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It is well known that nonsteroidal anti-in‰ammatory drugs (NSAIDs) aŠect the pharmacokinetics of methotrexate,
but there are several reports showing negative consequences. In this study, we evaluated drug interactions by performing
a meta-analysis on published data examining the eŠect of NSAIDs on pharmacokinetic parameters of methotrexate. The
combined standardized mean diŠerence of the maximum blood concentration after oral administration of methotrexate
was calculated to be －0.00 (95％ conˆdence interval, －0.30 to 0.30) based on 6 clinical trials, and there was no sig-
niˆcant eŠect of NSAIDs (p＝0.9967). However, it is also represented that the NSAIDs signiˆcantly increased the area
under the blood concentration-time curve of methotrexate (combined standardized mean diŠerence, 0.73; 95％ conˆ-
dence interval, 0.32 to 1.14; p＝0.0004; 11 trials). Furthermore, the combined standardized mean diŠerences in total
and renal clearance of methotrexate were estimated to be －0.80 (95％ conˆdence interval, －1.41 to －0.18; p＝0.0109;
6 trials) and －0.76 (95％ conˆdence interval, －1.40 to －0.11; p＝0.0220; 11 trials), respectively, implying that
NSAIDs interfere with urinary excretion of methotrexate. In conclusion, the integration of the published reports by
these meta-analyses shows that NSAIDs increase blood levels of methotrexate by in‰uencing renal excretion of the an-
tifolate.
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緒 言

現在，葉酸代謝拮抗薬メトトレキサートは，急性

白血病や関節リウマチなどの治療に汎用されている．

1986 年メトトレキサートの大量療法が施行されて

いる患者へケトプロフェンやインドメタシンを投与

した際，メトトレキサートの消失遅延に起因する重

篤な有害事象が生じたことが報告された．1,2)その

後，分子細胞生物学の進歩とともにメトトレキサー

トの消失経路が分子レベルで解明され，腎臓の近位

尿細管上皮細胞に局在する有機アニオントランス

ポータ OAT1 と OAT3 がメトトレキサートの尿細

管分泌に関与することが明らかとなった．3)さらに

種々非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）は OAT1

及び OAT3 に対し強い阻害効果を有することが証

明されるなど，メトトレキサートと NSAIDs の相

互作用の機序が解明されつつある．3,4)

一方，メトトレキサートと NSAIDs の併用は，

関節リウマチの治療を行う上で必要不可欠であるた

め，両薬物の相互作用はリウマチ患者及び医師にと

って憂慮すべき関心事である．1988 年，米国 Food

and Drug Administration によってメトトレキサー

トの関節リウマチへの適応が承認された後，メトト

レキサートと NSAIDs の相互作用に関する臨床試

験が多く実施されている．NSAIDs との併用によっ

て，メトトレキサートの体内動態が変化したことを

提示する報告もあれば，相互作用が観察されなかっ

たことを示す報告も多い．そこで本研究ではメタ・

アナリシスを行うことによって，これら臨床試験の

結果を統合し，メトトレキサートの体内動態に及ぼ

す NSAIDs の影響を精査した．
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方 法

1. 文献検索と採用基準 メトトレキサートの

体内動態に及ぼす NSAIDs の影響について検討し

た臨床試験に関する論文を収集するため，PubMed

（1966 年から 2010 年 5 月）をデータベースとし，

“methotrexate”及び“non-steroidal, nonsteroidal,

NSAID, NSAIDs, aspirin, bromfenac, carprofen,

diclofenac, di‰unisal, etodolac, fenoprofen, ‰ufena-

mate, ‰ufenamic acid, ‰urbiprofen, ibuprofen, in-

domethacin, ketoprofen, ketorolac, loxoprofen,

meclofenamate, mefenamic acid, meloxicam, nabu-

metone, naproxen, nimesulide, oxaprozin, piroxic-

am, pranoprofen, salicylate, salicylic acid, sulindac,

tiaprofenic acid, tolfenamic acid, tolmetin 又は

trisalicylate”のキーワードを用いた検索を行った．

抽出された論文のタイトル，要約及び本文全体を

精査し，NSAIDs 投与群と非投与群における被験者

数，メトトレキサートの最高血中濃度（Cmax），血

中濃度時間曲線下面積（AUC0－∞），全身クリアラ

ンス（CLtot）又は腎クリアランス（CLr）の平均値

及び標準偏差又は標準誤差が記載されている論文を

本研究に採用した．

なお，本検討ではシクロオキシゲナーゼ2 選択

的阻害薬の影響に関する論文は，除外した．

2. 統計解析 解析に用いた論文の中には，メ

トトレキサートの体内動態パラメータがその投与

量，被験者の体表面積及び体重で補正されているも

のもあるため，各研究における NSAIDs の効果は，

NSAIDs 投与群と非投与群におけるメトトレキサー

トの種々体内動態パラメータの平均値，標準偏差及

び被験者数を用いて標準化平均値差（standardized

mean diŠerence: SMD）及びその 95％信頼区間（95

％ conˆdence interval: 95％ CI）を算出した後，評

価した．各研究結果の統合は，メタ・アナリシスの

方法を用いて行った．研究間の均質性は，Q 検定

を用いて検討した．統合標準化平均値差及びその

95％信頼区間の算出には，変量効果モデルの Der-

Simonian-Laird method を用いた．5)また，未公表

論文の存在は，有意水準を 10％とした Egger らの

回帰法を用いて検討した．6)

3. 複数群の平均値及び不偏分散の統合 複数

の NSAIDs を用いて臨床試験を行い，NSAID 毎に

メトトレキサートの体内動態パラメータを求めてい

るものに関しては，次の式に従い，統合平均値

（Mt）と統合不偏分散（Ut）を算出した．

Mt＝S(ni×Mi)/nt

Ut＝{S(ni－1)×Ui＋Sni×(Mi－Mt)2}/(nt－1)

ni， i 群における被験者数；nt，全群の被験者

数；Mi，i 群におけるメトトレキサートの体内動態

パラメータの平均値；Ui，i 群におけるメトトレキ

サートの体内動態パラメータの不偏分散．

結 果

1. 解析対象論文 メトトレキサートとNSAIDs

の相互作用に関する論文を抽出するため，PubMed

を検索した結果，2587 報の論文が得られた．その

うち，本研究の目的と合致しているものは 15 報あ

った．721)それぞれの臨床試験におけるメトトレキ

サートと NSAIDs の投与量及び投与方法，日本と

アメリカ合衆国における NSAIDs の常用量から求

めた NSAIDs の投与量範囲（Dosage of NSAIDs）

を Table 1 に示した．また，各臨床試験によって算

出されたメトトレキサートの体内動態パラメータの

平均値（mean）と標準偏差（S.D.），被験者数（n）

を Table 2 に示した．なお，Stewart らの報告に

は，メトトレキサートを経口投与又は静脈内投与し

た際の結果がそれぞれ記載されていた．9)また，

Kremer らの報告には，メトトレキサートの投与量

を 7.5 mg 及び 1025 mg とした臨床試験の結果が

それぞれ記載されていた．18) Iqbal らの論文には標

準誤差が記載されていたが，症例数を用いて，標準

偏差を算出した．21) Skeith ら，Tracy ら及び Iqbal

らの報告では，複数の NSAIDs が用いられ，

NSAID 毎にメトトレキサートの体内動態パラメー

タが求められていたが，各群の平均値及び不偏分散

を統合し，以降の解析に用いた．10,14,16,21)一方，

Furst らの報告では，アスピリンとスリンダクの影

響がそれぞれ記載されていたが，全被験者における

メトトレキサートの体内動態パラメータが記載され

ていたため，その値を用い，NSAIDs 投与群におけ

るメトトレキサートの体内動態パラメータの平均値

と標準偏差を算出した．11)

2. メトトレキサート経口投与後の Cmax に及ぼ

す NSAIDs の影響 経口投与後のメトトレキ

サートの Cmax に及ぼす NSAIDs の影響について検
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Table 1. Dosage of Methotrexate and NSAIDs in Studies to Investigate Their Interaction

Study (year, ref) Methotrexate NSAIDs in the clinical trials Dosage of NSAIDs

Liegler (1969, 7) 515 mg (iv) Salicylate (2 g for priming dose and 33 mg/min for
sustaining dose, iv)

Ahern (1988, 8) 15 mg (oral) Each patient (sulindac, naproxen, indomethacin,
diclofenac and di‰unisal, dosage was not described)

Stewart (1990, 9) 15 mg (oral) Naproxen (500 mg, bid) 3001000 mg/d

15 mg (iv) Naproxen (500 mg, bid)

Skeith (1990, 10) 1025 mg (oral) Ibuprofen (800 mg, tid) 6003200 mg/d

Flurbiprofen (100 mg, tid) 120300 mg/d
Furst (1990, 11) 10 mg/m2 (iv) Aspirin (4550 mg/kg/d) 13203960 mg/d

Sulindac (200 mg, bid) 300400 mg/d

Dupuis (1990, 12) 3.7512.5 mg (oral) Each patient (acetylsalicylate, 9252600 mg/d; indo-
methacin, 5075 mg/d; naproxen, 500 mg/d; tolmetin,
5001000 mg/d)

Stewart (1991, 13) 10 mg (iv) Aspirin (975 mg, qid)

Tracy (1992, 14) 7.515 mg (oral) Naproxen (10 mg/kg/d)

Trisalicylate (22504500 mg/d) 20003000 mg/d
Ibuprofen (40 mg/kg/d)

Anaya (1994, 15) 10 mg (im) Etodolac (600 mg, tid) 4001000 mg/d

Tracy (1994, 16) 7.517.5 mg (oral) Piroxicam (20 mg/d) 2027 mg/d

Ketoprofen (3 mg/kg/d) 200300 mg/d
Flurbiprofen (3 mg/kg/d)

Combe (1995, 17) 10 mg (im) Piroxicam (20 mg, qid)

Kremer (1995, 18) 7.5 mg (oral) Each patient (salicylates, ‰urbiprofen, piroxicam,
ibuprofen, naproxen, diclofenac, ketoprofen and indo-
methacin, dosage was not described)

1025 mg (oral) Each patient (ibuprofen, salicylates, naproxen, diclofenac
and piroxicam, dosage was not described)

Gumbhir-Shah (1996, 19) 515 mg (oral) Bromfenac (50 mg, tid)

H äubner (1997, 20) 15 mg (iv) Meloxicam (15 mg/d) 7.515 mg/d

Iqbal (1998, 21) 7.510 mg (oral) Aspirin (1200 mg/d)

Diclofenac (100 mg/d) 75200 mg/d
Ibuprofen (1200 mg/d)

Naproxen (750 mg/d)

Indomethacin (75 mg/d) 50200 mg/d

iv, intravenous administration; oral, oral administration; im, intramuscular administration. ``Each patient'' means that administered NSAIDs were diŠerent
each patient.

855No. 5

討した臨床試験は，6 件（5 報）存在した．8,10,18,19,21)

Skeith ら，Kremer ら（1025 mg）及び Gumbhir-

Shah らの報告に関しては，メトトレキサートの

Cmax がその投与量で補正されていた．10,18,19)それぞ

れの臨床試験から得られた Cmax の標準化平均値差

及びその 95％信頼区間を Fig. 1 に示した．すべて

の臨床試験において NSAIDs の影響が検出されな

かったことが示されていた．Q 検定を行った結

果，研究間の均質性が認められた（x2＝2.36; df＝

5; p＝0.7975). DerSimonian-Laird method によって

算出されたこれら臨床試験の統合標準化平均値差は

－0.00, 95％信頼区間は－0.300.30 であり，メトト

レキサートの Cmax に及ぼす NSAIDs の影響は検出

されなかった（p＝0.9967; Fig. 1）．

3. メトトレキサートのAUC0－∞に及ぼすNSAIDs

の影響 NSAIDs 投与時におけるメトトレキサー

トの AUC0－∞ について評価している臨床試験は，

11 件（10 報）あった．8,1113,15,1721)そのうち，Kremer

ら（1025 mg）及び Gumbhir-Shah らによって算

出されたメトトレキサートの AUC0－∞ は，その投

与量で補正されていた．18,19) NSAIDs によって

AUC0－∞ が有意に上昇していたことを示す臨床試

験は，4 件あった（Fig. 2）．また，研究間の均質性

を精査したところ，不均質であることが示された
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Fig. 1. Meta-analysis of Clinical Trials Examining the EŠect of NSAIDs on Maximum Concentration of Methotrexate after Oral Ad-
ministration

Fig. 2. Meta-analysis of Clinical Trials Examining the EŠect of NSAIDs on AUC0－∞ of Methotrexate
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（x2＝30.61; df＝10; p＝0.0007）．11 件の臨床試験の

統合標準化平均値差は 0.73 (95％ CI, 0.32 to 1.14）

と算出され，NSAIDs との併用によってメトトレキ

サートの AUC0－∞ が有意に上昇することが示され

た（p＝0.0004; Fig. 2）．

4. メトトレキサートの CLtot に及ぼす NSAIDs

の影響 NSAIDs 併用時におけるメトトレキサー

トの CLtot について調べている臨床試験は，6 件（6

報）あった．9,11,13,15,17,20)そのうち，Furst らと Stewart

ら（1991）が算出したメトトレキサートの CLtot は，

被験者の体表面積で補正されていた．11,13) NSAIDs

によってメトトレキサートの CLtot が低下したこと

を示した報告は，3 報存在した（Fig. 3）．また，Q

検定の結果，研究間の不均質性が示された（x2＝

20.18; df＝5; p＝0.0012）．6 報の統合標準化平均値

差は－0.80 (95％CI，－1.41 to －0.18）と算出さ

れ，NSAIDs によってメトトレキサートの CLtot が

低下することが統計学的に示された（p＝0.0109;

Fig. 3）．

5. メトトレキサートの CLr に及ぼす NSAIDs

の影響 メトトレキサートの CLr に及ぼす

NSAIDs の影響について検討している臨床試験は
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Fig. 3. Meta-analysis of Clinical Trials Examining the EŠect of NSAIDs on Total Clearance of Methotrexate

Fig. 4. Meta-analysis of Clinical Trials Examining the EŠect of NSAIDs on Renal Clearance of Methotrexate
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11 件（9 報）あり，79,1316,18,19)そのうち 4 件におい

て NSAIDs によるメトトレキサートの CLr の低下

が確認された（Fig. 4）．また，Liegler ら及び

Stewart ら（1991）によって算出されたメトトレキ

サートの CLr は被験者の体表面積で，Gumbhir-

Shah らの CLr は被験者の体重で補正されてい

た．7,13,19)研究間の均質性について検討した結果，

不均質であることが認められた（x2＝67.13; df＝

10; p＜0.0001）．CLr の統合標準化平均値差は－

0.76 (95％CI，－ 1.40 to － 0.11）と算出され，

NSAIDs によってメトトレキサートの CLr が低下

することが提示された（p＝0.0220; Fig. 4）．

6. 公表バイアスに関する検討 Figures 14

に関する未公表論文の存在を Egger らの回帰法によ

って推察した．その結果，Cmax に関する回帰直線

の y 切片と t 値はそれぞれ－1.4585 及び－1.3944

(p＝0.2357), AUC0－∞ についてはそれぞれ 4.8368

と 2.7811 (p＝0.0214）と算出された．また，CLtot

に関する回帰直線の y 切片と t 値はそれぞれ－

10.6868 及び－2.1292 (p＝0.1003），CLr について

はそれぞれ－6.1662 と－2.6590 (p＝0.0261）であ

った．したがって，AUC0－∞ 及び CLr に関しては

未公表論文の存在が示唆された．
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考 察

Thyss らや Maiche によって，ケトプロフェン及

びインドメタシンとメトトレキサートの相互作用が

報告された後，1,2)メトトレキサートの体内動態に及

ぼす NSAIDs の影響を精査するため，多くの臨床

試験が実施された．また，そのメカニズムを分子レ

ベルで解明するため，基礎研究も進んでいる．臨床

試験の中には相互作用が認められなかったことを示

す論文も多く存在するため，本研究ではメタ・アナ

リシスを実施することにより，メトトレキサートの

体内動態パラメータ毎に臨床試験の結果を統合し，

NSAIDs の影響を受ける因子の抽出を試みた．その

結果，NSAIDs はメトトレキサートの AUC0－∞ を

増加させること，CLtot 及び CLr を低下させること

が統計学的に示された（Figs. 24）．メトトレキサー

トは体内に投与されたほとんどが，未変化体として

尿中に排泄される．現在，NSAIDs によるメトトレ

キサートの CLr 低下のメカニズムとして，NSAIDs

によるメトトレキサートの尿細管分泌の阻害及びプ

ロスタグランジンの合成阻害に伴う腎血流速度の低

下が唱えられている．22)今回，これらの現象がメト

トレキサートの血中濃度上昇まで関連することが，

メタ・アナリシスによっても示された．

近年，メトトレキサートの尿細管分泌に有機アニ

オントランスポータ OAT1 や OAT3 が関与するこ

と及び NSAIDs が OAT1 や OAT3 に対する阻害効

果を有することが明らかになるなど，in vitro 実験

から薬物相互作用の予測が可能となりつつある．3,4)

Nozaki らは，ヒト腎皮質切片によるメトトレキ

サートの取り込みにおける種々 NSAIDs の阻害定

数を算出し，臨床上の遊離型血中濃度と比較した．

その結果，ジクロフェナク，ケトプロフェン及びナ

プロキセンに比べ，インドメタシンやサリチル酸は

メトトレキサートとの相互作用を惹起し易いことを

示唆している．23)本検討では 11 件の臨床試験の結

果を統合することによって，NSAIDs はメトトレキ

サートの CLr を有意に低下させるとの結果が得ら

れたが，そのうち 7 件については NSAIDs の効果

が認められていない（Fig. 4）．NSAIDs によってメ

トトレキサートの CLr 低下が認められた 4 件の臨

床試験のうち，Liegler らと Stewart（1991）らの検

討では被験者全員に，Tracy らと Kremer ら（1025

mg）の検討では一部の被験者にサリチル酸類が投

与されている．7,13,14,18)一方，メトトレキサートの

CLr が有意に変化しなかった 7 件の臨床試験のう

ち，サリチル酸類が投与された臨床試験は一部の患

者が服用した Kremer ら（7.5 mg）の検討のみであ

る．18)さらにメトトレキサートの CLr を算出した

11 件の臨床試験のうち，サリチル酸類の投与がな

い 6 件の結果を統合したところ，NSAIDs による

CLr の有意な変化は認められなかったが，少なくと

も被験者の一部にサリチル酸類が投与された臨床試

験の結果の統合は，CLr の有意な低下を示した

（data not shown）．また，インドメタシンに関して

は，2 件の臨床試験において一部の患者が服用し，

いずれもメトトレキサートの CLr への影響は検出

されていなかった．8,18)したがって，Nozaki らの報

告を考慮すると，本解析で算出された CLr の低下

はサリチル酸によって誘導された可能性がある．

Maetzel らの報告によると，メトトレキサートが

投与されるリウマチ患者の約 35％が，副作用が原

因で 5 年以内にその投与を中止すると算出されてい

る．24)リウマチ患者においてメトトレキサートによ

る血液毒性の頻度は 3％程度と見積もられている

が，25) Lim らは 1999 年からの 5 年間でメトトレキ

サートが原因と考えられる汎血球減少を 25 症例経

験したことから，その有害事象で苦しむリウマチ患

者数は予想以上に多いと考察している．26)さらに

Sathi らは，その原因がメトトレキサートとペニシ

リン系抗生物質の相互作用である可能性を示唆して

いる．27)ペニシリン系抗生物質も NSAIDs 同様，メ

トトレキサートの腎排泄を低下させることが知られ

ている．3,28)今後，リウマチ患者におけるメトトレ

キサートの有害事象発症と NSAIDs 併用との関連

性を精査することによって，メトトレキサートの適

正使用につながる情報が得られる可能性がある．

今回，PubMed をデータベースとして用い，英語

で記載された報告のみを解析に用いた．出版された

論文及び英語で記載された論文だけを用いたメタ・

アナリシスは，過大評価につながると考えられてい

る．本検討で精査した 4 つの体内動態パラメータの

うち，AUC0－∞ 及び CLr において未公表論文の存

在が示唆された．また，メトトレキサートの投与量

や NSAIDs の種類及び投与量が臨床試験毎に異な

っており，AUC0－∞, CLtot 及び CLr において認め
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られた不均質性との関連が疑われる（Figs. 24）．

Cmax の検討では 6 件の臨床試験のうち，単独の

NSAID の影響を評価しているものは 1 件のみであ

るが，残り 3 つの体内動態パラメータにおけるその

割合はいずれも 45％以上である．つまり Cmax の場

合，6 件中 5 件と高い割合で，各研究の標準化平均

値差が複数の NSAIDs の影響を受けており，均質

性につながった可能性がある．本解析によって算出

された NSAIDs の影響は，これらの結果とともに

解釈される必要がある．

以上，本研究ではメトトレキサートと NSAIDs

の相互作用に関する臨床試験の報告をメタ・アナリ

シスにより統合した．その結果，未公表論文の存在

や研究間の不均質性が示唆されたものの，NSAIDs

はメトトレキサートの AUC0－∞ を増加させるこ

と，メトトレキサートの CLtot と CLr が低下するこ

とが提示された．われわれの知る限り，メトトレキ

サートと NSAIDs の相互作用に関するメタ・アナ

リシスについての報告は，これが初めてである．
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