ク リア ラ ン ス は 有意に 低下 した．S 体 に お い て は

効果 に は有意な変化が認め ら れず，ク リア ラ ン ス

は 逆 に 上 昇 した．ス ル フ ィ ン ピ ラ ゾ ン は S 体に

対 し て 主 に代謝阻害 の 作用 を示 し，　
・
方 ，R 体に

対 して は代 謝阻害作用が ほ とんどな く，血漿たん

白結合の 阻害に よ っ て か えっ て ク リ ア ラ ン ス が 大

きくな っ た と考え られ る ．同様 な報告が S，Toon

ら
L°1

に よ っ て も行われ て い る．

3．イブプ ロ フ ェ ンとの 相互作用
1］
− 1．v

　 臨床的意義は明確で は な い ，ワ ル フ ァ リ ン の 血

漿中た ん 白質へ の 結合 に対 して イブ プ ロ フ ェ ン が

追い 出 し作用 を示す こ とが認め られ る．ラ ッ トに

お い て イ ブ プ ロ フ ェ ン 共存時に ワ ル フ ァ リ ン の ク

リ ア ラ ン ス が 大き くなる こ とが 報告 され て お り，

ワ ル フ ァ リ ン の 代謝 へ の 影響 は示唆 され て い な

い ．S．Schulam　and 　K ．Henriksson　12 は イブ プ ロ フ ェ

　ン の 併用に よ っ て bleeding　time の 延長 を認め て い

　る が ，こ れは NSAIDs に よ る thromboxa 爬 　A　2 生
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　成の 阻害 に よる もの と推定され
，

た ん 白結合の 競

　合 に よ る相互 作用 で は ない ．prothrombin　time に

関 して は 有意な変化が認め られ て い な い こ と か ら

　も明らか で ある ，こ れ らの 報告か らは イブプ ロ フ

ェ ン に よ る血 漿た ん 白結合の 競合が クリ ア ラ ン ス

　に は影響を示す可能性は指摘で きる が ，臨床的に

意味 の あ る結果 を生 じさせ て い るとの 報告は認め

　られな い ．

　4 ．クロ フ ィ ブラ ー
トとの 相互作用

　 T．D ．Bjornsson ら
15・1fi／：，ate常人に対 し ク ロ フ ィ ブ

ー

ラー
ト （2gfduy）の 繰 り返 し投 与を行 い ，投与後

3週 間日に ワ ル フ ア リ ン （5〜10mg！d、y）の 投与

を開始 し，両薬剤 の 同時投与を 9 日間継続 した．

ワ ル フ ァ リ ン の効果お よび体内動態パ ラ メ ー
タの

比較を単独投与時 と同時投与時で 行 っ た．効果 は

有意に 上 昇した．総濃度はやや低下 し
， 遊離形分

率は有意に 上昇 したが ， 遊 離形濃度 には有意な変

化は認め られ なか っ た．ク ロ フ ィブ ラー
トが ワ ル

フ ァ リ ン の血漿た ん 白結合 を置換す る こ とによ っ

て遊離形分率を上昇 させ た こ と が ワ ル フ ァ リ ン の

クリア ラ ン ス を上 昇させ ，結果 と して 総濃度 を低

下 させ た と推定される．また，ク ロ フ ィ ブ ラ ー
ト

は ワ ル フ ァ リ ン の R 体 の ク リ ア ラ ン ス を上 昇 さ

せ たが効果に は影響を与えなか っ た，一一方，ク ロ

フ ィ ブ ラ ー
トは S 体の ク リ ア ラ ン ス に有意 な影

響は与え なか っ たが ，効果は増強 され た，以上 よ

り，ク ロ フ ィ ブ ラ ー
トが ワ ル フ ァ リ ン，特 に S

体 の 作用増強に対 し薬理学的 な面で 影響 を与 え て

い る 可能性が指摘で きる．

5 ．ジ フ ル ニ サ ル との相互作用

　臨 床的 意義 は 明確 で は な い 例 で あ る．M ．J，
Serlinら L71

は ワ ル フ ァ リ ン を健常人 を対象に 2週間

連 続投与 （平均 3．5mg ／day） した後の 定常状態 に

お い て ジ フ ル ニ サ ル （1000mg ！day） を2週 間同時

投与 した ．効果の変動は認め られ なか っ たが，血

中 ワ ル フ ァ リ ン 総濃度は低下 し，遊離形分率 は上

昇 した．また，ワ ル フ ァ リ ン の 血 漿た ん 白結合 に

対 し，ジ フ ル ニ サ ル が競合を示す こ とが認め られ

た．体内動態上 の 挙動は ジ フ ル ニ サ ル に よ る ワ ル

フ ァ リ ン の fuが 上昇 した結果 として合理的に説

明で きる．ジ フ ル ニ サ ル が fuの み に影響を与 え

る場合，遊離形濃度は 変化 し ない と考えられ る の

で
， 効果の 有意な増強や減弱は起こ らなか っ た と

推定で きる．

ま　 と　 め

　 ワ ル フ ァ リ ン の 示 す薬物相互作用は多 く報告 さ

れ て い る ．今回そ の うちの．一
部を対象に検討を加

えたが，臨床に お い て ワ ル フ ァ リ ン の血漿たん 白

結合の 阻害を引き起 こ す例は多 く存在する が ，結

合の 阻害の み の相互作用の場合 に は
， 血 中の 薬物

総濃度の低下 は もた らすが，出血傾向などの 臨床

上，重要 な結果をもた らして い な い こ とが 明らか

とな っ た．臨床上重要な相互作用を示 し て い る場

合には，その 主要な要因は代謝阻害であ り，

一・
部

に は薬理学的な作用増強も引き起 こされ て い る こ

とが 認め られ ， 先 に述べ た理論的考察は ワ ル フ ァ

リ ン に対 し妥当性 を持 つ こ とが確認で きた．ま

た，
一

過性の 薬物 の 遊離形濃度の E昇によ る作用

の 増強 とい っ た可 能性 も ワ ル フ ァ リ ン に つ い て は

ない こ とが推定 され た ．

　薬物体内動態学上 の 要因が 原 因となる薬物相互

作用の うち，薬物 の 血漿た ん 白結合の 競合に よ っ

て薬物 の 遊 離形分率が上昇する こ とが 作用の 増強

に結び つ く例 は，非常に限 られ て い る こ とを述べ

た．そ の 限 られ た例 に 入る E ＞0．7の 条件 を有す

る薬物で 静脈 内投与する場合の 臨床上重 要な相互

作用の ケ
ー

ス は幸運 に も報告 され て い な い ，E 〈

O．3の 条件 を有する 薬物 にお い て ， そ の 薬物がす

で に定常状態 に維持 され て い るとき， 相互作用 を

もた らす薬物 を急激に定常状態時 の 血 中濃度にま

で 上昇 させ る場合 には，薬物 の 定常状態 が崩 さ

れ ，

一
時的に遊離形濃度が上昇 し

， 作用 が 増強 さ

れ る 可 能性がある． しか し
， 幸運 に も，

こ の よう

な状 況で 臨床．ヒ問題 とすべ き作用の 増 強を もた ら

され た 例 の 報告例 も見あた らない ，今回検討 した

ワ ル フ ァ リ ン に つ い て もそ の ような現象は起 こ っ

て い な い よ うで ある ．相互作用 を もた らす薬物の

齢．

尸偏
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クリア ラ ン ス が 小 さ く，定常状態に まで到達 させ

るの に 長時間必要 とする こ とが，急激な変化の も

た らす 状 況 を生み 出 して い な い 理由で ある
2 ：

と

考察 され て い る．ワ ル フ ァ リ ン の よ うな E＜ O．3

の 条件を有す る薬物にお い て 重 要なの は
， 固有ク

リア ラ ン ス CLintの 低下 である ．相互作用 で は 代

謝阻害の 場合に認め られ る ．

　薬物血中濃度が薬物相互作用 を理解す る上 で 重

要であ る こ とは論 を待た な い が ，上 に も示 した よ

うに薬物総濃度で モ ニ タ
ーする 限 りに お い て は ，

万能で は な い ．か えっ て 誤解に導 く場合 もあ 軌

そ の ため TDM にお い て は，　 Jfll中薬物総濃度 の 変

化の み に基づ い て投 与設計の変更を行 うと，か え

っ て 危険な場合 もある こ とを頭 に 人れ る べ きで あ

る．薬物の遊離形濃度 の 動 きをマ ス クす る役割 を

血漿た ん 白質が とるか らで ある．臨床で の 効果や

副作用の モ ニ タ
ーを必ずあわせ て行 うとい う基 本

が 重要で ある ，

　また，薬物 の 適正使用に あた っ て
， 薬物相互作

用 に関する情報を広 く収集す る こ とは大切で あ る

が ， さらに ，収集 され た情報を科学的に 吟味 し，

判断す る こ とは さら に重要で ある．臨床薬物動態

の 考えノ」は，単に TDM に必要で ある ばか りで な

く，薬物治療に かか わ る者すべ て が基礎 として 身

に つ けて お か なけれ ば な らな い もの と考え られ

る、
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