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略号一覧表

AUC：血漿中濃度-時間曲線下面積

Cmax：最高血漿中濃度

ＨＳＤ：hydroxysteroid dehydrogenase

ＮＳＡＩＤ：非ステロイド性消炎鎮痛剤

OP-1206：17S,20-Dimethyl-trans-Δ2-Prostaglandin E1

OP-1206･α-CD：OP-1206･α-シクロデキストリン包接化合物

ＰＧ：Prostaglandin

ＰＧＤＨ：hydroxyprostaglandin dehydrogenase



- 61 -

ヘ．吸収，分布，代謝，排泄

総　括

　閉塞性血栓血管炎（ＴＡＯ）　　　　　 1)～3)において[11β-3H]OP-1206 を経口および静脈内投与した

時，吸収，代謝および排泄は速やかであった．また，反復投与による蓄積性は認められなかった．

　今回の申請効能「後天性の腰部脊柱管狭窄症（ＳＬＲ試験正常で，両側性の間欠跛行を呈する患者）に

伴う自覚症状（下肢疼痛，下肢しびれ）および歩行能力の改善」に対する本剤の用法・用量 15μg/日は，

既承認の効能・効果「閉塞性血栓血管炎に伴う潰瘍，疼痛および冷感などの虚血性諸症状の改善」に対す

る用法・用量 30μg/日の半量であり，投与経路の変更もないが，新たに他剤との薬物相互作用を検討する

目的で以下の試験を行った．

①チトクローム P450 に対する本薬の阻害作用

　チトクローム P450 に対する本薬の阻害作用をヒト P450 発現系ミクロソームを用いて検討した．その結

果，本薬は臨床最高血漿中濃度の 10000 倍にあたる 1000nmol/l の濃度においてこれらのヒトチトクロー

ム P450 の代謝に対し阻害作用を示さなかった．

②ＮＳＡＩＤおよびステロイド併用による本薬の血漿中濃度への影響

　ＮＳＡＩＤやステロイドの併用が本薬の血漿中濃度におよぼす影響を検討した．その結果，併用投与群

における本薬の血漿中濃度は単独投与群のそれと比べて差がなかった．

　以上のことから，本薬はチトクローム P450 の阻害作用に基づく相互作用を起こすことはなく，また本

薬の血漿中濃度はＮＳＡＩＤやステロイドの併用により影響を受けないと考えられた．

１．本薬と他剤との相互作用に関する検討

（１）チトクローム P450 に対する本薬の阻害作用

　ＴＡＯ　　　　　3)で示したように，本薬の主代謝経路はα鎖およびω鎖の酸化である．これらの酸化酵

素は，β-酸化系およびω-酸化系酵素群であり，内因性のプロスタグランジン類や脂肪酸のような栄養成分

の代謝に関与している．本薬の臨床投与量と日常摂取する脂肪量から推察し，これら酵素において代謝拮抗

に基づく相互作用が起こる可能性は極めて小さいと考えられる．

　一方，代謝における相互作用を考える場合，代謝拮抗に基づく相互作用以外に，チトクローム P450 を阻

害することにより相互作用を引起こす可能性が考えられる．そこで，チトクローム P450 のうち薬物代謝に

おいて重要と考えられる CYP1A2，CYP2D6，CYP2C9，CYP2C19 および CYP3A4 に対する本薬の阻害作用をヒト

P450 発現系ミクロソームを用いて検討した．
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①方法

　OP-1206 の CYP1A2，CYP2D6，CYP2C9，CYP2C19 および CYP3A4 に対する阻害作用についてヒト P450 発現系

ミクロソーム用いて検討した．それぞれのミクロソームは 0.05，0.2，0.1，0.2 および 0.25mg/ml の濃度

を用いた．各分子種に対する基質は，CYP1A2 と CYP2C19 は 3-Cyano-7-ethoxycoumarin（CEC，それぞれ 10

および 25μmol/l），CYP2C9 は 7-Methoxy-4-trifluoromethylcoumarin（7-MFC，75μmol/l），CYP2D6 は

3-[2-N,N-Diethyl-N-methylaminoethyl]-7-methoxy-4-methylcoumarin（AMMC，1.5μmol/l），CYP3A4 は

7-Benzyloxyquinoline（BQ，40μmol/l）を用いた．0.1，10 および 1000nmol/l の OP-1206 存在下で，各分

子種と基質を 37℃で 30～45 分反応させ，OP-1206 の各分子種に対する代謝阻害率を算出した.

②結果

　OP-1206 は 0.1，10 および 1000nmol/l のいずれの濃度においてもこれらのヒトチトクローム P450 の代謝

に対し阻害作用を示さなかった（表ヘ－1）．以上のことから，臨床での血漿中 OP-1206 濃度では OP-1206

がチトクローム P450 を阻害することはなく，OP-1206 がチトクローム P450 の阻害作用に基づく薬物相互作

用を起こすことはないと考えられる．

表ヘ－1　OP-1206･α-CD の各ヒト P450 分子種代謝活性への影響

ヒト P450 阻害率（% of inhibition）

発現系 MS 蛍光基質（最終濃度） 0.1nmol/l 10nmol/l 1000nmol/l

CYP1A2 CEC（10μmol/l） -1.9±6.0 -10.4±3.3 -9.5±4.2

CYP2C9 7-MFC（75μmol/l） -3.8±2.2 -2.2±5.5 -5.9±3.4

CYP2C19 CEC（25μmol/l） -7.0±3.2 -9.6±3.1 -6.6±2.1

CYP2D6 AMMC（1.5μmol/l） 0.2±3.1 3.2±1.2 0.5±2.7

CYP3A4 BQ（40μmol/l） -3.4±0.9 -1.8±2.7 2.6±7.0

（ｎ＝3，平均値±標準偏差）
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（２）ＮＳＡＩＤおよびステロイド併用による本薬の血漿中濃度への影響

　一般にＰＧは，肺の hydroxyprostaglandin dehydrogenase（ＰＧＤＨ）で代謝されること 4)～9)，また 5

員環は hydroxysteroid dehydrogenase（ＨＳＤ）で代謝（11 位または 9位の酸化還元反応によるＰＧのタ

イプ変換）されること 10),11)が報告されている．そこで，ＰＧＤＨおよびＨＳＤを阻害する薬剤とＰＧＥ1

の誘導体である本薬をラットに併用し，併用薬が本薬の血漿中濃度におよぼす影響を検討した．

①方法

　動物はヒトと同様にＰＧＤＨおよびＨＳＤを持つラットを選択した．試験に用いた併用薬は，ＰＧＤＨお

よびＨＳＤを阻害するＮＳＡＩＤ12)～15)の中から本疾患での汎用が予想されるロキソプロフェンナトリウム

およびインドメタシン，ＨＳＤを阻害するステロイド 14),15)の中からデキサメタゾンを選択し，OP-1206･α

-CD の投与直前に投与した．OP-1206･α-CD の投与量はラットにおいて有効性がみられる 300μg/kg16),17)，

併用薬の投与量はラットにおいて有効性がみられ，かつ臨床の血漿中非結合型薬物濃度と同程度以上の濃度

を示す，ロキソプロフェンナトリウム 3mg/kg18)，インドメタシン 3.5mg/kg19)およびデキサメタゾン 1mg/kg20)

とした．また，血漿中 OP-1206 濃度は LC/MS/MS 法で各群 5時点ずつ測定した．なお，定量限界は 33.3pg/ml

であった．

②結果

　OP-1206･α-CD（300μg/kg）を投与した際の血漿中 OP-1206 濃度の推移は，OP-1206･α-CD 単独投与群に

比べ，ロキソプロフェンナトリウム，インドメタシンまたはデキサメタゾンの併用投与群で大きく変わるこ

とはなかった．また，OP-1206 の Cmax および AUC(0-2hr)は OP-1206･α-CD 単独投与群と併用投与群で違い

はなかった（図ヘ－1，表ヘ－2）．

　以上のことから，併用投与群における血漿中 OP-1206 濃度は単独投与群のそれと比べて差がなく，臨床に

おいて，ＰＧＤＨやＨＳＤを阻害するＮＳＡＩＤやステロイドと OP-1206･α-CD の併用により，血漿中

OP-1206 濃度が上昇し，安全性に問題が生じる可能性はないと推察した．
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OP-1206・α-CD単独

ロキソプロフェンナトリウム 3mg/kg併用

インドメタシン 3.5mg/kg併用

デキサメタゾン 1mg/kg併用

図ヘ－1 OP-1206･α-CD を絶食雄性ラットに各種併用薬と併用投与した時の血漿中 OP-1206 濃度推移

　　　　　　　　　　　　　　（n＝10，平均値±標準偏差），　OP-1206･α-CDの投与量：300μg/kg，　定量限界33.3pg/ml

表ヘ－2 OP-1206･α-CD を絶食雄性ラットに各種併用薬と併用投与した時の血漿中 OP-

1206 に関する薬物動態パラメーター

投与薬剤
Cmax

（pg/ml）

AUC(0-2hr)

（pg･hr/ml）

OP-1206･α-CD 単独 316±312 264± 85

ロキソプロフェンナトリウム　3mg/kg 併用 233±120 266±150

インドメタシン　3.5mg/kg 併用 226± 66 220± 37

デキサメタゾン　1mg/kg 併用 349±193 350±194

（n＝10，平均値±標準偏差），　OP-1206･α-CD の投与量：300μg/kg
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２．本薬と他剤との相互作用に関する考察

（１）薬物動態に起因する薬物相互作用について

１）吸収における相互作用について

　吸収における相互作用としては，本薬のような消化管で吸収される薬剤では消化管内での溶解の程度が吸

収の程度に影響すると考えられるため，他剤による本薬の溶解への影響の可能性を以下に考察した.

　閉塞性血栓血管炎（ＴＡＯ）　　　　　 1)で示したように，本薬は良好な吸収率（OP-1206・α-CD 1.5

μg/kg での吸収率は雄ラット 64.4％，雌ラット 54.3％）を示した．また，OP-1206・α-CD の水に対する

溶解度は 0.2g/ml（OP-1206 として 6mg/ml）以上であり，本薬は，ラットおよびヒト（臨床用量 15μg/日，

5μg/回，以下 OP-1206 として）の胃および小腸内で完全に溶解し吸収されていると推察される．さらに，

本薬の溶解度から考えて，併用薬の影響で本薬が溶解せず吸収率が低下するという可能性は低いと考えられ

る．また，本薬の投与量である 15μg/日（5μg/回）では併用薬の溶解度に影響する可能性は少ないと推察

している．よって，吸収における相互作用は，起こらないと推察される．

２）制酸剤を併用した場合の相互作用について

　胃内の pH は，制酸剤により中和され若干上昇して，中性側に寄ると想定されるが，本薬の保存条件と安

定性の試験結果 21)から，本薬は pH 2.1～8 において，1 日後に最低でも試験開始前値の 92.7％が残存して

おり，この条件下で安定であると考えられる．すなわち，制酸剤併用により，胃内の pH が上昇し若干中性

側に寄ったとしても，本薬が速やかに分解し失活する可能性は低いと推察される．また，前述のように水に

対する溶解性から本薬は，胃および小腸内で完全に溶解していると考えている．本薬が有するカルボン酸は，

一般的に pH が上昇するほど塩を形成し易く，溶解性が上がる性質を持っている．このため，制酸剤と併用

した時の胃内の pH 上昇が，本薬の溶解性ひいては吸収性に対して悪影響を及ぼす可能性は低いと考えられ

る．以上の観点から，本薬と制酸剤との併用によって，重大な相互作用を生じる可能性は少ないと考えられ

る．

３）蛋白結合における相互作用について

　本薬は，in vitro 蛋白結合試験で 0.023mmol/l（8.75μg/ml）の濃度の時，ヒト血清アルブミンおよび

ヒト血漿蛋白への結合率が，それぞれ 100％および 95.8％であった 3)．まず他剤による本薬への影響につい

ては，一般に経口剤の場合，有効性，安全性に関与する非結合型薬物濃度の AUC は，薬剤の肝固有クリアラ

ンスと投与量のみから算出されるため 22)，血中蛋白結合は関与しないことが証明されている 22)～25)．よって，

本薬の場合も蛋白結合に起因する相互作用は起こらないと考えられる．

　本薬による他剤への影響については，本薬との併用が予想される薬剤の薬物動態学的特徴および血漿中薬

物濃度から以下のように考察した．
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　蛋白結合に基づく相互作用が血漿中非結合型薬物濃度におよぼす影響は，追い出された薬物の動態学的特

徴（分布容積，クリアランス）によって異なる．また，結合蛋白からの薬物の追い出しは血漿中における全

薬物（本薬＋併用薬）の濃度の和に依存して生じる．そこで，本薬と併用される可能性のある薬剤を具体的

に挙げ，蛋白結合に基づく相互作用について，併用薬の薬物動態学的特徴および血漿中濃度の面から以下に

考察した．

　薬物をその動態学的特徴から分類する場合，次のような基準が提示されている．すなわち，分布容積が約

0.25 l/kg 未満の薬物は低分布容積，約 0.8 l/kg より大きい薬物は高分布容積とされ 26)，クリアランスが

肝または腎血流速度の 0.3 倍未満の薬物は低クリアランス，0.7 倍より大きい薬物は高クリアランスと分類

される 27)．本薬との併用が予想される主な薬剤およびその薬物動態パラメーターを表ヘ－3に示した．

　また，表ヘ－3に示した薬剤のうち，分布容積と全身クリアランスのデータが得られた薬剤を上記の基準

に従って分類し表ヘ－4に示した．

　クリアランスの大きさによる分類は，肝血流速度（約 23.8ml/min/kg28)）と腎血流速度（約

19.0ml/min/kg28)）を考慮して，全身クリアランスが 6ml/min/kg より小さい場合を低クリアランス，

14ml/min/kg より大きい場合を高クリアランスとした．

　なお，表ヘ－3において分布容積と全身クリアランスの確認できた予想併用薬の中に，高クリアランスに

分類される薬剤および中クリアランス－低分布容積に分類される薬剤は見られず，表ヘ－4に示した結果と

なった．
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表ヘ－3　主な予想併用薬の薬物動態パラメーター

薬物動態試験における Cmax

予想併用薬 臨床最大

投与量

投与量

(mg)

Cmax

 (ng/ml)  (μmol/l)

蛋白

結合率

（％）

分布

容積

（l/kg）

全身

クリアランス

(ml/min/kg）

NSAID

 ロキソプロフェンナトリウム

 インドメタシン

 ジクロフェナクナトリウム

60mg(x3 回)

25mg(x3 回)

100mg(分 3)

60

25

25

5040

1000

415

20

2.8

1.4

97

97.729)

>9931)

－

0.2930)

0.1730)

－

1.430)

4.230)

合成副腎皮質ホルモン

 メチルプレドニゾロン

 ベタメタゾン

 デキサメタゾン

4-48mg(分1-4)

8mg(x1 回)

8mg(x1 回)

40

1.5

20*

329

6.5

581*

0.88

0.017

1.5*

7832)

64

6830)

1.230)

1.430)

0.8230)

6.230)

2.930)

3.730)

筋弛緩薬

 塩酸エペリゾン

 塩酸チザニジン

 塩酸トルペリゾン

150mg(分 3)

9mg(分 3)

300mg(分 3)

150

2

100

7.9

1.8

150

0.030

0.0072

0.61

95.832)

3032)

－

－

－

－

－

－

抗潰瘍薬

 ファモチジン

 塩酸セトラキサート

 テプレノン

シメチジン

オメプラゾール

40mg(x1 回)

200mg(x4 回)

150mg(分 3)

800mg(x1 回)

20mg(x1 回)

40

200

150

200

20

97

N.D.

 (1750**)

1669

1560

406

0.29

－

 (11**)

5.0

6.2

1.2

19.332)

－

－

－

1930)

98

1.330)

－

－

－

1.030)

0.3430)

7.130)

－

－

－

8.330)

7.530)

降圧薬

 ニフェジピン

 ベシル酸アムロジピン

 マレイン酸エナラプリル***

フロセミド

塩酸ジルチアゼム

ニプラジロール

10mg(x3 回)

5mg(x1 回)

10mg(x1 回)

80mg(x1 回)

60mg(x3 回)

18mg(分２)

10

5

1033)

40

60

12

132

3.4

4533)

900

60

11

0.38

0.0083

0.13

2.7

0.14

0.034

9632)

97.1

<5030)

99

7830)

－

0.7830)

－

－

0.1130)

3.130)

－

7.030)

－

－

2.030)

1230)

－

糖尿病薬

 インスリン

グリベンクラミド

 ボグリボース

 アカルボース

 トログリタゾン

100U(x3 回)

10mg(x1 回)

0.3mg(x3 回)

100mg(x3 回)

200mg(x2 回)

0.1U/kg

2.5

8032)

100

400

32μU/ml

82

2032)

<3 以下

760

－

0.17

0.075

<0.0046

1.7

534)

>9932)

6-1232)

－

99.8

0.634)

0.1534)

－

－

－

1134)

5.534)

－

－

－

高脂血症薬

 ベザフィブラート

 プラバスタチンナトリウム

 シンバスタチン

400mg(分 2)

20mg(x1 回)

10mg(x1 回)

200

20

2036)

3450

17

1636)

9.5

0.040

0.038

92.135)

53.1

9531)

－

0.4630)

－

－

3.530)

7.630)

文献番号を付けたもの以外は医薬品添付文書から引用，　N.D.：検出限界以下

* 注射用デキサメタゾンの薬物動態試験データ

** 主代謝物トラネキサム酸の Cmax

*** 投与量以外は活性代謝物（ジアシド体）のパラメーター
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表ヘ－3　主な予想併用薬の薬物動態パラメーター（つづき）

薬物動態試験における Cmax

予想併用薬 臨床最大

投与量

投与量

(mg)

Cmax

 (ng/ml)  (μmol/l)

蛋白

結合率

（％）

分布

容積

（l/kg）

全身

クリアランス

(ml/min/kg）

坑アレルギー薬

 メキタジン

 塩酸エピナスチン

 オキサトミド

テルフェナジン

6mg(x2 回)

20mg(x1 回)

30mg(x2 回)

60mg(x2 回)

6

2033)

60

6033)

5.4

3633)

19

1.533)

(225****)33)

0.017

0.14

0.045

0.0032

(0.45****)

－

64.232)

98.7

99.533)

(90.8****)33)

－

9.932)

－

－

－

－

－

－

抗凝固薬

 ワーファリンカリウム

シロスタゾール

塩酸チクロピジン

40mg(x1 回)

100mg(x2 回)

600mg(分 2)

5

100

500

534

764

1990

1.7

2.1

7.5

97

≧95

97.832)

0.1430)

－

－

0.04530)

－

－

骨粗鬆症治療剤

エチドロン酸２ナトリウム 1000mg(x1回) 1200 2200 11 96.233) － －

ジギタリス製剤

ジゴキシン 0.5mg(x4 回) 0.533) 2.333) 0.0029 2530) 7.030) 1.230)

喘息治療薬

テオフィリン

塩酸プロカテロール

400mg(x1 回)

0.05mg(x2回)

200

0.1

3000

0.23

17

0.00079

5630)

－

0.530)

－

0.6530)

－

抗生物質

セフジニル

クラリスロマイシン

レボフロキサシン

100mg(x3 回)

800mg(分 2)

200mg(x3 回)

200

400

200

1740

2240

2040

4.4

3.0

5.6

73.132)

5030)

48

－

2.630)

－

－

7.330)

－

その他

クエン酸シルデナフィル

インジナビル

50mg(x1 回)

800mg(x3 回)

150

800

674

7400

1.4

12

－

60

－

－

－

－

文献番号を付けたもの以外は医薬品添付文書から引用，　N.D.：検出限界以下

**** 活性代謝物（カルボン酸型代謝物）のパラメ－ター
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表ヘ－4　本薬との併用が予想される主な薬剤の薬物動態学的分類

分布容積

クリアランス

＜0.25 l/kg

（低分布容積）

0.25～0.8 l/kg

（中分布容積）

＞0.8 l/kg

（高分布容積）

＜6ml/min/kg

（低クリアランス）

 ジクロフェナクナトリウム，

 フロセミド，

 グリベンクラミド，

 ワーファリンカリウム

 インドメタシン，

 プラバスタチンナトリウム，

 テオフィリン

 ベタメタゾン，

 デキサメタゾン，

 ジゴキシン

6～14ml/min/kg

（中クリアランス）
該当なし

 オメプラゾール，

 ニフェジピン，インスリン

 メチルプレドニゾロン，

 ファモチジン，シメチジン，

 塩酸ジルチアゼム，

 クラリスロマイシン

＞14ml/min/kg

（高クリアランス）
該当なし 該当なし 該当なし

表ヘ－3に示した予想併用薬のうち，分布容積と全身クリアランスの確認できた薬剤を分類した．

　通常，蛋白結合に基づく相互作用により，蛋白と結合していた薬物が結合蛋白から追い出されるため，血

漿中非結合型薬物は増加する．高分布容積の薬物の場合，結合蛋白から追い出された非結合型薬物は血漿か

ら組織へ移行するため，血漿中非結合型薬物濃度は変化しにくい．一方，低および中分布容積の薬物は非結

合型であっても血漿から組織へ移行せず，血漿中非結合型薬物濃度が上昇する可能性が高い 26),37),38)．

　また，一般に，薬物の血漿中非結合型割合が増加するとクリアランスは増加するが，消失臓器の血流以上

にはならない．従って，クリアランスが臓器血流に近い薬物の場合，非結合型薬物の割合が増加してもクリ

アランスは増加せず，総薬物濃度（結合型＋非結合型薬物濃度）は変化しない．しかし，非結合型薬物の割

合が増加しているため血漿中非結合型濃度は上昇する 37)．

　一方，結合蛋白からの薬物の追い出しは，血漿中における全薬物（本薬＋併用薬）の濃度の和が血漿中結

合蛋白濃度の約 1/10 以上の場合に生じると報告されている 38),39)．本薬のヒト血漿中での主結合蛋白はアル

ブミン 3)であることから，本薬と併用薬の血漿中濃度の合計が血漿中アルブミン濃度（約 600μmol/l）38)

の 1/10，60μmol/l 以上の時に，本薬または併用薬の結合蛋白からの追い出しが生じると考えられる．

　表ヘ－4に示した予想併用薬の中で，蛋白結合に基づく相互作用によって血漿中非結合型濃度が上昇する

可能性がある薬剤は，低または中分布容積の薬剤（ジクロフェナクナトリウム，フロセミド，グリベンクラ

ミド，ワーファリンカリウム，インドメタシン，プラバスタチンナトリウム，テオフィリン，オメプラゾー

ル，ニフェジピン，インスリン）と考えられた．そこでこれらの薬剤と本薬を併用した場合に，薬物が結合

蛋白から追い出される可能性について，併用薬と本薬の血漿中濃度から考察した．

　テオフィリンの臨床薬物動態試験での Cmaxは 17μmol/l（200mg 投与時）であり，上記の併用薬の中で最

も高かった．テオフィリンの臨床最大投与量は 1回 400mg であることから，臨床での Cmaxは最大 34μmol/l

になると推定される．一方，本薬 10μgを投与した時の Cmaxは，本薬が瞬時に 100％吸収され，初回通過代
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謝を受けずに全身循環に達し，血漿中のみに分布すると仮定した場合，ヒトの血漿量約 3000ml26)から，

8.76nmol/l（＝投与量 10μg/血漿量 3000ml/分子量 380.52）と計算された．従って，テオフィリンと本薬

を併用した場合の最高血漿中全薬物濃度は 34.009μmol/l（34μmol/l＋8.76nmol/l）となり，60μmol/l

未満であったことから，本薬またはテオフィリンが結合蛋白から追い出されることはないと考えられた．テ

オフィリン以外の低または中分布容積の薬剤についても，本薬と併用された場合の最高血漿中全薬物濃度は

60μmol/l 未満となるため，本薬または併用薬が結合蛋白から追い出されることはないと考えられた．また

今回の調査では，インスリンの臨床血漿中濃度が 60μmol/l を超えているか確認できていない．しかしなが

ら，インスリンの蛋白結合率は 5％であり，蛋白結合の相互作用に基づくインスリンの血漿中非結合型濃度

の変化は最大でも 5％程度と考えられた．

　また，表ヘ－3 において分布容積や全身クリアランスが不明である薬剤は臨床での Cmax がいずれもテオ

フィリンの 34μmol/l より低いことから，本薬と併用されても最高血漿中全薬物濃度は 60μmol/l 未満で

あり，本薬または併用薬が結合蛋白から追い出されることはないと考えられた．

　なお，最高血漿中薬物濃度が 60μmol/l を超える薬剤は本薬との併用により，蛋白結合に基づく相互作用

を起こすと考え，相互作用の程度について以下に考察した．

　蛋白結合率 99.9％である併用薬が 60μmol/l の血漿中濃度を示す場合，併用薬の血漿中非結合型薬物濃

度は 60nmol/l と計算される．本薬の血漿中濃度は前述のように最大でも 8.76nmol/l であり，本薬が全て

アルブミンと結合し併用薬を追い出した場合，併用薬の非結合型薬物濃度は 60nmol/l から 68.76nmol/l に

上昇する（上昇率 14.6％）．併用薬の蛋白結合率が 99.9％以下である場合，非結合型薬物濃度の上昇率は

14.6％より小さくなり，さらに本薬の血漿中濃度は計算値（8.76nmol/l）より低いことから，併用薬の非

結合型薬物濃度の上昇率 14.6％という値は理論上のほぼ最大値と考えられる．従って，本薬による併用薬

の結合蛋白からの追い出しは併用薬の体内動態に影響するが無視できる程度と考えられた．

　以上のように，本薬は経口剤であり，また予想併用薬の薬物動態学的特徴および血漿中薬物濃度から考察

した結果，蛋白結合に基づく本薬と併用薬の相互作用が臨床上問題となる可能性は低いと考えられた．

４）代謝における相互作用について

　閉塞性血栓血管炎（ＴＡＯ）　　　　　3)で示したように，本薬の主代謝経路はα鎖およびω鎖の酸化で

ある．これらの酸化酵素は，β-酸化系およびω-酸化系酵素群であり，内因性のプロスタグランジン類や脂

肪酸のような栄養成分の代謝に関与している．本薬の臨床投与量と日常摂取する脂肪量から推察し，これら

酵素において代謝拮抗に基づく相互作用が起こる可能性は極めて小さいと考えられる．

　一方，代謝における相互作用を考える場合，代謝拮抗に基づく相互作用以外に，チトクローム P450 を阻

害することにより相互作用を引起こす可能性がある．そこで，チトクローム P450 のうち薬物代謝において

重要と考えられる CYP1A2，CYP2D6，CYP2C9，CYP2C19 および CYP3A4 に対する本薬の阻害作用をヒト P450
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発現系ミクロソームを用いて検討した．その結果，本薬は 1000nmol/l の濃度においてこれらのヒトチトク

ローム P450 の代謝に対し阻害作用を示さなかった（　　P.62，表ヘ－1）．また，本薬を 2 名の健常人に

10μg投与しラジオイムノアッセイ法で測定した時，血漿中未変化体濃度は 2例中 1例に検出され，その濃

度は約 0.04nmol/l（14.2pg/ml）であった 40)．従って，臨床での本薬の血漿中濃度では本薬がチトクローム

P450 を阻害することはなく，本薬がチトクローム P450 の阻害作用に基づく薬物相互作用を起こすことはな

いと考えられる．よって，本薬による代謝における相互作用は起こらないと推察される．

　また，ＮＳＡＩＤやステロイドの併用による hydroxyprostaglandin dehydrogenase（ＰＧＤＨ）あるい

は hydroxysteroid dehydrogenase（ＨＳＤ）の阻害が，本薬の血漿中濃度におよぼす影響について以下の

ように考察した．

　一般にＰＧは，肺のＰＧＤＨにより速やかに 15 位の水酸基がケト基に脱水素されて生理活性を失い 4),5)，

その後⊿13-reductase により 13,14-dihydro-15-keto-prostaglandin（ＤＫ－ＰＧ）に代謝される 4),41),42)．

これらの酵素はヒト 6),7)とラット 8),9)の両方に存在する．ＥタイプのＰＧから生成するＤＫ－ＰＧＥは，そ

の後肝臓においてα鎖のβ－酸化 43),44)およびω鎖の酸化 45)を受け，主に 7α-hydroxy-5,11-diketo-

tetranorprostane-1,16-dioic acid（ＰＧＥ－ＭＵＭ）として尿中に排泄される 46),47)．このβ－酸化やω

鎖の酸化を行う酵素もヒトとラットの両方に存在する 48)～51)．また，ＤおよびＥタイプのＰＧは 11 位また

は 9 位のカルボニル基が水酸基に還元され，ＦタイプのＰＧに代謝される 52)～55)．この代謝を行う酵素は

11-ketoreductase または 9-ketoreductase であるが，11 位または 9位の酸化還元反応による 5員環の代謝

（ＰＧのタイプ変換）にはＨＳＤも関与することがヒト 10)およびラット 11)で報告されている．

　以上より，ＥタイプのＰＧの代謝経路は，ヒトとラットでほぼ同じであると考えられる．

　本薬をラットに投与した時，1回以上のβ－酸化，ω鎖の酸化およびＰＧのタイプ変換を受けた代謝物は

尿および糞中に検出されたが，15-keto および 13,14-dihydro-15-keto 体は検出されなかった 3)．この結果

から，17 位にメチル基が導入されている本薬はＰＧＤＨの基質にはならず，β－酸化，ω鎖の酸化および

タイプ変換を受け，排泄されると考えられる．従って，本薬は内因性ＰＧと同様の代謝を受けるが，内因性

ＰＧと異なりＰＧＤＨによる 15 位の代謝を受けないと考察した．また，血漿，尿および糞中に検出される

タイプ変換を受けた本薬の代謝物はすべてβ－酸化またはω鎖の酸化を受けており，タイプ変換のみを受け

た代謝物は検出されなかった．従って，本薬の代謝にＨＳＤの寄与は小さいと考えられる．

　以上より，ＰＧＤＨおよびＨＳＤを阻害する薬剤と本薬の併用投与は本薬の血漿中濃度に影響しないと推

察されるが，これらの酵素を阻害する薬剤と本薬をラットに併用し，併用薬が本薬の血漿中濃度におよぼす

影響を検討した．その結果，ＰＧＤＨやＨＳＤを阻害するＮＳＡＩＤやステロイドを併用投与した群におけ

る本薬の血漿中濃度は単独投与群のそれと比べて差がなかった（　　P.64，図ヘ－1，表ヘ－2）．従って，

臨床において，ＰＧＤＨやＨＳＤを阻害するＮＳＡＩＤやステロイドと本薬の併用により，本薬の血漿中濃

度が上昇し，安全性に問題が生じる可能性はないと推察した．

　以上のことから，本薬の薬物動態に起因する相互作用が起こる可能性は少なく，安全上は問題ないと考えられる．
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（２）薬理作用に起因する薬物相互作用について

　添付文書は平成7年 9月に改訂され，「使用上の注意」として相互作用に関する項目を設け，併用に注意す

る薬剤として，抗血小板剤（アスピリン，塩酸チクロピジン，シロスタゾールなど），血栓溶解剤（ウロキナ

ーゼなど），抗凝血剤（ヘパリン，ワルファリンなど）を追加した．これらの薬剤は本薬と作用点が異なるも

のの，その薬理作用から副作用として出血が予想されたため記載したものである．本薬投与時の出血に関する

副作用は，閉塞性血栓血管炎（ＴＡＯ）の臨床試験および市販後調査において，「出血（人工肛門）」，「皮

下出血」，「鼻出血」の副作用が各1例ずつ計3例報告されている．これら3例の詳細を表ヘ－5に示した．

表ヘ－5　出血に関する副作用発現症例一覧

　これら 3例の副作用はいずれも本薬単独投与時に発現しているもので，ＴＡＯの臨床試験および市販後調

査での抗血小板剤，血栓溶解剤，抗凝血剤などとの併用例 1463 例では出血に関する副作用は報告されてお

らず，本薬とこれらの薬剤との併用により出血に関する副作用が増加することはなかった．また，今回の腰

部脊柱管狭窄症（ＬＣＳ）に対する臨床試験では，これらの薬剤の併用の有無にかかわらず出血に関する副

作用はみられていない．

　以上のように，本薬とこれらの薬剤との併用による出血傾向の増強は，ＴＡＯの臨床試験および市販後調

査，ＬＣＳの臨床試験のいずれにおいても認められていない．しかし，本薬の薬理作用の一つに血小板凝集

抑制作用があることから，抗血小板剤などとの併用により出血傾向が増強され副作用が発現する可能性も考

慮して，使用上の注意の「併用注意」の項に記載し，これらの薬剤との併用時の出血に関して，注意を喚起

している（　　P.313，「1) 使用上の注意（案）の 1.慎重投与および 3.相互作用の項」）．

　一方，ＬＣＳの患者に対してＮＳＡＩＤ，ビタミン剤，骨代謝改善剤などが投与されている．これら薬剤

と本薬の薬理作用を比較した場合，重複するものはなく，薬理作用の増強による重大な副作用が生じる可能

性は少ないと考えられる．

　以上のことから，薬物動態および薬理作用に起因する薬物相互作用の生じる可能性は少なく，安全性上問

題となるような薬物相互作用はないものと考えられる．

通し
番号

試験名
症例
番号

性別
・
年齢
合併症 併用薬剤

投与
期間
(日)

投与量
(µg/日)

副作用
症状の
程度
本剤との
因果関係

処置 経過 コメント

1
TAO臨床試験
(用量設定試験)

男
・
7□
直腸腫瘍 ｴﾚｰｽC外用 2 30

出血
(人工肛門)

－ － 投与中止 －
投与2日目に人工肛門より出血したた
め投薬中止.

2
TAO市販後調査
(使用成績調査)

女
・
5□
脳梗塞 ｺﾒﾘｱﾝ,ｾﾙｼﾝ 106 30 皮下出血 中等度 不確実

投与中止,
止血剤投与

回復
以前ﾊﾟﾅﾙｼﾞﾝでも同症状があるため中
止している．凝固系検査異常なし．

3
TAO市販後調査
(使用成績調査)

男
・
5□
糖尿病 なし 33 30 鼻出血 中等度 確実 投与中止 軽快

投与32日後朝より鼻出血著明.鼻孔を
ｶﾞｰｾﾞにて充満させ圧迫し鼻尖部を冷
却するも止血せず.止血剤投与し,投
与33,34日後と次第に軽快してきてい
る.投与35日後来院時はにじむ程度.
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３．本薬のヒトでの薬物動態について

　本薬のヒトでの薬物動態の検討に際し，当初ラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）による血漿中リマプロスト

の定量法（定量限界濃度 10pg/mL）を確立した．この定量法を用いて，健常男性 2名に本薬 10μg（最大臨

床投与量）を経口投与した時の血漿中未変化体濃度を測定した 40)．その結果を表ヘ－6に示した．本薬剤の

血漿中濃度は，1名は全時点定量限界以下，1名は投与 30 分後に 14.2pg/mL を示した後，投与 1時間以後定

量限界以下の濃度を示した．このように，本薬を経口投与後のヒトにおける血漿中濃度は非常に低く，ＲＩ

Ａによる定量法ではヒトでの血漿中濃度は本法の定量限界以下で推移した．

　今回，　　 P.63～P.64 に示した薬物相互作用の検討において LC/MS/MS 法によるラット血漿中濃度の定

量法を確立した．定量限界濃度は 33.3pg/mL であり，ＲＩＡ法による定量限界より高く，この LC/MS/MS 法

によるヒト血漿中濃度の定量は困難であると考えられた．

　以上，ＲＩＡ法や LC/MS/MS 法により本薬の定量法を模索したが，現状の技術では最も高感度なＲＩＡに

よる定量法を用いても，ヒトでの本薬の薬物動態を検討できるまでに至らなかった．

　なお，現時点で得られている情報（文献等）は上記の健常成人 2名の情報のみである．

　表ヘ－6 　OP-1206 を 10μg の投与量で単回経口投与後の健康被験者に

　　　　　　おける OP-1206 の血漿中レベル

被験者 体重 年齢 血漿中レベル（pg/mL）

（kg） （yr） 投与後時間（hr）

0.5 １ ２ ４

61 4· 14.2 n.d. n.d. n.d.

69 3· n.d. n.d. n.d. n.d.

n.d.：<10pg/mL
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