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The calcineurin inhibitors cyclosporine and tacrolimus are widely used to prevent allograft rejection after transplan-
tation. Since these drugs have narrow therapeutic windows and show considerable pharmacokinetic variability, ther-
apeutic drug monitoring (TDM) is essential to avoid adverse eŠects such as nephrotoxicity while maximizing im-
munosuppressive e‹cacy. On the other hand, some patients experience acute rejection episodes or postoperative compli-
cations despite achieving therapeutic blood drug levels. Therefore, pharmacokinetic and pharmacodynamic factors by
which to establish individualized dosage adjustment for these drugs should be identiˆed. Recently, it was recognized that
pharmacogenomics has the potential to facilitate personalized medicine by translating knowledge of human genome
variability into rational therapeutics. In this paper, we review the population pharmacokinetic and pharmacogenomic
analysis of tacrolimus, focusing on an eŒux transporter P-glycoprotein (multidrug resistance 1 [MDR1/ABCB1]) and
drug-metabolizing enzymes cytochrome P450 (CYP) 3A4 and 3A5, and describe Bayesian forecasting to individualize
the tacrolimus dose in de novo living-donor liver transplant recipients. Furthermore, the pharmacodynamic properties
of tacrolimus and cyclosporine, which were evaluated by measuring calcineurin phosphatase activity in peripheral blood
mononuclear cells, are reviewed in relation to an optimal monitoring strategy as well as a rational dosage regimen for
these drugs.
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1. はじめに

シクロスポリンやタクロリムスなどのカルシニ

ューリン（CaN）阻害剤は，移植後の拒絶反応を抑

制する目的で汎用されている．1,2)一方，これら薬物

の治療域は狭く，吸収を含む薬物動態の個体差が大

きいことから，十分な免疫抑制効果を発揮し腎障害

などの副作用を回避するためには，薬物血中濃度モ

ニタリング（TDM）に基づく投与設計が必須とさ

れる．3,4)しかしながら，薬物血中濃度を治療域に維

持しているにも拘わらず拒絶反応や合併症を示し，

術後管理に難渋する症例が散見される．5)したがっ

て，このような臨床上の問題を克服するためには，

CaN 阻害剤の体内動態並びに薬効の変動要因の同

定と，それに基づく個別化免疫抑制法の確立が緊要

である．

近年，ヒトゲノム解析の飛躍的な発展により，薬

物動態や薬物応答性の個体差は，代謝酵素やトラン

スポータ，受容体などの遺伝子多型によっても一部

説明されることが報告され，6) CaN 阻害剤の体内動

態に関する薬理遺伝学的研究が盛んに行われてい

る．710)現在，タクロリムスの吸収障壁として，小

腸と肝臓に発現する薬物排出トランスポータ P- 糖

蛋白質（MDR1/ABCB1 遺伝子産物）や薬物代謝

酵素チトクロム P450(CYP)3A4, 3A5 が協調的に

機能していることが示唆されている．11)

本研究では，生体肝移植患者を対象にタクロリム

スの母集団薬物動態解析を行い，小腸と肝臓におけ

る P- 糖蛋白質や CYP3A4, CYP3A5 に着目しなが

ら，タクロリムス体内動態の変動要因を統計学的手
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Fig. 1. Individual Bayesian Estimates (A) and Population Mean Estimates (B) of Oral Tacrolimus Clearance versus Postoperative
Days

A: Individual Bayesian estimates were shown for recipients of the model-building group (n＝100). B: The narrow and bold dotted lines indicate the population
mean estimates for a typical patient (body weight, 8.6 kg; AST, 53 IU/l) with a low MDR1 mRNA level in the native intestine and CYP3A53/3-carrying graft
liver (L/3) and with a high MDR1 mRNA level in the native intestine and CYP3A53/3-carrying graft liver (H/3), respectively. The narrow and bold solid lines
indicate the population mean estimates for a typical patient (body weight, 8.6 kg; AST, 53 IU/l) with a low MDR1 mRNA level in the native intestine and CYP3A5
1-carrying graft liver (L/1) and with a high MDR1 mRNA level in the native intestine and CYP3A51-carrying graft liver (H/1), respectively.
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法によって解明するとともに，少数採血点を用いた

ベイジアン法に基づくタクロリムス投与量の個別化

について検討した．さらに，末梢血単核球細胞中の

CaN 活性測定系を確立し，タクロリムスとシクロ

スポリンの薬効特性を比較しながら，至適モニタリ

ング法や最適投与法について検討を加えた．なお，

ヒト組織を用いた遺伝子解析研究は，京都大学医学

部医の倫理委員会による厳正な審査・承認を受け，

ヘルシンキ宣言を遵守しながら実施した．

2. タクロリムスの母集団薬物動態解析

当院薬剤部研究室ではこれまで，生体肝移植患者

における術後 1 週間のタクロリムス血中濃度と投与

量（C/D）比が，術時の小腸 MDR1 mRNA 発現量

と逆相関することを実証し，12)特にその相関性は移

植直後において高いことを明らかにした．5)さらに，

CYP3A5 蛋白質の欠損を引き起こす CYP3A53 多

型に関して，13)移植肝及び小腸における CYP3A53

多型は，タクロリムスの C/D 比に影響することも

見出した．14,15)これらの情報を踏まえて，生体肝移

植後のタクロリムスの経口クリアランス（CL/F）

の個人差に影響を及ぼす臓器は，肝臓が十分に機能

していない移植直後では小腸の寄与が大きく，術後

経過に伴い肝臓の機能が回復するに従って，小腸か

ら肝臓に移り変わるのではないかという仮説を立て

た．

そこで，130 名の小児生体肝移植患者を対象に，

術後 50 日間のタクロリムスの TDM データ（総測

定点数 4059）をレトロスペクティブに収集し，非

線形混合効果モデル（NONMEM）プログラムを用

い母集団薬物動態解析を実施した．16)その結果，

CL/F は術後 21 日目まで経日的に増大し，それ以

降一定となることが判明した（Fig. 1(A))．16)また，

AST（GOT）値の上昇を伴う肝機能障害によって，

CL/F が低下することも明らかとなった（Fig. 1

(A))．16)次に，130 名の患者母集団の内，遺伝子情

報の得られた 65 名の患者を対象に，タクロリムス

の CL/F に対する小腸及び肝臓の MDR1, CYP3A4

mRNA 発現量，CYP3A53 多型の影響について検

討した．16) Table 1 には，最終的に得られたタクロ

リムスの母集団薬物動態パラメータを示す．術時の

患者小腸における MDR1 mRNA 発現量が中央値と

比べ高い場合（H），移植直後の CL/F は低い場合

（L）と比べ 1.8 倍増大することが判明した（Fig. 1
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Table 1. Population Pharmacokinetic Parameters of Tacroli-
mus in Pediatric Patients Receiving Living-Donor Liver
Transplantation

Parameters

Mean parameters

CL/F (l/h) POD＜21
(0.134・1.80iFLAG＋0.0181・2.00hFLAG・

POD)・SIZE・EXP(－0.0358・AST/53)

POD  21
(0.134・1.80iFLAG＋0.0181・2.00hFLAG・

21)・SIZE・EXP(－0.0358・AST/53)

V/F (l) 17.1・SIZE

Interindividual and residual variabilities
vCL/F (％) 48.7

vV/F (％) 82.6

s (ng/ml) 3.16

POD: postoperative days, AST: aspartate aminotransferase. If the in-
testinal MDR1 mRNA level was ＞0.22 amol/mg total RNA, then iFLAG
＝1; otherwise, 0; if the donor was a CYP3A51 allele carrier, then
hFLAG＝1; otherwise, 0.
SIZE＝8.6・(BW/8.6)0.341, where BW is body weight.

Table 2. Population Pharmacokinetic Parameters of Tacroli-
mus in Adult Patients Receiving Living-Donor Liver Trans-
plantation

Parameters

Mean parameters

CL (l/h) (0.737＋0.0134・POD)・0.728HF・

0.809RF・HW/600

V (l) 1.52・BW

F (％) 6.77
Interindividual and residual variabilities

vCL (％) 57.4

vV (％) 39.7

vF (％) 63.0
r (CL, F) 0.776

s (ng/ml) 2.9

POD: postoperative days, HF: hepatic function, RF: renal function,
HW: hepatic weight, BW: body weight. If total bilirubin was ＞2.5 mg/dl,
then HF＝1; otherwise, 0; if serum creatinine was ＞1 mg/dl, then RF＝1;
otherwise, 0.
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( B ) )．16)ま た ， CYP3A5 蛋 白 質 が 発 現 す る

CYP3A51 アレルを有する肝臓を移植された患者

（1）は，CYP3A5 蛋白質の発現が認められない

CYP3A53/3 の肝臓を移植された患者（3）と比

較して，術後経過に伴う CL/F の回復は 2 倍大き

いことが明らかとなった（Fig. 1(B))．16)したがっ

て，生体肝移植後のタクロリムス経口クリアランス

の支配臓器（支配分子）は，術後経過に伴い小腸

（MDR1）から肝臓（CYP3A5）に移り変わること

が示唆された．

ベイジアン法は，患者 1 人当たりの測定値が 1 点

と少なくても，母集団薬物動態パラメータを事前情

報とすることによって，個人パラメータの推定を可

能とする方法論である．17)われわれはこれまで，成

人生体肝移植患者において得られたタクロリムスの

母集団薬物動態パラメータを用いて（Table 2)，18)

術後 2 週目以降の血中濃度の予測が可能であること

を明らかにした（Fig. 2)．19)そこで，小児症例にお

いて得られた母集団薬物動態パラメータによるタク

ロリムス血中濃度の予測性について，偏り（mean

error）と精度（mean absolute error）を算出し評価

した．16)なお，一般の多くの施設では，患者の遺伝

子情報を得ることは困難な場合が多いため，遺伝子

情報を含まないモデルを用いて検討した．成人症例

における結果と同様，19)術後どの時期においても予

測に有意な偏りは認められなかった（Fig. 3(A))．16)

さらに，肝機能が安定してくる術後 2 週目以降の

mean absolute error は，母集団パラメータ平均値

のみを用い予測した場合と比べて，ベイジアン法を

用いることによって有意に減少し，3 ng/ml 未満で

あった（Fig. 3(B))．16)したがって，小児及び成人

生体肝移植患者において，少数採血点を用いたベイ

ジアン法の臨床応用は，術後安定期において可能で

あることが示唆された．

3. タクロリムスとシクロスポリンの薬効解析

シクロスポリンとタクロリムスは，セリン/スレ

オニン脱リン酸化酵素の CaN を共通の標的分子と

し，NFAT（nuclear factor of activated T cells）の

核移行を阻害することによって，炎症性サイトカイ

ンの産生を抑制する．20)従来，in vitro 試験におい

てタクロリムスの方がシクロスポリンと比べより強

力な免疫抑制剤とされてきたが，in vivo における

両薬剤の CaN 阻害特性について比較した報告は皆

無であった．21,22)

そこでまず，CaN 活性の測定系を確立し，実験

動物を用い詳細な検討を行った．23) CaN による脱リ

ン酸化活性は，32P 標識 RII ペプチドを基質とし

て，遊離した32 P を液体シンチレーション法によっ

て測定した．両薬剤をラットに静脈内単回投与した

のち，薬物血中濃度に対する全血中 CaN 活性の変

化には，反時計回りの履歴特性が認められた（Fig.
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Fig. 2. Prediction of Tacrolimus Concentrations by the Bayesian Method Using One Blood Sample around Postoperative Days 14 in
Three Typical Patients

Closed circles indicate observed concentrations used in the prediction with the Bayesian method as feedback information, and open circles indicate other data
that were not used in the prediction. Dotted and solid curves represent predicted concentrations by the population mean parameter estimates and with the Bayesian
method, respectively. Solid stepped lines represent daily oral dosage of tacrolimus.

Fig. 3. Predictive Performance of Population Pharmacokinetic Model for Tacrolimus on DiŠerent Postoperative Days
The mean error (A) and mean absolute error (B) are shown with their standard error. Blood tacrolimus concentrations were predicted by the population mean

parameter estimates (closed columns) and with the Bayesian method using one blood sample (shaded columns) or two blood samples (open columns). p＜0.05,
signiˆcantly diŠerent from the mean value associated with the population mean parameter estimates (Dunnett's test).
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4)．23)そこで，薬効コンパートメントを仮定した速

度論的解析によって，静脈内単回又は反復投与後の

CaN 活性の経時推移を予測することが可能とな

り，薬物の薬効発現部位への移行には，時間的な遅

れが生じることが示唆された（Fig. 5)．23)また，静

脈内反復投与後の CaN 活性の回復は，シクロスポ
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Fig. 4. Relationship between Blood Concentrations and Calcineurin (CaN) Inhibition after Single Administration of Tacrolimus
(A) or Cyclosporine (B) in Rats

A: Open and closed circles represent the mean data from rats treated with 0.1 mg/kg and 5 mg/kg of tacrolimus, respectively, without S.E. for clarity. B: Open
and closed circles represent the mean data from rats treated with 1 mg/kg and 10 mg/kg of cyclosporine, respectively, without S.E. for clarity. Each arrow indicates
an elapse of time.

Fig. 5. EŠect Compartment Model Analysis for Calcineurin (CaN) Activity in Whole Blood after Repeated Administration of
Tacrolimus (A) or Cyclosporine (B) in Rats

A: Open circles represent data from rats treated with 1 mg/kg of tacrolimus. B: Open circles represent data from rats treated with 1 mg/kg of cyclosporine. The
lines are simulations with the mean dosage given in each group using the averaged individual Bayesian estimates for pharmacodynamic parameters.

1085No. 7

リンの方がタクロリムスと比べ速やかであり，両薬

剤の薬効特性は異なることが示唆された（Fig.

5)．23)

次に，40 名の生体肝移植患者を対象に，TDM の

余剰血液から Ficoll 法により末梢血単核球細胞を分

離し，細胞抽出液中の CaN 活性を術後 2 週間に渡

り測定した．24)薬物血中濃度と CaN 活性の関係

は，最大効果モデルを用い NONMEM によって解

析した．24)その結果，シクロスポリン服用患者の

CaN 活性は，ピーク濃度に相当する約 700 ng/ml

以上の血中濃度でほぼ完全に阻害されることが判明

した（Fig. 6(A))．24)したがって，シクロスポリン

のピーク濃度モニタリングは，十分な CaN 阻害効

果を得る上で重要であることが示唆された．一方，

タクロリムスによる CaN 阻害は，治療域の上限に

相当する約 20 ng/ml 以上の血中濃度において部分

的であることが判明し，タクロリムスは CaN 阻害

のみでは説明できない，未知の免疫抑制作用機序を

有することが推察された（Fig. 6(B))．24)また，

CaN 活性には大きな個体差が認められ，薬効の個

体間変動はいずれも 80％以上と大きいことが明ら

かとなった（Fig. 6)．24)さらに，急性拒絶反応と

CaN 活性の関係について，拒絶反応が発現する直

前 3 日間のデータ平均値を用い検討した結果，急性

拒絶反応は上昇した CaN 活性と関連することが示

された（Fig. 7)．24)したがって，TDM と併せて
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Fig. 6. Relationship between Calcineurin (CaN) Activity in Peripheral Blood Mononuclear Cells and Blood Concentrations of Cy-
closporine (A) (n＝10) or Tacrolimus (B) (n＝30) in Living-Donor Liver Transplant Patients

Open and closed circles represent data measured at the trough time point and at 2 hours post-dose, respectively. The bold line shows the predicted CaN activity
versus blood drug concentration proˆle using the pharmacodynamic parameter mean estimates and the mean value of baseline CaN activity in each treatment arm.

Fig. 7. Calcineurin (CaN) Activity in Peripheral Blood Mononuclear Cells of Living-Donor Liver Transplant Patients Receiving Cy-
closporine (A) (n＝8) or Tacrolimus (B) (n＝21) with and without Acute Rejection

A: Open and closed columns represent data measured at the trough time point and at 2 hours post-dose, respectively. Each column indicates the mean ±S.D.
For data from 2 patients with acute rejection, the mean value alone is indicated by each column. B: Each column indicates the mean ±S.D. of data measured at the
trough time point. p＜0.05, signiˆcantly diŠerent from the mean value in patients without acute rejection (unpaired t test).

1086 Vol. 127 (2007)

CaN 活性を測定することは，治療域の個別化のみ

ならず拒絶反応の回避や，感受性の低い患者におけ

る治療薬剤の選択に対して有効であることが示唆さ

れた．

4. シクロスポリンの 1 日 1 回投与法と 1 日 2 回

投与法の比較解析

生体肝移植患者において，移植直後の吸収不良や

肝機能の低下に伴う消失遅延によって，治療域のシ

クロスポリン血中濃度を得ることに難渋する症例が

散見される．25)そこで，生体肝移植直後のシクロス

ポリン吸収特性の改善，並びに副作用軽減を目的に，

1 日 1 回投与法の有用性について，薬物動態と薬効

の両面から従来の 1 日 2 回投与法と比較検討し

た．26)

術後 6 日目において，1 日 1 回投与法は 1 日 2 回

投与法と比べ，吸収相に有意に高いピーク濃度が得

られ，CaN 活性は効果的に抑制されることが判明

した（Fig. 8)．26)また，術後 2 週間において，血清

クレアチニン値の上昇を伴う腎機能障害は，1 日 2

回投与群と比べ 1 日 1 回投与群で低頻度であった

（5 例中 4 例 vs. 9 例中 2 例)．26)さらに，シクロス

ポリンの吸収相を反映する投与後 4 時間目までの薬

物暴露量（AUC04）は，投与後 12 時間の CaN 総

活性（AUA012）と有意でないものの，負の相関性
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Fig. 8. Time Courses of Blood Cyclosporine Concentration (A) and Calcineurin (CaN) Activity in Peripheral Blood Mononuclear
Cells (B) in the Twice Daily (Open Circles) and Once Daily (Closed Circles) Dosing Groups on Postoperative Day 6

Each symbol represents the mean ±S.D. p＜0.05, signiˆcantly diŠerent from data at the same time point post-dose in the twice daily dosing group.

Fig. 9. Correlations between Exposure and Response (A), and between Pharmacodynamic Parameters (B) of Cyclosporine in
Living-Donor Liver Transplant Patients

A: Mean AUA012 values on postoperative days 6 (open circle) and 27 (open square) in the twice daily dosing group, and on postoperative days 6 (closed cir-
cle) and 13 (closed square) in the once daily dosing group were compared with mean AUC04, respectively. Error bar indicates S.D. B: AUA024 versus CaN0 activity
for all points in the twice daily (open circles) and once daily (closed circles) dosing groups.
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を示した（r2＝0.59, p＝0.23; Fig. 9(A))．26)一方，

トラフ時の CaN 活性（CaN0）は，AUA012（r2＝

0.58, p＜0.0001）又は投与後 24 時間の CaN 総活性

（AUA024）と有意に相関することが明らかとなっ

た（r2＝0.74, p＜0.0001; Fig. 9(B))．26)したがって，

1 日 1 回投与法を用いたシクロスポリン免疫抑制導

入療法は，生体肝移植後早期の吸収プロファイルを

改善するとともに，CaN 阻害効果を損なうことな

く腎臓への負担を軽減することが示唆された．さら

に，CaN0 値はシクロスポリンによる免疫抑制効果

を予測する上で，有用な薬効マーカーであることが

示唆された．

5. おわりに

本研究では，免疫抑制剤の個別化投与設計法の確

立を目指して，CaN 阻害剤の体内動態と薬効特性

について速度論的解析を実施した．生体肝移植患者

の小腸 MDR1 mRNA 発現量と移植肝 CYP3A53

多型は，それぞれタクロリムス経口クリアランスの

初期値と術後経過に伴う回復速度に対して，影響を

及ぼすことを統計学的に実証した．また，術後 2 週

目以降の安定期において，少数採血点を用いたベイ

ジアン法は，タクロリムス投与量の患者個別化に有

用であるばかりでなく，TDM に係わる費用や採血

に伴う患者負担の軽減に役立つことが示唆された．

さらに，タクロリムスとシクロスポリンの CaN 阻

害特性が異なることを生体肝移植患者において初め

て明らかにし，タクロリムスに関しては CaN/

NFAT 経路以外に標的分子機構を有することが示

唆され，新規免疫抑制剤の開発など創薬分野への還

元も期待される．

以上，生体肝移植患者における小腸及び肝臓組織

を用いた薬理ゲノミクス解析は，薬物動態の個体差

予測に有用であり，また CaN 活性測定に基づく薬

効評価は，治療域や投与量の個別化に応用可能であ
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ると考えられる．今後，これらの分子情報を加味し

たテーラーメイド免疫抑制療法の実現が期待できる．
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