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トランスポーター機能とメタボローム 

*Clayton TA et al., Nature 440, 1073 (2006) 

薬物間相互作用 

トランスポーターの機能変動 

被相互作用薬の体内動態 

薬剤応答性の個人間変動 

影響 影響 

予測できるか? 
(Pharmaco-metabonomic Hypothesis* ) 

メタボローム 
(生体試料中の代謝物の変動) 

毒性 

遺伝子的要因 疾患 



医薬品開発における薬物間相互作用の評価 
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単回投与 

複数回投与 薬物間相互作用評
価に活かす 

Phase I 

内因性化合物の動態変動に
基づいて、薬物間相互作用リ
スクを事前に評価 

Phase II 

PhaseIの試料を用いて、内因性化合物の変動

から薬物間相互作用のリスクを推定すること
で、予め相互作用の強度を把握し、プローブ
薬を用いた臨床試験のデザインに活かす。 

内因性基質のAdvantage: 
プローブ薬を投与することなく、トランス
ポーター機能の変動を評価することが出
来る。 

Disadvantage: 
基質依存的な阻害効果はないか？ 
比較的大きな個人間変動 
日内変動 

消失経路やその寄与率など、定量
的な情報を欠くことが多い。 
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内因性化合物を利用するために 

クロスオーバー試験の実施（前日に同
様のタイムスケジュールでブランク血・
尿の採取） 

Disadvantage: 
基質依存的な阻害効果はないか？ 
比較的大きな個人間変動 
日内変動 
消失経路やその寄与率(fm)など、
定量的な情報を欠くことが多い。 
 
 
 
 
 
 
 

内因性代謝物を測定することの同
意取得も必要。 

In vitro阻害試験の実施 

複数時点での検体採取（AUCやCLとし
て評価） 

・同位体標識化合物投与を伴う臨床
試験の実施 

・プローブ薬の変動との相関関係を示
し、感受性を議論（メトリックス？） 
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Schematic diagram of the tubular secretion mechanism  
  of endogenous metabolites in human kidney 

Endogenous metabolites applicable DDI study involving renal drug transporters 
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