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構造および略号 

物質名（略号）および化学構造 
Aripiprazole (ARP)，アリピプラゾール 
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Dehydroaripiprazole (DA)，デヒドロアリピプラゾール 
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略号表 

 

本論文においては以下の略号を用いた． 

 

apical: 頂側（膜）の 

ARP:  Aripiprazole，アリピプラゾール 

ATP:  アデノシン三リン酸 

AUC:  Area under the plasma concentration–time curve，血漿中濃度-時間曲線下面積 

AUCinf: Area under the plasma concentration–time curve from 0 h to infinity 

basal:  基底（膜）の 
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BCRP: Brest Cancer Resistance Protein 

BCS:  Biopharmaceutical Classification System, 薬物の溶解性及び膜透過性に基づ 

  いた分類方法 

CLactive： 脳コンパートメントからセントラルコンパートメントへの見かけの能動輸

送クリアランス 

Cb：  血液中薬物濃度 

Cbr：  脳内薬物濃度 

Ch：  肝臓内薬物濃度（添え字 A 及び DA はそれぞれアリピプラゾール及びデヒ

ドロアリピプラゾールを示す；以下同様） 

CLint:  (hepatic) intrinsic clearance，肝代謝固有クリアランス 

  なお，CLint,Aは，アリピプラゾールの肝代謝の全固有クリアランス CLint, A,all 

から，デヒドロアリピプラゾールの生成固有クリアランス即ち CLint, A to DA 

を差し引いたクリアランスとして定義 

CLpassive： セントラルコンパートメントと脳コンパートメント間の見かけの受動拡散

クリアランス 

CLtot:  Total body clearance，全身クリアランス 

CLtot /F: Oral clearance，経口クリアランス 

Cmax:  Maximum concentration，最高血漿中濃度 

CYP:  Cytochrome P450 

dpm:  disintegrations per minute, 1 分間当たりの放射性崩壊数 

F:  Absolute bioavailability，絶対バイオアベイラビリティ 

Fa:  Fractrion absorbed，経口吸収率 

Fg:  Intestinal availability，小腸アベイラビリティ 

Fh:  Hepatic availability，肝アベイラビリティ 

fh：  肝臓中非結合型分率 

fp：  血漿中非結合型分率 

HPLC: High-performance liquid chromatography, 高速液体クロマトグラフィー 

IC50:  50% inhibitory concentration, 50%阻害濃度 

[I]1, total: （阻害剤の）定常状態下での最大血漿中濃度 

[I]1, free: （阻害剤の）定常状態下での最大血漿中非結合型濃度 
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[I]2:  （阻害剤の）消化管腔内理論濃度 

ka:  Absorption rate constant，吸収速度定数 

Kp, brain: 脳-血漿中濃度比 

Kp,h：  肝臓-血漿中濃度比 

LC/MS: 液体クロマトグラフィー-マススペクトロメトリー 

LC/MS/MS: 液体クロマトグラフィー-タンデムマススペクトロメトリー 

LogP:  Partition coefficient in an octanol/water system，オクタノール/水分配係数 

MDCKII: イヌ腎臓尿細管由来の上皮細胞株 

MDR1: Multidrug resistance protein 1，P-糖蛋白，P-glycoprotein 

MRP4: Multidrug resistance associated protein 4 

m/z:  mass-to-charge ratio, 質量電荷比 

MS:  マススペクトロメトリー，質量分析装置 

Papp:  (apparent) permeability coefficient,（見かけの）膜透過係数 

Papp, A to B: apical 側から basal 側への Papp, 吸収方向の膜透過係数 

Papp, B to A: basal 側から apical 側への Papp, 吸収とは逆方向の膜透過係数 

Papp ratio: Papp, B to Aの Papp, A to B に対する比 

PEG400: Polyethylene glycol 400 

PET:  Positron Emission Tomography, 陽電子放出断層撮影  

P-糖蛋白: P-glycoprotein, multidrug resistance protein 1, MDR1 

q.d.:  quo diem (once daily), 1 日 1 回 

Qh：  Hepatic blood flow, 肝血流量 

Rb：  血液-血漿中濃度比 

S.D.： Standard deviation, 標準偏差 

t1/2:  (terminal) elimination half-life，（最終）消失半減期 

Tmax:  Time to maximum concentration，最高血漿中又は脳内濃度到達時間 

Vbr:  Brain volume, 脳容積 

Vdss:  Distribution volume at steady state, 定常状態下分布容積 

Vh:  Liver volume, 肝臓容積 

V1:  Distribution volume of central compartment, セントラルコンパートメントの 

   分布容積 

Xg (t)： 時間 t における消化管コンパートメント内の薬物量 
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序論 

 
近年，統合失調症や双極性障害等の各種精神疾患の治療における非定型抗精神病薬の使

用が増加している．統合失調症とは，思考や行動，感情を 1 つの目的に沿ってまとめてい

く能力が長期間にわたって低下し，その経過中にある種の幻覚，妄想，ひどくまとまりの

ない行動が見られる病態であり，双極性障害は，躁状態（躁病エピソード）およびうつ状

態（大うつ病エピソード）という病相（エピソード）を繰り返す精神疾患である．統合失

調症は，全人口の少なくとも 1%，また統合失調症及び閾値以下の（全ての診断基準を満た

さない）双極性障害を含めた全ての精神疾患についてみると，3%が生涯に一度は発病する

と推定されている（Kendler et al.，1996；Merikangas et al., 2012；Perälä et al.，2007）．これ

ら精神疾患には，一般に抗精神病薬と呼ばれるドパミン D2 受容体遮断薬が治療に用いられ

るが，中でも非定型抗精神病薬は，D2 受容体遮断作用以外に，5-HT2A受容体等へも親和性

を有することから，従来型の定型抗精神病薬と比較し，D2 受容体遮断による統合失調症の

陽性症状（妄想，異常な興奮等）の改善のみならず陰性症状（意欲減退，自閉等）へも有

効性を示し，且つ錐体外路症状等の副作用を生じにくいと考えられている（Meltzer, 2003）． 

非定型抗精神病薬は，他剤との併用で使用される例が多いため，薬物間相互作用の可能

性を予測することは，臨床上，極めて重要と考えられる．非定型抗精神病薬の薬物間相互

作用の可能性については，他の薬剤と同様，主として薬物代謝酵素 cytochrome P450（P450）

への影響の観点から評価がなされているが、この観点からは，その多くが P450 代謝阻害能

力と比較し治療有効濃度が低く，また主として肝臓の P450 である CYP3A4 及び 2D6 によ

る代謝により消失することから，1) 相互作用薬として，他剤の動態へ及ぼす影響は少ない

2) 被相互作用薬として，ケトコナゾール（CYP3A4 阻害剤），キニジン（CYP2D6 阻害剤）

等により体内動態が影響を受けると考えられている（Urichuk, 2008; Sheehan, 2010）． 

一方，近年，薬物間相互作用と薬物トランスポーターとの関連性について，医薬品医療

機器総合機構（PMDA）や，米国食品医薬品局（FDA）及び欧州医薬品庁（EMA）等の規

制当局の関心も高まりつつある．各種非定型抗精神病薬と薬物トランスポーターとの相互
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作用を考察する上では，自身の薬効発現部位である中枢，経口剤の吸収部位である消化管，

また主な薬物の消失臓器である肝臓及び腎臓に発現する薬物トランスポーターに特に注意

が必要である．これらの臓器全てに発現する薬物トランスポーターとしては，P-糖蛋白，

Breast Cancer Resistance Protein（以下 BCRP），Multi drug Resistance-associated Protein 4（以

下 MRP4）等が挙げられる．肝臓での薬物代謝のみならず，消化管吸収や，脳を含む各種

組織への薬物移行及び消失の制御因子である薬物トランスポーターへの影響を含めて相互

作用可能性を総合的且つ定量的に評価することは，非定型抗精神病薬の適正使用推進に大

きく寄与するものと考えられる． 

アリピプラゾールは，D2 受容体，また 5-HT1A及び 5-HT2A受容体に高い親和性を有する

非定型抗精神病薬である．本薬剤は，D2 受容体拮抗作用を有するのみならず，D2 受容体部

分作動薬としての作用も有する（Burris et al., 2002）．このため，脳内でのドパミン過剰放

出時には遮断薬として抑制的に作用する一方，脳内ドパミン不足時にはドパミン作動薬と

して刺激する方向で作用する（ドパミンスタビライザー）．このように，作動薬或いは遮断

薬としての作用を取り得ることから，より少ない副作用で効果を発現する画期的な非定型

抗精神病薬として，その使用が急速に広まっている．本剤は他の非定型抗精神病薬同様，

ほぼ肝臓での代謝により消失する．また肝代謝により生成する主代謝物のデヒドロアリピ

プラゾールは，未変化体と同等の薬理活性を有する活性代謝物である． 

肝臓の P450 による代謝を介したアリピプラゾールの薬物間相互作用の可能性は，その動

態特性から，他の非定型抗精神病薬と同等と考えられる．一方，薬物トランスポーターを

介した相互作用に関しては，アリピプラゾールが P-糖蛋白阻害薬あるいは基質であること

を示唆する報告があるものの（Broccatelli et al., 2011, Kirschbaum et al., 2010），BCRPやMRP4

との関連についての報告例はない．更に，本剤の薬物間相互作用可能性について，薬物ト

ランスポーターを介した相互作用の観点から定量的に考察，また他の抗精神病薬と比較し

た報告例はない． 

以上の背景の下，本研究では，非定型抗精神病薬であるアリピプラゾール及びその活性

代謝物であるデヒドロアリピプラゾールに関し，相互作用薬として他剤の薬物動態に影響
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を及ぼす可能性，また被相互作用薬として他剤併用時にその薬物動態が影響を受ける可能

性について，主として薬物トランスポーターとの相互作用の観点から定量的な考察を行っ

た上で，薬物代謝及び脳への薬物移行の観点を合わせて総合的に評価することを目的とし

た．第Ⅰ章では，in vitro 評価系を用いて，P-糖蛋白，BCRP 及び MRP4 活性に対するアリ

ピプラゾール及びデヒドロアリピプラゾールの影響を，他の非定型抗精神病薬との比較も

含めて評価した．第Ⅱ章では，アリピプラゾール及びデヒドロアリピプラゾールの薬物動

態に及ぼす P-糖蛋白及び BCRP の機能不全の影響について検討した．第Ⅲ章では，これら

薬物トランスポーターを介したアリピプラゾールの相互作用薬，被相互作用薬の両面から

の相互作用可能性について，各種クライテリアに基づく評価，更に肝臓での代謝及び脳か

らの薬物トランスポーターによる能動的排出過程を考慮して新規に構築した薬物動態モデ

ルによる解析を含めた定量的な評価を行った．以上，本研究によって，肝代謝及び脳への

移行の各過程で体内動態が制御される既存或いは新規の非定型抗精神病薬に関し，臨床で

の種々状況に応じた適切な投与設計を支援する統合的かつ定量的な薬物間相互作用の評価

基盤を確立したので以下に詳述する． 
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第Ⅰ章 アリピプラゾール及び活性代謝物の薬物トランスポーター活性に与える影響 

 

第 1 節 緒言 

 

近年，薬物トランスポーターを介した薬物間相互作用の可能性に対する注目が高まって

おり，中でも P-糖蛋白及び BCRP については，米国食品医薬品局（FDA）が発行した臨床

薬物相互作用試験に関するドラフトガイダンス（FDA Guidance for Industry, 2012; 

http://www.fda.gov/cder/guidance/index.htm）においても，新規開発化合物の開発過程で必ず

検討しておくべき重要な薬物トランスポーターと位置付けられている．P-糖蛋白及び BCRP 

は，いずれも ATP 結合カセットトランスポーター（ABC トランスポーター）と呼ばれる

ATP のエネルギーを用いて物質の輸送を行うトランスポーターファミリーに属し，小腸の

管腔側膜，血液脳関門（BBB）の血管内皮細胞膜，肝臓の胆管側膜及び腎臓の近位尿細管

等に発現し，数々の医薬品の消化管吸収，各臓器への分布並びに消失への関与が報告され

ている（The International Transporter Consortium, 2010）．P-糖蛋白及び BCRP の阻害剤或い

は基質としては，シクロスポリン（Saeki et al.,1994; Ozvegy-Laczka et al., 2001），ゲフィチ

ニブ（Ozvegy-Laczka et al., 2004），イマチニブ（Ozvegy-Laczka et al., 2004），パクリタキセ

ル（Polli et al., 2001），イリノテカン（Maliepaard, 2001）等の抗癌剤が例として多く挙げら

れるが，非定型抗精神病薬の中にも，これらの阻害剤或いは基質となる薬剤が存在する（リ

スペリドン等）． 

P-糖蛋白及び BCRP 同様，MRP4 も消化管，脳，肝臓及び腎臓に発現する ABC トランス

ポーターである．MRP4 については，その阻害剤或いは基質となる薬剤の報告例は限られ

ているものの，抗癌剤のトポテカン（Leggas et al., 2004）や抗インフルエンザ薬であるオセ

ルタミビル（タミフル）の活性代謝物の Ro64-0802 の中枢移行性制御に関与しているとの

報告がなされている（Ose et al., 2009）．このように，いずれのトランスポーターも，薬物

の安全性評価上において重要な意義を有すると考えられる． 

本章では，非定型抗精神病薬のアリピプラゾール及び活性代謝物であるデヒドロアリピ
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プラゾールの P-糖蛋白活性に対する影響について，他の非定型抗精神病薬と同一条件での

比較検討を行った．また，これまで報告例の無い両化合物の BCRP 及び MRP4 活性に対す

る影響についても評価を行った． 

 

第 2 節 実験材料および実験方法 

 

Ⅰ-2-i） 化合物及び試薬 

 

アリピプラゾール，デヒドロアリピプラゾール，リスペリドン，パリペリドン，オラン

ザピン及びジプラシドンは，Toronto Research Chemicals Inc.より購入した．[3H]ジゴキシン

及び[3H]エストラジオール-17β-(β-D-グルクロニド)（E217βG）は PerkinElmer 社より，また 

[3H]メトトレキサートは Moravek Biochemicals よりそれぞれ購入した．その他の試薬及び溶

媒は HPLC 用，LC/MS 用あるいは特級品の市販品を用いた．  

 

Ⅰ-2-ii） 試験系 

 

Ⅰ-2-ii)-a 細胞 

MDCKII-MDR1 細胞（イヌ腎臓尿細管上皮細胞由来の細胞株に P-糖蛋白を強制発現させ

た細胞）は，The Netherlands Cancer Institute より入手した．MDCKII-MDR1 細胞を，4×105 

cells/insert の細胞密度で Transwell® (ポリカーボネート製多孔性フィルタ，pore size: 0.4 μm, 

surface area: 1.12 cm2, Corning Life Sciences 社)の culture insert に播種し，CO2 インキュベータ 

(37°C, CO2: 5%) 中で 3~4 日間培養することにより単層膜を形成させて，経細胞輸送実験に

供した．なお，培地には，10%ウシ胎児血清（FBS）及び 1%ペニシリン（10000 U/mL）/

ストレプトマイシン（10000 μg/mL）を含む Dulbecco’s Modified Eagle Medium（DMEM）を

使用した． 
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Ⅰ-2-ii)-b 膜ベシクル 

ヒト breast cancer resistance protein（BCRP，ABCG2 としても知られる）及び multidrug 

resistance associated protein 4（MRP4，ABCC4 としても知られる）の発現膜ベシクル（バキ

ュロウィルス発現系によりこれらトランスポーターを高発現させた昆虫由来 Sf9 細胞から

調製した細胞膜画分）は，ジェノメンブレン社で製造されたものを使用した． 

 

Ⅰ-2-iii） MDCKII-MDR1 細胞における P-糖蛋白基質輸送に対するアリピプラゾール及び

その活性代謝物，並びに各種非定型抗精神病薬の影響 

 

P-糖蛋白活性は，P-糖蛋白の基質である[3H]ジゴキシンの MDCKII-MDR1 細胞における

双方向性輸送，即ち頂側膜（apical）側から基底膜（basal）側，またその逆方向での膜透過

性を指標に評価した．また膜透過実験には，20 mM N-2-水酸化エチルピペラジン-N'-2-エタ

ンスルホン酸（HEPES）で pH を 7.4 に調整し，37°C で予め加温したハンクス平衡塩液

（HBSS）を使用した．Culture insert 及びプレート中の培地を除去後，プレートに各種薬剤，

即ちアリピプラゾール，デヒドロアリピプラゾール，リスペリドン，パリペリドン，オラ

ンザピン，ジプラシドン及びベラパミルを含む HBSS（阻害評価用 HBSS）あるいは含まな

い HBSS（対照用 HBSS）を 1500 µL 添加した．ここで，basal 側から apical 側への輸送評価

用の well には，[3H]ジゴキシンを含む阻害評価用あるいは対照用 HBSS を添加した．HBSS

で軽くリンスした culture insert に，各 HBSS を 500 µL 添加（apical 側から basal 側への輸送

評価用のウェルには，[3H]ジゴキシンを含む各 HBSS を添加）し，CO2 インキュベータ中に

予め設置したオービタルシェーカー上にプレートを設置して反応を開始した．インキュベ

ーションは 37°C，n = 3 で行い，2 時間後に，[3H]ジゴキシンを添加した well の反対側から

サンプルを採取した．採取したサンプルを 4 mL のシンチレーションカクテル Hionic-Fluor

（PerkinElmer 社）に溶解し，液体シンチレーションカウンターTri-Carb3100TR（PerkinElmer

社）を用い放射能を測定した． 
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Ⅰ-2-iv） BCRP 及び MRP4 発現膜ベシクルでの各基質取込み活性に及ぼすアリピプラゾ

ール及びその活性代謝物の影響 

 

BCRP あるいは MRP4 の発現膜ベシクル（最終蛋白濃度：0.67 mg/mL），モデル基質（BCRP

用には[3H]メトトレキサート（最終濃度：100 µM），MRP4 用には[3H]E217βG（最終濃度：

5 µM））を含む反応バッファー（50 mM 3-[N-モルホリノ]プロパンスルホン酸（MOPS）-Tris

（pH 7.0），70 mM 塩化カリウム，7.5 mM 塩化マグネシウム）（30 µL）を氷上の反応チュ

ーブに分注した．37°C で 3 分間プレインキュベートし，20 μL の 10 mM Mg-ATP あるいは

Mg-AMP 液を各反応チューブに添加して反応を開始した．インキュベーションは 37°C, n=3

で行った．5 分後に 40 mM MOPS-Tris 及び 70 mM 塩化カリウムからなる氷冷した

washing-mix 液（200 μL）を加えて反応を停止し，吸引ろ過に供するまで氷上に静置した．

各反応液（200 μL）を，氷冷した washing-mix 液（4 mL）で 1 度洗浄したガラス繊維フィ

ルター（GF/F 25 mm，Whatman 社）でろ過した．ガラス繊維フィルターは，4 mL の氷冷

した washing-mix 液で 4 度洗浄し，その後，10 mL のシンチレーションカクテル Hionic-Fluor

の入ったバイアルに移した．残りの反応液（50 μL）は別のバイアルに移し，10 mL の

Hionic-Fluor に溶解した．フィルター及び反応液中の放射能を，液体シンチレーションカウ

ンターを用いて測定した．[3H]メトトレキサートあるいは[3H]E217βG の取込み量は，得ら

れた放射能値をもとに算出した． 

 

Ⅰ-2-v） データ解析 

 

Ⅰ-2-v)-a P-糖蛋白を介したモデル基質の膜透過係数及び P-糖蛋白輸送活性に対する各種

非定型抗精神病薬の IC50値算出 

アリピプラゾール及び活性代謝物デヒドロアリピプラゾールを含む各種非定型抗精神病

薬存在下，非存在下における MDCKII-MDR1 細胞単層膜を介した apical 側から basal 側あ

るいは basal 側から apical 側方向のモデル基質（ジゴキシン）の累積透過量（Q [nmoL ある
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いは dpm]）を算出した．膜透過係数（Papp）は，以下の式に従い，累積膜透過量とインキ

ュベーション時間（t [秒]）から算出した． 

 Papp (cm/sec) = [dQ/dt]/A/C0 

 dQ/dt：輸送速度（nmoL 或いは dpm/sec） 

 A：膜表面面積（cm2） 

 C0：初期濃度（nmoL 或いは dpm/mL） 

Basal 側から apical 側への膜透過係数（Papp,B to A）の apical 側から basal 側への膜透過係数 

（Papp,A to B）に対する比（Papp ratio）は以下の式により求めた． 

 Papp ratio = [Papp,B to Aの平均値] / [Papp,A to B の平均値]  

また，各種非定型抗精神病薬の非存在下及び存在下での P-糖蛋白を介したジゴキシンの 

経細胞輸送活性（basal 側から apical 側方向の膜透過係数；それぞれ P0 及び P1）は，P-糖蛋

白の典型的阻害剤である 200 μM のベラパミル存在下で，P-糖蛋白の基質の輸送が完全に阻

害されると仮定し，以下の式により求めた（Gao et al., 2001）． 

 P0 = Papp,1 – Papp,3 

P1 = Papp,2 – Papp,3 

Papp,1：各種非定型抗精神病薬非存在下でのジゴキシンの Papp,B to A（cm/sec） 

 Papp,2：各種非定型抗精神病薬存在下でのジゴキシンの Papp,B to A（cm/sec） 

 Papp,3：200 μM のベラパミル存在下存在下でのジゴキシンの Papp,B to A（cm/sec） 

各種非定型抗精神病薬のジゴキシンの P-糖蛋白介在性輸送に対する阻害の IC50値は，P1 / P0 

ratio 及び各薬剤の添加濃度の関係から，GraphPad Prism（version 5.03；GraphPad Software

社）を用いて非線形回帰分析により算出した． 

 

Ⅰ-2-v)-b BCRP あるいは MRP4 のモデル基質輸送の uptake clearance 算出,及びアリピプラ

ゾール及びデヒドロアリピプラゾールによる BCRP 輸送活性に対する IC50 値算出 

 BCRP あるいは MRP4 発現膜ベシクルへの各基質（メトトレキサートあるいは E217βG）

の取込みに関しては，uptake clearance を以下の式により算出した． 
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Uptake clearance (μL/min/mg protein)  

= uptake amount into vesicle (dpm)/concentration in reaction mixture (dpm/μL) 

/incubation time (min)/protein content (mg protein) 

BCRP あるいは MRP4 を介した各基質の輸送活性（ATP-dependent uptake clearance）は，ATP

存在下での uptake clearance 値から，AMP 存在下での uptake clearance を差し引くことによ

り求めた． 

BCRP のモデル基質輸送に対するアリピプラゾール及びデヒドロアリピプラゾールの

IC50 値は，両化合物存在下，非存在下の ATP-dependent uptake clearance 比（百分率；% of 

control）及び添加濃度との関係から，GraphPad Prism（version 5.03；GraphPad Software 社）

を用いて非線形回帰分析により算出した． 
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第 3 節 結果 

 

Ⅰ-3-i） 各種非定型抗精神病薬，並びにアリピプラゾール及び活性代謝物の P-糖蛋白活性

に対する影響 

 

P-糖蛋白の典型的基質であるジゴキシンの MDCKII-MDR1 細胞における経細胞輸送評価 

結果を Table I-1 に示す．ジゴキシンの経細胞輸送活性は，basal 側から apical 側方向の方が

apical 側から basal 側方向と比較し顕著に高く，Papp, ratioは 10 以上の値であった．また，本

方向性輸送活性は，P-糖蛋白の典型的阻害剤である 200 µM のベラパミル存在下でほぼ消失

した（Papp, ratio：1.3~1.5）．これらの結果は，各種基質薬剤の P-糖蛋白発現細胞系での経細

胞輸送評価結果の既報とよく一致しており（Taub et al., 2005），本 MDCKII-MDR1 細胞系を

用いて，P-糖蛋白活性に対する各種薬剤の影響を評価可能であると考えられた． 

 
Table I-1. Transcellular transport of digoxin in MDCKII-MDR1 cells in the absence or in 
the presence of verapamil.  

Group name Papp ratio Papp ratio
Individual Average SD Individual Average SD

0.85 0.90
0.81 0.80
0.88 0.84

12.65 13.59
9.98 12.35
9.89 13.16
1.44 1.82
1.25 1.87
1.64 1.93
2.36 2.40
2.05 2.36
2.10 2.38

Papp value (×10-6 cm/sec)

0.85 0.03

10.84

1.44

0.05

1.5

Control
Apical → Basal

Control
Basal→Apical

+ Inhibitor
(verapamil)

Apical→Basal
+ Inhibitor
(verapamil)

Basal→Apical
2.17

Experiment 1 Experiment 2

1.3

15.4

13.03 0.63

1.87 0.06

2.38 0.02

1.57

0.19

0.17

12.8

Papp value (×10-6 cm/sec)

0.85

 
 

MDCKII-MDR1 細胞でのジゴキシンの P-糖蛋白を介した経細胞輸送活性（basal 側から

apical 側方向；P0）に対する各種非定型抗精神病薬（リスペリドン，パリペリドン，オラン

ザピン及びジプラシドン）の影響を検討した（Fig. I-1）．リスペリドン及びパリペリドンは，
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P-糖蛋白活性を濃度依存的に阻害し，その IC50 値はそれぞれ 27 及び 85 µM であった．ま

たオランザピンも，高濃度添加時において，P-糖蛋白活性に対する濃度依存的な阻害傾向

を示したが，その程度は弱く，検討した最高添加濃度（100 μM）においても，P1/P0 ratio

は 0.5 より高い値であった（50%未満の阻害率；IC50 > 100 μM）．一方，ジプラシドンは，

検討した濃度範囲において，P-糖蛋白活性に対する阻害作用は殆ど示さなかった． 
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Fig. I-1. Concentration-dependent inhibition of the P-glycoprotein-mediated transport of 
digoxin (1 μM) by risperidone, paliperidone, olanzapine and ziprasidone in MDCKII-MDR1 
cells. Each data point (P1/P0 ratio) was calculated by using the Papp values in the absence and in the 
presence of test compounds that are obtained from triplicate experiments. IC50 values were 
estimated by fitting data (solid line) to the following equation:  
Y = Bottom + (Top - Bottom)/(1 + (X/IC50)n)  
where X is the inhibitor concentration, Y is the P1/P0 ratio, and n is the slope factor. Bottom and Top 
represent minimum and maximum Y values, respectively. 

 

同一の評価系を用いて，P-糖蛋白によるジゴキシン輸送活性に対するアリピプラゾール

及び活性代謝物デヒドロアリピプラゾールの影響を検討した（Fig. I-2）．両化合物とも，

P-糖蛋白活性に対して濃度依存的な強い阻害作用を示し，その IC50 値はそれぞれ 1.2 及び

1.3 μM であった． 
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Fig. I-2. Concentration-dependent inhibition of the P-glycoprotein-mediated transport of 
[3H]digoxin (1 μM) by aripiprazole and dehydroaripiprazole in MDCKII-MDR1 cells. Each 
data point (P1/P0 ratio) was calculated by using the Papp values in the absence and in the presence of 
test compounds that are obtained from triplicate experiments. IC50 values were estimated by fitting 
data (solid line) to the following equation:  

Y = Bottom + (Top - Bottom)/(1 + (X/IC50)n)  

where X is the inhibitor concentration, Y is the P1/P0 ratio, and n is the slope factor. Bottom and Top 
represent minimum and maximum Y values, respectively. 

 

Ⅰ-3-ii） アリピプラゾール及び活性代謝物の BCRP 活性及び MRP4 活性に対する影響 

 

ヒト BCRP 発現膜ベシクルでのメトトレキセート輸送活性に対するアリピプラゾール及

びデヒドロアリピプラゾールの影響を検討した（Fig. I-3）．両化合物とも，BCRP 活性に対

しても濃度依存的な阻害作用を示し，その IC50 値はそれぞれ 3.5 及び 0.52 μM と，P-糖蛋白

に対してとほぼ同等の阻害強度であった． 
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Fig. I-3. Concentration-dependent inhibition of the BCRP-mediated transport of [3H] 
methotrexate (10 μM) by aripiprazole and dehydroaripiprazole using insect cell-derived 
BCRP membrane vesicles. Each data point represents the mean of triplicate experiments.  IC50 
values were estimated by fitting data (solid line) to the following equation: 
Y = Bottom + (Top - Bottom)/(1 + (X/IC50)n)  
where X is the inhibitor concentration, Y is the percent control activity, and n is the slope factor.  
Bottom and Top represent minimum and maximum Y values, respectively. 
 

更に，ヒト MRP4 発現膜ベシクルでのエストラジオール 17β-グルクロナイド輸送活性に

対しするアリピプラゾール及びデヒドロアリピプラゾールの影響を検討したが（Fig. I-4），

両化合物とも，MRP4 活性に対しては，殆ど明確な阻害作用を示さなかった． 

 

 
 
Fig. I-4. The uptake of [3H] estradiol 17β-glucuronide (10 μM) into insect cell-derived MRP4 
membrane vesicles in the absence or in the presence of aripiprazole or dehydroaripiprazole. 
Each column and bar represents the mean ± SD of three samples. 
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第 4 節 考察 

 

本章では，各種非定型抗精神病薬とアリピプラゾール及び活性代謝物デヒドロアリピプ

ラゾールの P-糖蛋白活性への影響について，MDCKII-MDR1 細胞におけるジゴキシン（P-

糖蛋白の典型的基質）の経細胞輸送活性に対する影響を指標として比較検討を行った．各

種非定型抗精神病薬の P-糖蛋白活性に対する影響は，薬剤により様々であり，リスペリド

ン，パリペリドンが P-糖蛋白活性に対して弱い阻害作用を示す一方，オランザピンやジプ

ラシドンは，明確な阻害作用は示さなかった（Fig. I-1）．一方，同一の評価系において，ア

リピプラゾール及びデヒドロアリピプラゾールは， P-糖蛋白活性に対して濃度依存的な強

い阻害作用を示し，その IC50 値はいずれも約 1 µM と低い値であった（Fig. I-2）．これらの

結果より，アリピプラゾール及びデヒドロアリピプラゾールは，他の非定型抗精神病薬と

比較し，強い P-糖蛋白阻害作用を有することが示唆された． 

また，BCRP 活性への影響について，ヒト BCRP 発現膜ベシクルにおけるメトトレキサ

ート輸送活性を指標として検討した結果，アリピプラゾール及びデヒドロアリピプラゾー

ルは，BCRP 活性に対しても濃度依存的な強い阻害作用を示し，その阻害の IC50 値は P-糖

蛋白に対する阻害作用とほぼ同等であった（Fig. I-3）．更に，MRP4 活性への影響について，

ヒト MRP4 発現膜ベシクルにおけるエストラジオール 17β-グルクロナイド輸送活性を指標

として検討した結果，アリピプラゾール及びデヒドロアリピプラゾールは，検討した濃度

範囲で殆ど MRP4 活性に対する阻害作用を示さなかった（Fig. I-4）． 

Wang らは，ヒト BCRP 発現 MCF7/MX100 細胞における抗癌剤ミトキサントロン（BCRP

の典型的基質）の BCRP を介した輸送活性に対する各種非定型抗精神病薬の影響を検討し

ており，リスペリドン，パリペリドン及びオランザピンの BCRP 活性に対する阻害の IC50

値は，それぞれ 38.1，51.0 及び > 100 µM と報告している（Wang et al., 2008）．この報告値

及び本研究結果より，アリピプラゾール及びデヒドロアリピプラゾールは，P-糖蛋白活性

に対してと同様，BCRP 活性に対しても，他の非定型抗精神病薬と比較し強い阻害作用を

有する可能性が示唆された．しかしながら，本研究に用いた系とは異なる評価系での報告
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値との比較であることから，両化合物と他の非定型抗精神病薬との BCRP 活性に対する阻

害作用の比較については，今後，同一の評価系を用いて更に検証を行う必要があると考え

られる． 

 

第 5 節 まとめ 

 

アリピプラゾール及び活性代謝物デヒドロアリピプラゾールは，P-糖蛋白活性に対し，

他の非定型抗精神病薬と比較し，より強い阻害作用を示した．また，アリピプラゾール及

びデヒドロアリピプラゾールは，BCRP 活性に対しても，P-糖蛋白活性に対してと同等の

阻害作用を示す一方，MRP4 活性には殆ど影響を与えないことが明らかとなった． 
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第Ⅱ章 アリピプラゾール及び活性代謝物の動態に及ぼす薬物トランスポーターの機能不

全の影響 

 

第 1 節 緒言 

 

第 I 章では，非定型抗精神病薬のアリピプラゾール及びその活性代謝物のデヒドロアリ

ピプラゾールに関して，各種薬物トランスポーター活性への影響を評価した．一方，医薬

品の他剤との相互作用可能性を考える上で，当該薬剤が他剤の動態を制御する因子（肝臓

の代謝酵素，薬物トランスポーター等）に対して与える影響のみならず，自身の動態がこ

れら制御因子を介して受ける影響についても評価することが重要である．この意味で，各

種薬物トランスポーターの遺伝的欠損動物（P-糖蛋白欠損マウス，BCRP 欠損マウス等）

は，薬剤の動態の制御因子の解明並びにその機能不全が体内動態に及ぼす影響の評価に有

益なツールであると考えられる． 

アリピプラゾール及びデヒドロアリピプラゾールの動態への P-糖蛋白の関与については， 

既に Kirschbaum らによる報告例がある（Kirschbaum et al., 2010）．本報告によれば，アリピ

プラゾールを腹腔内投与後の P-糖蛋白欠損マウスにおけるアリピプラゾール及びデヒドロ

アリピプラゾールの Kp, brain (脳/血漿中濃度比）値は，正常マウスの Kp, brain 値と比較し，そ

れぞれ 2.5 倍及び 4.3 倍高かった．本結果から，アリピプラゾール及びデヒドロアリピプラ

ゾールの脳移行性が P-糖蛋白により制御される可能性が示唆されたが，これまで BCRP に

より両化合物の体内動態が制御されるか否か，またその機能不全に加え，P-糖蛋白の機能

不全が伴った場合に両化合物の動態に及ぼす影響の程度について報告した例は無かった．

そこで，本章では，これらの点を明らかにするために，正常マウス，BCRP 欠損マウス及

び P-糖蛋白/BCRP 欠損マウスにアリピプラゾールを単回経口投与したときの血漿中及び脳

内のアリピプラゾール並びにデヒドロアリピプラゾール濃度推移について，3 種のマウス

間で比較を行った． 
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第 2 節 実験材料および実験方法 

 

Ⅱ-2-i） 化合物及び試薬 

 

アリピプラゾールは東京化学工業，デヒドロアリピプラゾールは Toronto Research 

Chemicals Inc.，パパべリンは Cayman Chemical Company より購入した．ポリエチレングリ

コール 400（PEG400）は和光純薬工業より購入した．その他の試薬及び溶媒は，HPLC 用，

LC/MS 用あるいは特級品の市販品を用いた． 

 

Ⅱ-2-ii） 動物 

 

日本クレア株式会社より入手した正常マウス（系統：FVB/NJcl，性別：雄性），また Taconic 

Farms Inc.より入手した BCRP 欠損マウス（系統：FVB.129P2-Abcg2tm1AbsN7，性別：雄性）

及び P-糖蛋白/BCRP 欠損マウス（系統：FVB.129P2-Abcb1atm1BorAbcb1btm1BorAbcg2tm1AbsN7，

性別：雄性）を使用した．アリピプラゾール投与時の週令（体重）は，正常マウスは 8 週

令（23~31 g），BCRP 欠損マウスは 7~8 週令（20～27 g），P-糖蛋白/BCRP 欠損マウスは 7~8

週令（20～28 g）であった．12 h の明暗期サイクルで温湿度管理された室内で動物を飼育

した．飼料は，市販のげっ歯類用飼料 (MF，オリエンタル酵母工業株式会社) を使用し，

自由摂取とした．水は公営水道水を使用し，自動給水または給水瓶で与えた．給水瓶使用

時には，水は適宜交換した．アリピプラゾール投与 16 h 前より絶食を行い，薬物投与後 4 h

の試料採取後より給餌を再開した．動物実験に関するすべての手続きおよび操作は，アス

テラス製薬株式会社 動物実験委員会の承認下で行った． 
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Ⅱ-2-iii） 薬物投与及び試料採取 

 

薬物投与は絶食下で行った．正常マウスに単回静脈内及び経口投与時，また BCRP 欠損

マウス及び P-糖蛋白/BCRP 欠損マウスに単回経口投与時のいずれにおいても，アリピプラ

ゾールを 5%ジメチルスルホキシド（DMSO）含有 50%PEG400 溶液に溶解し，投与液を調

製した．静脈内投与時においては，本投与液を 2 mg/5 mL/kg の用量で注射針付きシリンジ

を用いて尾静脈内に投与し，経口投与時においては，本投与液を 2 mg/5 mL/kg の用量で経

口ゾンデ付きシリンジを用いて胃内に投与した．薬物投与後の試料（血漿及び脳）採取は

1 個体 1 時点で実施し，動物の例数は 1 時点 3 例とした．血漿及び脳試料の採取時点を以

下に示す． 

静脈内投与時：投与後 0.1, 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8, 12, 24 及び 48 h 

経口投与時：投与後 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8, 12, 24 及び 48 h 

所定時間にイソフルラン吸入麻酔下，ヘパリンナトリウム処理済みの 27G 注射針付シリン

ジを用いて下大静脈より全採血した．採取した血液は遠心分離（8,000×g，4°C，5 min）し，

血漿を採取した．血漿は，濃度測定時まで冷凍庫（許容範囲: –30°C～–10°C）で凍結保存

した．全採血後，全脳を摘出した．全脳の重量を測定し，全重量の 4 倍量のリン酸緩衝生

理食塩水（PBS）を加え，シェイクマスターオートを用いてホモジネートとした．調製し

た全脳ホモジネートは，濃度測定時まで冷凍庫（許容範囲: –30°C～–10°C）で凍結保存し

た． 

 

Ⅱ-2-iv） 血漿中及び脳内アリピプラゾールならびに活性代謝物濃度測定 

 

アセトニトリル/精製水/ギ酸混合溶液（500：500：1, v/v/v; 溶液 A）40 µL 及び 1 ng/mL パ

パベリン溶液（内部標準液；溶媒：DMSO/溶液 A = 1：9，v/v）20 µL を血漿測定試料 20 µL

及び脳測定試料 100 µL に添加した．検量線試料を調製するため，ブランク血漿 20 µL 及び

ブランク脳ホモジネート 100 µL に溶液 A 20 µL，内部標準液 20 µL および既知濃度のアリ
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ピプラゾール及びデヒドロアリピプラゾール混合溶液（溶媒：溶液 A）20 µL を添加した．

これらのサンプルに 2%リン酸 0.4 mL を添加して遠心後，予めメタノール 0.2 mL 及び 2%

リン酸 0.2 mL でコンディショニングした固相プレート（Oasis HLB μElution Plate 30 μm，

Waters）に上清を添加した．減圧下吸引し，メタノール/精製水混合溶液（5：95，v/v）0.5 mL

で洗浄した後，アセトニトリル/ギ酸混合溶液（500：1，v/v）0.2 mL を添加し，減圧下吸

引によりポリプロピレン製プレートに溶出した．溶出液に精製水 0.2 mL を添加し撹拌した

試料を，LC-20AD システム（島津製作所）および QTRAP®5500 質量分析計（AB SCIEX）

を用いて分析した．LC カラムは Luna phenyl-hexyl（粒径 3-µm，100 × 2 mm；Phenomenex）

を使用した．移動相は A 液を 1 M 酢酸アンモニウム/ギ酸/精製水（20：1：1000，v/v/v），B

液をアセトニトリルとし，40% A および 60% B（アイソクラティック）とした．またカラ

ム温度を 40°C，流速を 0.2 mL/min とした．LC/MS 分析のイオン化にはエレクトロスプレ

ーイオン化（ESI）法を用い，陽イオン検出モードとした．またマルチプルリアクションモ

ニタリングを行い，モニターイオンはアリピプラゾールについて m/z 450.1 → 287.1，デヒ

ドロアリピプラゾールについて m/z 446.0 → 285.0，パパベリンについて m/z 340.0 → 324.0

とした． 

 

Ⅱ-2-v） データ解析 

 

単回経口投与後の血漿中及び脳内のアリピプラゾール及びデヒドロアリピプラゾールの

最高濃度（Cmax）並びにそれに到達する時間（Tmax）には実測値を用いた．終末相の消失速

度定数（λ）を最小二乗法によって算出し，消失半減期（t1/2）を t1/2 = 0.693/λ の関係より求

めた．血漿中濃度-時間曲線下面積（AUC）は最終測定時点までを台形法により算出し，そ

れ以降は λ 値を用いて無限時間まで外挿計算した（AUCinf）．全身クリアランス（CLtot）は

単回静脈内投与時の投与量を AUCinf で除すことにより求めた．血漿中濃度推移の 1 次モー

メントとして平均滞留時間（MRT）を定義し，静脈内投与時の定常状態分布容積（Vdss）

を Vdss = MRT × CLtot の関係より求めた．これらの薬物動態学的パラメータは，Phoenix 
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WinNonlin 6.1（Pharsight Corp.）を使用して算出した．また，正常，BCRP 欠損及び P-糖蛋

白/BCRP 欠損の各種マウスに経口投与時のアリピプラゾールの AUCinf と，正常マウスに静

脈内投与時のアリピプラゾールの AUCinf より，各種マウスにおける絶対バイオアベイラビ

リティ（F）を算出した．また，単回経口投与後の血漿中及び脳内のアリピプラゾール並び

にデヒドロアリピプラゾール濃度値より，各種マウスにおける各測定時点での脳/血漿濃度

比（Kp, brain）を算出した．各種マウスにおける F 及び Kp, brain 値は，Microsoft Office Excel 2003

を用いて算出した． 

 

第 3 節 結果 

 

Ⅱ-3-i） 正常マウスにアリピプラゾールを静脈内投与後の血漿中及び脳内のアリピプラゾ

ール並びに活性代謝物濃度 

 

正常マウスにアリピプラゾールを 2 mg/kg の用量で単回静脈内投与後の血漿中及び脳内

のアリピプラゾール並びにデヒドロアリピプラゾール濃度を測定し，薬物速度論的パラメ

ータを求めた（Fig II-1，Table II-1A 及び 1B）．正常マウスにアリピプラゾールを静脈内投

与後，血漿中アリピプラゾール濃度はほぼ二相性の消失を示し，消失半減期（t1/2）は 4.4 h

であった．また CLtot 及び Vdss は，それぞれ 703 mL/h/kg 及び 3770 mL/kg であった．血漿

中デヒドロアリピプラゾール濃度は，投与後速やかに上昇してほぼ一定の値を推移しなが

ら 8 h に最高値に達し，その後 4.9 h の t1/2 で消失した．また，脳内のアリピプラゾール及

びデヒドロアリピプラゾール濃度は，いずれも血漿中濃度と概ね並行な推移を示した． 
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Fig. II-1.  Plasma and brain concentration-time profiles of aripiprazole and 
dehydroaripiprazole after a single intravenous administration of aripiprazole to normal mice 
at a dose of 2 mg/kg. Each point represents the mean ± S.D. of data from three mice. 
 
 
Table II-1A.  Pharmacokinetic parameters of aripiprazole after a single intravenous 
administration of aripiprazole to normal mice at a dose of 2 mg/kg. 

CLtot Vdss t1/2 AUCinf

(mL/h/kg) (mL/kg) (h)  (ng·h/mL or ng·h/g tissue)
Plasma 703 3770 4.4 2850
Brain - - 4.1 6550

Specimen

 

Each parameter was calculated from the mean concentration-time profile in plasma and brain. 
-: Not calculated. 

 

 
Table II-1B. Pharmacokinetic parameters of dehydroaripiprazole after a single intravenous 
administration of aripiprazole to normal mice at a dose of 2 mg/kg. 

Cmax Tmax t1/2 AUCinf

(ng/mL or ng/g tissue) (h) (h)  (ng·h/mL or ng·h/g tissue)
Plasma 58.3 8.0 4.9 987
Brain 45.9 4.0 3.8 680

Specimen

 

Each parameter was calculated from the mean concentration-time profile in plasma and brain. 
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Ⅱ-3-ii） 正常マウス，BCRP 欠損マウス及び P-糖蛋白/BCRP 欠損マウスにアリピプラゾ

ールを経口投与後の血漿中及び脳内のアリピプラゾール並びに活性代謝物濃度 

 

正常マウス，BCRP 欠損（Bcrp KO）マウス及び P-糖蛋白/BCRP 欠損（Mdr1a/1b/Bcrp KO）

マウスにアリピプラゾールをそれぞれ 2 mg/kg の用量で単回経口投与後の血漿中及び脳内

のアリピプラゾール並びにデヒドロアリピプラゾール濃度を測定し，各種マウス間での両

化合物の血漿中及び脳内推移を比較した（Fig II-2 及び 3 並びに Table II-2 及び 3）． 

アリピプラゾールを経口投与後の血漿中アリピプラゾール濃度は，BCRP 欠損及び P-糖

蛋白/BCRP 欠損マウス共に，正常マウスと比較しやや高値を示したものの顕著な差はみと

められず（Cmaxとして 0.89 倍，AUCinf として 1.3 倍），いずれも正常マウスと同様，4.5 及

び 4.6 h の t1/2 で消失した（正常マウスの t1/2 : 4.1 h）．各種マウスの絶対バイオアベイラビ

リティ（F）値は, 正常マウス，BCRP 欠損及び P-糖蛋白/BCRP 欠損マウスでそれぞれ 64%，

84%及び 84%であった．一方，脳内アリピプラゾール濃度については，BCRP 欠損マウス

は，血漿中濃度と同様，正常マウスと比較し大きな差はみとめられなかったが，P-糖蛋白

/BCRP 欠損マウスの脳内濃度は，正常マウスより高い濃度で推移し，AUCinf 値は正常マウ

スの約 5 倍高い値であった．  
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Fig. II-2. Aripiprazole concentration-time profiles in plasma and brain after a single oral 
administration of aripiprazole (2 mg/kg) to normal, Bcrp knockout and Mdr1a/1b/Bcrp 
knockout mice.  Each point represents the mean ± S.D. of data from three mice. 
 

Table II-2. Pharmacokinetic parameters of aripiprazole after a single oral administration of 
aripiprazole (2 mg/kg) to normal, Bcrp knockout and Mdr1a/1b/Bcrp knockout mice. 

Specimen PK parameters Normal Bcrp KO Mdr1a/1b/Bcrp KO
Cmax (ng/mL) 272 243 304

Tmax (h) 0.5 0.25 0.5
Plasma t1/2 (h) 4.1 4.5 4.6

AUCinf (ng·h/mL) 1810 2400 2400
F (%) 64 84 84

Cmax (ng/g tissue) 751 573 2190
Tmax (h) 0.5 1 0.5

Brain t1/2 (h) 4.5 5.3 5.1
AUCinf (ng·h/g tissue) 3810 5400 19500  

Each parameter was calculated from the mean concentration-time profile in plasma and brain. 

 

同様の比較を，血漿中及び脳内デヒドロアリピプラゾール濃度についても行った．アリ

ピプラゾール同様，血漿中濃度は，各種マウス間で大きく異ならない推移を示す一方，脳

内濃度は，P-糖蛋白/BCRP 欠損マウスにおいて，正常マウスと比較し，顕著に高い濃度で
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推移した． 
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Fig. II-3. Dehydroaripiprazole concentration-time profiles in plasma and brain after a single 
oral administration of aripiprazole (2 mg/kg) to normal, Bcrp knockout and Mdr1a/1b/Bcrp 
knockout mice.  Each point represents the mean ± S.D. of data from three mice.  
 

Table II-3.  Pharmacokinetic parameters of dehydroaripiprazole after a single oral 
administration of aripiprazole (2 mg/kg) to normal, Bcrp knockout and Mdr1a/1b/Bcrp 
knockout mice. 

Specimen PK parameters Normal Bcrp KO Mdr1a/1b/Bcrp KO
Cmax (ng/mL) 60.1 84.0 74.4

Tmax (h) 8.0 8.0 1.0
Plasma t1/2 (h) 4.4 4.5 4.7

AUCinf (ng·h/mL) 950 1250 1310

Cmax (ng/g tissue) 51.0 55.7 369
Tmax (h) 8.0 8.0 8.0

Brain t1/2 (h) 4.3 4.2 4.8
AUCinf (ng·h/g tissue) 675 821 6220  

Each parameter was calculated from the mean concentration-time profile in plasma and brain. 

 

アリピプラゾールを正常マウス，BCRP 欠損マウス及び P-糖蛋白/BCRP 欠損マウスにそ

れぞれ経口投与後の血漿中及び脳内濃度推移より，各種マウスにおけるアリピプラゾール
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の脳内移行性について，Kp, brain 値を基準に比較した（Table II-4）．いずれの測定時点におい

ても，BCRP 欠損マウスにおけるアリピプラゾールの Kp, brain 値は，正常マウスと概ね同等

の値を示した．一方，P-糖蛋白/BCRP 欠損マウスにおけるアリピプラゾールの Kp, brain 値は，

正常マウスと比較し，各測定時点で約 3~4 倍高い値であった．また，同様の比較をデヒド

ロアリピプラゾールにおいて実施した結果，未変化体同様，正常マウス及び BCRP 欠損マ

ウスの Kp, brain 値は概ね同等である一方，P-糖蛋白/BCRP 欠損マウスの Kp, brain 値は，正常マ

ウスの約 4~7 倍高値を示した． 

 
Table II-4.  Brain to plasma concentration ratios (Kp, brain) of aripiprazole and 
dehydroaripiprazole after a single oral administration of aripiprazole (2 mg/kg) to normal, 
Bcrp knockout and Mdr1a/1b/Bcrp knockout mice.  

Time Normal Bcrp KO Mdr1a/1b/Bcrp KO Normal Bcrp KO Mdr1a/1b/Bcrp KO
(h)

0.25 1.3 1.8 4.0 0.31 0.35 1.3
0.5 2.8 2.1 7.2 0.43 0.43 1.7
1 2.3 2.6 7.2 0.50 0.55 2.4
2 1.2 2.7 8.2 0.28 0.55 3.4
4 2.0 2.4 8.1 0.62 0.55 4.5
8 2.2 1.8 9.2 0.85 0.66 5.3
12 2.2 2.1 8.5 0.77 0.74 5.7
24 3.2 2.7 6.4 0.74 0.72 3.7
48 3.8 5.1 13.8 0.62 0.50 5.7

Aripiprazole Dehydroaripiprazole

 

 

第 4 節 考察 

 

本章では，正常マウス，BCRP 欠損マウス及び P-糖蛋白/BCRP 欠損マウスにアリピプラ

ゾールを単回経口投与したときのアリピプラゾール並びにデヒドロアリピプラゾールの体

内動態を，各種マウス間で比較した． 

各種マウスにアリピプラゾールを単回経口投与したとき，血漿中のアリピプラゾールの

濃度推移は，BCRP 欠損及び P-糖蛋白/BCRP 欠損マウス共に，正常マウスと比較しやや高

値を示したものの顕著な差はみとめられず，いずれも正常マウスと同様，約 4~5 h の t1/2で
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消失した．またその t1/2は，正常マウスに静脈内投与したときの t1/2ともほぼ同等であった．

更に，正常マウスに静脈内投与したときの AUCinf 値を基に算出した正常マウス，BCRP 欠

損マウス及び P-糖蛋白/BCRP 欠損マウスの F 値はそれぞれ 0.64，0.84 及び 0.84 であった． 

一般に薬物の t1/2 は，全身クリアランス（CLtot）及び分布容積（Vd）により，以下の式で

表される． 

t1/2 = 0.693Vd / CLtot 

上式より，正常マウス，BCRP 欠損マウス及び P-糖蛋白/BCRP 欠損マウス間で t1/2 がほぼ同

等の値を示した理由としては，1) 各種マウスにおけるアリピプラゾールの Vd 及び CLtot 値

がほぼ同等の値であった 2) BCRP 欠損マウス及び P-糖蛋白/BCRP 欠損マウス共，或いはそ

のいずれかのマウスにおいて，正常マウスと比較し，Vd 及び CLtot がいずれも同程度に上昇，

或いは減少していたという 2 つの可能性が考えられる。一方，P-糖蛋白及び BCRP は，共

に薬物排出トランスポーターとして薬物の経口吸収及び組織への移行を制御するのみなら

ず，薬物の肝臓及び腎臓での消失に寄与するため，その機能不全により，薬物の Vd が上昇

する，或いは CLtot が減少する可能性がある。しかしながら，両トランスポーター（或いは

そのいずれかのトランスポーター）の機能欠損により，2)の状況が生ずる可能性，即ち Vd

の上昇と共に CLtot も同程度上昇する，或いは CLtot が減少すると共に Vd も同程度減少する

状況は考えにくい．以上を含めて考えると，本検討結果から，P-糖蛋白及び BCRP の機能

障害は，アリピプラゾールのマウスにおける Vd のみならず CLtot, 即ち消失過程に殆ど影響

を与えないと推察された．また，BCRP 欠損マウス及び P-糖蛋白/BCRP 欠損マウスにおけ

る F 値は，正常マウスより若干高い（約 1.3 倍）値を示したが，上述の内容及び本化合物

の主消失経路が肝臓での代謝と推察され，これら薬物トランスポーターの機能欠損により

小腸及び肝臓のアベイラビリティ（Fg及び Fh）に影響が出るとは考えにくいことから，そ

の要因として，P-糖蛋白或いは BCRP 機能不全により吸収率（Fa）が上昇した可能性が考

えられた． 

各種マウスにアリピプラゾールを単回経口投与したとき，デヒドロアリピプラゾールの

血漿中濃度は，アリピプラゾールと同様，BCRP 欠損マウス及び P-糖蛋白/BCRP 欠損マウ
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ス共に，正常マウスと比較しやや高値で推移したものの，顕著な差はみとめられなかった．

また BCRP 欠損マウス及び P-糖蛋白/BCRP 欠損マウスと正常マウスとの AUCinf比は 1.3～

1.4 倍程度と，アリピプラゾールにおける比率とほぼ同等であった．更に，t1/2 はいずれの

マウスもほぼ同等であった．これらの結果から， P-糖蛋白及び BCRP の機能障害は，マウ

スにおけるデヒドロアリピプラゾールの肝代謝にも殆ど影響を与えず，また各トランスポ

ーターの機能欠損マウスでの若干の血漿中濃度上昇は，未変化体であるアリピプラゾール

における濃度上昇を反映していると推察された． 

一方，正常マウス，BCRP 欠損マウス及び P-糖蛋白/BCRP 欠損マウスにアリピプラゾー

ルを経口投与したとき，脳内アリピプラゾール濃度は，正常マウスに静脈内投与したとき

と同様に，各種マウスで血漿中アリピプラゾール濃度とほぼ並行な推移を示した（Fig. II-2.）．

このことから，アリピプラゾールの脳内濃度は血漿中濃度と速やかに平衡に達すると考え

られた．また BCRP 欠損マウスの脳内濃度は，血漿中濃度と同様，正常マウスと比較し，

大きな差はみとめられず，血漿中濃度の上昇比以上の上昇はみとめられなかったが，P-糖

蛋白/BCRP 欠損マウスの脳内濃度は，正常マウスより明らかに高い濃度で推移し，AUCinf

値は正常マウスの約 5 倍高い値であった．同様の傾向は，デヒドロアリピプラゾールの脳

内濃度についてもみとめられ， P-糖蛋白/BCRP 欠損マウスの脳内濃度の AUCinf 値は，正

常マウスの AUCinf 値の約 10 倍と，より顕著であった．これらの結果より算出されたアリ

ピプラゾール並びにデヒドロアリピプラゾールの Kp, brain 値を各種マウス間で比較した結果， 

BCRP 欠損マウスにおける Kp, brain 値は，両化合物とも正常マウスとほぼ同等であったが，

P-糖蛋白/BCRP 欠損マウスにおける Kp, brain 値は，アリピプラゾール及びデヒドロアリピプ

ラゾールでそれぞれ正常マウスの約 3～4 倍及び 4～7 倍高い値であった． 

近年，P-糖蛋白欠損マウス，BCRP 欠損マウス及び P-糖蛋白/BCRP 欠損マウスを用いた

脳内移行性の評価結果が幾つかの薬剤に関し報告されている．これらにおいて，P-糖蛋白

単独，或いは BCRP 単独の欠損マウスにおける Kp, brain 値は正常マウスと大きく異ならない

一方で，P-糖蛋白/BCRP欠損マウスにおけるKp, brain値が顕著に高い報告例もある（Polli et al., 

2009; Kodaira et al., 2010）．これらの事象の要因の説明は研究者毎により様々な考察が成さ
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れているが，いずれも，それぞれ単独の薬物トランスポーターの欠損マウスでは見かけ上

明確な寄与がみとめられなくとも，当該薬物の脳移行性が両トランスポーターによって制

御されうるという点において共通の見解が提示されている．しかしながら，アリピプラゾ

ール及びデヒドロアリピプラゾールの脳移行性については，Kirschbaum らの報告値による

P-糖蛋白欠損マウスの Kp, brain値と本検討の P-糖蛋白/BCRP 欠損マウスの Kp, brain値に大きな

差はなく，一方で BCRP 欠損マウスの両化合物の Kp, brain 値は正常マウスとほぼ同等であっ

た．これらを総合的に判断すると，アリピプラゾール及びデヒドロアリピプラゾールのマ

ウスの脳移行性は，P-糖蛋白により制御されているものの，BCRP の寄与は殆ど無い，即

ち両化合物の脳移行性は P-糖蛋白の機能不全により影響を受けるものの，BCRP の機能不

全による影響は殆ど受けないと推察された． 

 

第 5 節 まとめ 

 

アリピプラゾールを経口投与後のアリピプラゾール及びデヒドロアリピプラゾールの血

漿中濃度は，P-糖蛋白及び BCRP のいずれの機能不全によっても，大きな影響は受けない

と考えられた．一方，アリピプラゾールを経口投与後のアリピプラゾール及びデヒドロア

リピプラゾールの脳移行性は，P-糖蛋白の機能不全によって影響を受けるものの，BCRP

の機能不全によっては殆ど影響を受けないと推察された． 
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第Ⅲ章 アリピプラゾール及び活性代謝物の薬物間相互作用可能性評価 

 

第 1 節 緒言 

 

薬物トランスポーターを介した薬物間相互作用可能性の評価については，これまでに規

制当局や専門家等によって，種々のクライテリアが提唱されている．このうち，The 

International Transporter Consortium（ITC）の白書においては，開発化合物の IC50 と最高血漿

中非結合型濃度 [I]1, freeとの比較において「0.1 より大で可能性あり」，或いは IC50 と消化管

腔内濃度 [I]2 との比較において「10 より大で可能性あり」を基準に P-糖蛋白或いは BCRP

を介した他剤との薬物間相互作用可能性を評価し，可能性が否定できないと判断された場

合には臨床での相互作用試験の実施を推奨している（The International Transporter 

Consortium, 2010）．[I]1, freeを基準とした比較は，肝臓，腎臓及び脳での相互作用，また[I]2

を基準とした比較は消化管での相互作用に対応している．なお，この場合の消化管腔内濃

度は，化合物投与量を，コップ 1 杯の水の量（約 250 mL）で除した値としている． 

一方，Tachibana らは，これとは別に，化合物投与量を IC50 で除した値を Drug Interaction 

number（DIN）と規定し，この値を基準に P-糖蛋白と開発化合物との相互作用可能性を評

価する方法を提唱している（Tachibana et al,, 2009）．本評価法は，消化管での相互作用可能

性を意識した基準であり，前述の[I] 2 と IC50との比較に対応するものと考えられる． 

本章では，上記の基準を参考に，アリピプラゾールの薬物トランスポーターを介した相

互作用可能性について，相互作用薬として他剤の薬物動態に及ぼす影響，また被相互作用

薬として自身の薬物動態が受ける影響を定量的に評価した．更に，P-糖蛋白の機能不全及

び P450 代謝阻害が同時に生じた場合等，臨床での使用において生じうる様々な状況におけ

る本薬剤の被相互作用薬としての影響の受け方を明らかにするべく，簡易的な生理学的薬

物動態モデルを構築し，種々条件下でアリピプラゾールを経口投与後の統合失調症患者に

おける血漿中及び脳内のアリピプラゾール並びにデヒドロアリピプラゾールの濃度推移の

記述を試みた． 
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第 2 節 実験材料および実験方法 

 

Ⅲ-2-i) 各種非定型抗精神病薬に関する相互作用評価指標の算出 

 

アリピプラゾール，デヒドロアリピプラゾール及び各種非定型抗精神病薬に関し，臨床

用量での定常状態下における血漿中最大濃度（[I]1,total）及び血漿中非結合型分率（fp）を文

献情報より取得し（Lublin et al., 2005; Citrome et al., 2007; Heykants et al., 1994; Boom et al., 

2009; Callaghan et al., 1999; Aweeka et al., 2000），血漿中非結合型濃度（[I]1,free），消化管腔内

濃度（[I]2）及び Drug  Interaction Number（DIN）を算出した．得られた[I]1,free 及び[I]2 と

P-糖蛋白活性或いはBCRP活性に対する各化合物の IC50値との比（[I]1,free/ IC50及び[I]2/ IC50）

を算出し，各クライテリアと比較した．なお，P-糖蛋白活性に対する IC50 値が算出不可能

であったオランザピン及びジプラシドンに関しては，in vitro 系での評価における両化合物

の最高添加濃度（100 μM）を IC50 として，それぞれの[I]1,free/ IC50 及び[I]2/ IC50 を算出した． 

 

Ⅲ-2-ii) 肝ミクロゾームを用いた in vitro 代謝試験 

アリピプラゾール並びにデヒドロアリピプラゾールの血漿中及び脳内濃度に関する薬物

動態解析に先立ち，解析に使用するパラメータ（肝代謝固有クリアランス）の初期値算出

を目的として，マウス及びヒト肝ミクロゾームを用いた in vitro 代謝試験を実施した． 

 

Ⅲ-2-ii)-a 化合物，試薬及び生体試料 

アリピプラゾール及びデヒドロアリピプラゾールは Toronto Research Chemicals Inc.，パパ

べリンは Cayman Chemical Company より購入した．マウス及びヒト由来の肝ミクロゾーム

は XenoTech, LLC より購入した．その他の試薬及び溶媒は HPLC 用，LC/MS 用あるいは特

級品の市販品を用いた． 
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Ⅲ-2-ii)-b インキュベーション 

インキュベーションはすべて duplicateで行った．肝ミクロゾーム（0.1 mg of protein/mL），

1 mM NADPH 溶液及びアリピプラゾールまたはデヒドロアリピプラゾール（1 µM）を含む

0.10 M リン酸カリウム緩衝液（pH 7.4）をインキュベーションすることにより，アリピプ

ラゾールの代謝速度，アリピプラゾールからのデヒドロアリピプラゾールの生成速度及び

デヒドロアリピプラゾールの代謝速度を測定した．アリピプラゾール及びデヒドロアリピ

プラゾールは最初に 1%酢酸含有 50%アセトニトリルに溶解し，反応溶液中の最終アセト

ニトリル濃度は 0.5%（v/v）とした．37°C でプレインキュベーション（5 min）した後，NADPH

溶液を加えることで反応を開始した．37°C でインキュベーション（10–40 min）した後，氷

冷した 0.1%ギ酸含有アセトニトリルを 2 倍量加えることで反応を停止した．遠心後，上清

に等量の 0.1%ギ酸を添加しよく混和した後，次項に示す方法により分析した． 

 

Ⅲ-2-ii)-c 濃度測定 

前項で調製した試料を，Prominence システム（島津製作所）および API4000 質量分析計

（AB SCIEX）を用いて分析した．LC カラムは Luna phenyl-hexyl（粒径 3 μm，100 × 2 

mm；Phenomenex）を使用した．移動相は A 液を 1 M 酢酸アンモニウム/ギ酸/精製水（20：

1：1000，v/v/v），B 液をアセトニトリルとし，40% A および 60% B（アイソクラティック）

とした．カラム温度を 40°C，流速を 0.2 mL/min とした．LC/MS 分析でのイオン化はエレ

クトロスプレーイオン化（ESI）法を用い，陽イオン検出モードとした．またマルチプルリ

アクションモニタリングを行い，モニターイオンはアリピプラゾールについてm/z 450.2 → 

287.0，デヒドロアリピプラゾールについて m/z 446.0 → 285.0，パパベリンについて m/z 

340.0 → 324.0 とした． 

 

Ⅲ-2-ii)-d 肝代謝固有クリアランス（CLint）値の算出 

アリピプラゾールの代謝，アリピプラゾールからのデヒドロアリピプラゾールの生成及

びデヒドロアリピプラゾールの代謝の各測定結果から，各過程の代謝固有クリアランス（そ
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CLint, A, all CLint, A to DA CLint, DA

(mL/min/kg) (mL/min/kg) (mL/min/kg)
Mouse 253 78.9 272
Human 157 72.8 135

Species

れぞれ CLint, A, all CLint, A to DA及び CLint, DA）を算出した．CLint, A to DAは，デヒドロアリピプラ

ゾールの生成速度を，アリピプラゾールの添加初濃度（C0：1 µM）で除することにより算

出した．一方，CLint, A ,all及び CLint, DAは，反応の直線性が保たれているインキュベーション

時間内での単位時間当たりのアリピプラゾール及びデヒドロアリピプラゾールの減少量よ

り，下記関係式（integration-plot 法）に基づき算出した． 

 tint
t CCL

dt
dX

⋅=          (1) 

ここで，Xt 及び Ct は反応液中でのある時点 t での化合物（アリピプラゾールあるいはデヒ

ドロアリピプラゾール）量及び濃度を表す．式（1）の CLint は CLint, A, all或いは CLint, DAを

表す．式（1）より導かれる以下の式（2）（AUCt：反応開始時間から時間 t までの化合物の

濃度-時間下曲線面積），また以下の式（3）より算出される Xt より，CLint, A, all及び CLint, DA

を算出した． 

 tintt AUCCLX ⋅=         (2) 

 )C(CVX t0t −⋅=         (3) 

ここで，V は反応液容量，C0 及び Ct はそれぞれ化合物の反応液中初濃度及び時点 t での反

応液中濃度を表す．なお，両化合物の各 CLint 値の算出は，Microsoft Excel 2007 を用いて実

施した．また反応液中濃度は，Hallifax 及び Houston 提唱の方法（Hallifax and Houston, 2006）

により算出した肝ミクロソーム非結合型分率（fu,mic）で補正した．得られた各CLint値をTable 

III-1 に示す．． 
 

Table III-1. Values of hepatic intrinsic clearance (CLint) for the metabolism of aripiprazole 
and dehydroaripiprazole obtained from in vitro experiments using mouse and human liver 
microsomes. 
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Ⅲ-2-iii） 簡易生理学的薬物動態モデルによるアリピプラゾール及び活性代謝物のマウス

における体内動態解析 

 

アリピプラゾール並びに活性代謝物デヒドロアリピプラゾールの各種マウスにおける血

漿中及び脳内濃度に関する薬物動態解析は，NONMEM ver.7.2（ICON 社）を用いて実施し

た．はじめに，Fig. III-1 に示すように，正常マウスにアリピプラゾールを単回経口投与し

たときのアリピプラゾールの消化管から肝臓への移行，またアリピプラゾール及びデヒド

ロアリピプラゾールの肝臓での代謝及び肝臓から全身循環への移行，更に脳への移行及び

脳から全身循環への戻りを，脳からの能動的汲み出し過程を含めて表した簡易生理学的薬

物動態モデル（simplified PBPK model）を構築した．なお，本モデルの構築においては，既

報の薬物動態モデル（Yamazaki et al.，2010）を参考とした．各コンパートメントにおける

薬物の物質収支を式 (4) ～ (10) に示す． 

 
Fig. III-1. Simplified PBPK model for aripiprazole and dehydroaripiprazole in plasma and 
brain after single oral administration of aripiprazole (2 mg/kg) to mice. 
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Fig. III-1 及び式 (4) ～ (10)中の各パラメータは以下を表す． 

 Xg (t)：  時間 t における消化管コンパートメント内の薬物量 

 Fa：  アリピプラゾールの経口吸収率 

 Fg：  アリピプラゾールの消化管（小腸）でのアベイラビリティ 
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 ka：  アリピプラゾールの吸収速度定数 

 Vh：  肝臓容積 

 Qh：  肝血流量 

 Ch：  肝臓内薬物濃度（添え字 A 及び DA はそれぞれアリピプラゾール 

及びデヒドロアリピプラゾールを示す；以下同様） 

Cb：  血液中薬物濃度 

 Kp,h：  肝臓-血漿中濃度比 

 Rb：  血液-血漿中濃度比 

 fp：  血漿中非結合型分率 

 CLint：  肝代謝固有クリアランス 

なお, CLint,Aは，アリピプラゾールの肝代謝の全固有クリアランス 

CLint, A,allから，デヒドロアリピプラゾールの生成固有クリアランス

CLint, A to DAを差し引いたクリアランスとして定義． 

 V1  セントラルコンパートメントの分布容積 

 fh：  肝臓中非結合型分率 

 Cbr：  脳内薬物濃度 

 CLpassive： セントラルコンパートメントと脳コンパートメント間の見かけの 

受動拡散クリアランス 

 CLactive： 脳コンパートメントからセントラルコンパートメントへの見かけ 

の能動輸送クリアランス   

Vbr  脳コンパートメントの容積 

ka の初期値は，アリピプラゾールを正常マウスに単回経口投与したときの血漿中アリピ

プラゾールを，1 次吸収過程を含む 1-コンパートメントモデルにあてはめて算出した

（Phoenix WinNonlin ver. 6.2 を使用）．Qh 及び Vh は文献からの報告値（花野ら，医薬品開発

のためのファーマコキネティックス実験法，1985）で固定した．またマウスとヒトとでア

リピプラゾールの fp に種差は無いと仮定し，fp 値はヒトでの報告値（エビリファイ錠イン
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タビューフォーム改訂第 15 版，2013）で固定した．Rb 値は両化合物とも 1 と仮定した．

更に，ACD/LogP calculator（Advanced Chemistry Development Inc.）を用いて算出した cLogP

値は，アリピプラゾール及びデヒドロアリピプラゾールでそれぞれほぼ同等（3.46 及び

3.23）であり，両化合物の物性に大きな差はないと考えられたことから，デヒドロアリピ

プラゾールの fp 値は，アリピプラゾールと同一の値とした．またアリピプラゾール及びデ

ヒドロアリピプラゾールの Kp,h は，以下の式（11）より算出した（Poulin and Theil，2002）． 

 
h

p
hp, f

f
0.9605810.00396P
0.726210.02289PK ⋅

+⋅
+⋅

=        (11) 

ここで，P はオクタノール-水分配係数を，また fh は肝臓中非結合型分率を表す．なお，P

値は，上述の cLogP 値より，以下の式（12）を用いて算出した． 

 P = 10logP               (12) 

 fh はアルブミン，グロブリン及びリポプロテインの組織液-血漿中濃度比が全て 0.5 と仮定

して，以下の式（13）より算出した（Yamazaki et al., 2010）． 

 1)(f0.5
f
f

p
h

p +⋅=              (13) 

また，V1,A（アリピプラゾールのセントラルコンパートメントの容積）の初期値は，静脈

内投与したときの血漿中アリピプラゾール濃度からモデル非依存的な方法で算出した Vdss

値（Table II-1A）より，以下の式（14）を用いて算出した． 

 
b

hhp,
hss1 R

FK
V- VdV

⋅
⋅=              (14) 

ここで Fh は，肝アベイラビリティを表す．また絶対バイオアベイラビリティ（F）は以下

の式（15）で表される． 

 hga FF FF ⋅⋅=               (15) 

正常マウスと P-糖蛋白/BCRP 欠損マウスとで，アリピプラゾールの各肝代謝固有クリアラ

ンスに差が無く，また P-糖蛋白/BCRP 欠損マウスにおける FaFg は 1 であると仮定（Fg = 1

も仮定）し，式（15）より，P-糖蛋白/BCRP 欠損マウスの F 値（Table II-2; 0.84）をマウス

の Fh として固定した．更にこの Fh 値と式（15）及び正常マウスの F 値（Table II-2; 0.64）
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より，正常マウスの Fa 値を算出し固定した（Fa = 0.76）．なお，V1,DA（デヒドロアリピプラ

ゾールのセントラルコンパートメントの容積）の初期値は，V1,Aと同一とした． 

CLint,A, CLint,A to DA及び CLint,DAの初期値は，以下に示す手順に従って算出した．はじめに，

アリピプラゾールのマウスにおける全身クリアランス（CLtot）を肝クリアランス（CLh）と

等しいと仮定し，以下の式（16）より，CLint,A,all’を算出した． 

 
hh

hh

p

b
allA,int, CL-Q

CLQ
f
R

'CL ⋅
⋅=             (16) 

この値と，Ⅲ-2-ii)-b で in vitro 試験より算出した CLint,A,all値から，CLint,A,allに関する 

in vivo/in vitro 比を算出した（CLint, A,allの in vivo / in vitro 比：6.8）．この比を，Ⅲ-2-ii)-b で 

算出したCLint, A to DA及びCLint, DAに乗じることで，CLint, A to DA及びCLint, DAの初期値とした． 

更に，ここで得られた CLint, A to DＡの初期値を，上述の CLint,A,allから差し引くことにより 

CLint,Aの初期値とした． 

これらパラメータの初期値及び固定値を用いて，最初に正常マウス及び P-糖蛋白/BCRP

欠損マウスにアリピプラゾールを経口投与したときの血漿中アリピプラゾール濃度を，上

述の簡易生理学的薬物動態モデルから脳コンパートメントを除いたモデルにあてはめ，ka，

V1, A，CLint, A及び CLint, A to DAを算出した．次に，これらパラメータを固定したうえで，脳

コンパートメントを含む簡易生理学的薬物動態モデルに脳内アリピプラゾール濃度推移を

あてはめて，CLpassive, A及び CLactive, Aを算出した．更に，これら算出値を初期値として，ka，

V1, A，CLint, A，CLint, A to DA，CLpassive, A及び CLactive, Aの最終推定値を同時あてはめにより得た．

これらのアリピプラゾールに関する各パラメータ推定値を固定した上で，今度はデヒドロ

アリピプラゾールに関する各パラメータ，即ち V1, DA，CLint, DA，CLpassive, DA及び CLactive, DA

を，血漿中及び脳内デヒドロアリピプラゾール濃度実測値を用い，アリピプラゾールと同

様のあてはめ計算により算出した．なお，P-糖蛋白/BCRP 欠損マウスと正常マウスとの動

態の違いは，吸収過程及び脳からの能動的汲み出しのみで生じていると仮定し，P-糖蛋白

/BCRP 欠損マウスのデータ解析においては，FaFg =1, また CLactive, A及び CLactive, DA = 0 とし

た上で，残りのパラメータ値は正常マウスと同一の値が得られる形であてはめ計算を行っ

た。また，fbr 及び Vbr 値は報告値（Di et al., 2011; 花野ら，医薬品開発のためのファーマコ
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キネティックス実験法，1985）で固定した．デヒドロアリピプラゾールの fbr 値は，アリピ

プラゾールと同一とした．各パラメータの固定値及び算出結果を Table III-2.に示す． 

 

Table III-2. Parameters used for the mouse PBPK model. 

Symbol Aripiprazole Dehydroaripiprazole Unit
(ARP) (DA)

Octanol-water partition coefficient logP 3.46 3.23
Hepatic intrinsic clearance (converted from ARP
to DA)

CLint, A to DA 70500 - mL/h/kg

Hepatic intrinsic clearance (elimination of ARP;
not converted to DA

CLint,A 58600 - mL/h/kg

Hepatic intrinsic clearance (elimination of DA) CLint,DA - 125000 mL/h/kg
Liver-plasma concentration ratio Kp,h 2.7 2.6
Plasma unbound fraction fu,p 0.008 0.008*
Brain unbound fraction fu,brain 0.001 0.001*
Ratio of the blood to plasma concentration Rb 1* 1*
Volume of systemic circulation V1 5150 3130 mL/kg
Hepatic volume Vh 59.1 59.1 mL/kg
Hepatic blood flow rate of systemic circulation
to the tissue compartment

Qh 4908 4908 mL/h/kg

Brain volume Vbrain 15.2 15.2 mL/kg
Absorption rate constant ka 5.03 - h-1

Clearance (passive) CLpassive 59400 14300 mL/h/kg
Clearance (active; P-gp) CLactive 157000 146000 mL/h/kg
Fraction absorbed íntestinal availability FaFg 0.76 0
Dose Dose 2 - mg/kg  

*: Assumed values. 

 

得られた各パラメータの最終推定値を用いて，アリピプラゾールを正常マウス及び P-糖蛋

白/BCRP 欠損マウスに経口投与後の血漿及び脳内のアリピプラゾール並びにデヒドロアリ

ピプラゾール濃度推移をシミュレーションし, 実測値と比較した．これら比較結果の図示

化には，R ver. 3.0.1（無料ソフトウェア）を使用した． 
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Ⅲ-2-iv) ヒトの血漿中アリピプラゾール及びデヒドロアリピプラゾール濃度に関する薬

物動態解析 

 

前項で構築した簡易生理学的薬物動態モデルを用いて，ヒトの血漿中アリピプラゾール

及びデヒドロアリピプラゾールの体内動態を記述できるか否かを確認した．はじめに，健

康成人にアリピプラゾールを 15 mg 単回経口投与したときの血漿中アリピプラゾール及び

デヒドロアリピプラゾール濃度の文献報告値（Mallikaarjum et al, 2008；濃度推移のグラフ

のみ表示）を，Simple Digitizer ver. 3.1.1（無料ソフトウェア）を用いて数値化した．ここで

得られた血漿中濃度推移を，Ⅲ-2-iii）で構築した簡易生理学的薬物動態モデルを用いてあ

てはめ，ka，V1, A，V1, DA，CLint, A，CLint, A to DA及び CLint, DAを算出した．ka の初期値は，報

告値（Kim et al., 2008）を用いた．V1, Aの初期値は,Vdss の報告値 [AbilifyTM (aripiprazole) 

tablets prescribing infromation (online)] から，正常マウスと同一の手法により算出した．ヒト

における尿中未変化体（アリピプラゾール）排泄率が 1%未満である（エビリファイ錠イン

タビューフォーム改訂第 15 版，2013）ことから，マウス同様，全身クリアランス（CLtot）

は肝クリアランス（CLh）と等しいとし，更にヒトにおける絶対バイオアベイラビリティ（F）

値（0.87；同インタビューフォーム）及び経口クリアランス（CLtot/F）値（4.23 L/h；同イ

ンタビューフォーム）より算出した CLtot 値を用い，Fh を以下の式（17）より算出した． 

 
h

h
h Q

CL1F −=               (17) 

ここで得られた Fh 値，また F 値と Fg = 1 の仮定より，式（15）を用いて Fa 値を算出し固定

値とした．CLint, A，CLint, A to DA及び CLint, DAの初期値は，マウスと同一の手法により算出し

た（CLint, A,allの in vivo / in vitro 比：0.55）．これらパラメータの初期値及び固定値を用いて，

簡易生理学的薬物動態モデルへのあてはめ計算により，ka，V1, A，V1, DA，CLint, A，CLint, A to DA

及び CLint, DAの最終推定値を得た．各パラメータの固定値及び算出結果を Table III-3 に示

す． 
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Table III-3. Parameters used for the human PBPK model. 

Symbol Aripiprazole Dehydroaripiprazole Unit
(ARP) (DA)

Octanol-water partition coefficient logP 3.46 3.23
Hepatic intrinsic clearance (converted from ARP
to DA)

CLint, A to DA 168 - L/h

Hepatic intrinsic clearance (elimination of ARP;
not converted to DA

CLint,A 145 - L/h

Hepatic intrinsic clearance (elimination of DA) CLint,DA - 454 L/h

Liver-plasma concentration ratio Kp,h 2.7 2.6
Plasma unbound fraction fu,p 0.008 0.008*
Brain unbound fraction fu,brain 0.001 0.001*
Ratio of the blood to plasma concentration Rb 1* 1*
Volume of systemic circulation V1 456 207 L

Hepatic volume Vh 1.7 1.7 L
Hepatic blood flow rate of systemic circulation
to the tissue compartment

Qh 86.9 86.9 L/h

Brain volume Vbrain 1.5 1.5 L
Absorption rate constant ka 0.853 - h-1

Clearance (passive) CLpassive 4158* 1001* L/h
Clearance (active; P-gp) CLactive 10990* 10020* L/h
Fraction absorbed íntestinal availability FaFg 0.9 -
Dose Dose 15 - mg  

*: Assumed values. 

 

全てのパラメータの最終推定値を用いてヒトにアリピプラゾールを単回経口投与後の血漿

中アリピプラゾール及びデヒドロアリピプラゾール濃度推移をシミュレーションし，実測

値と比較すると共に，脳内の両化合物濃度推移のシミュレーションも実施した．なお，

CLpassive及び CLactiveの値はマウスと同一とした（ヒトの平均体重を 70 kg として，体重換算

した値を使用した）． 

更に，構築した簡易生理学的薬物動態モデルを用いて，種々状況下でのヒトの血漿中及

び脳内のアリピプラゾール並びにデヒドロアリピプラゾールの濃度推移をシミュレーショ

ンした．はじめに，アリピプラゾールの使用例として，統合失調症患者に 4 週間，本剤を

以下の Fig. III-2 に示すスケジュールで増減しながら 1 日 1 回反復投与した場合を想定し，

併用薬が無く，P-糖蛋白機能が正常な統合失調症患者における本条件下での血漿中及び脳
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内濃度推移をシミュレーションした． 

Day 1      2      3       4      5 ・・・

12 mg, QD

14    15    16 ・・・ 27   28

24 mg, QD 12 mg, QD

・・・ ・・・

 

Fig. III-2. Hypothetical dosing regimens of aripiprazole for schizophrenia treatment 

 

その上で，併用薬によるアリピプラゾール及びデヒドロアリピプラゾールの肝代謝阻害

により全ての代謝過程の CLint 値が通常時の 1/5 に低下している場合，更に遺伝多型等で P-

糖蛋白機能が通常時の 1/5 に低下している患者にこの併用薬を投与した場合（全ての代謝

過程の CLint 値が通常時の 1/5 に低下）における血漿中及び脳内のアリピプラゾール並びに

デヒドロアリピプラゾールの濃度推移をシミュレーションし，上述の通常状態での濃度推

移と比較した．全てのシミュレーションは，NONMEM ver.7.2（ICON 社）を用いて行った．

またシミュレーション結果の図示化には，R ver. 3.0.1（無料ソフトウェア）を使用した． 
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第 3 節 結果 

 

Ⅲ-3-i） アリピプラゾール及びデヒドロアリピプラゾールの相互作用薬としての相互作用

可能性評価 

アリピプラゾール及びデヒドロアリピプラゾールの相互作用薬としての相互作用可能性

の評価結果を Table III-4 に示す．アリピプラゾール及びデヒドロアリピプラゾールに関し，

最大非結合型濃度（[I]1, free）と P-糖蛋白或いは BCRP に対する両化合物の IC50 値の比（[I]1, 

free / IC50）を算出した結果，いずれも 0.01 未満であり，International Transporter Consortium

（ITC）により提唱された肝臓，腎臓及び脳に発現しているこれらトランスポーターを介し

た相互作用可能性の基準値（> 0.1）より大幅に小さい値であった．本結果から，アリピプ

ラゾール及びデヒドロアリピプラゾールが，肝臓，腎臓及び脳に発現している P-糖蛋白及

び BCRP を介してこれらの基質となる薬剤と直接相互作用を起こす可能性は低いと考えら

れた．一方，小腸管腔濃度（[I]２）と P-糖蛋白或いは BCRP に対するアリピプラゾールの

IC50 値の比は，いずれも ITC 提唱の基準値（> 10）より高い値であった．更に，Tachibana

らにより提唱された DIN 値を基準とした比較においても，アリピプラゾールの DIN 値は，

P-糖蛋白を介した相互作用可能性の基準（> 27.9 L）を上回る値であった．以上の結果から，

アリピプラゾールが，小腸に発現している P-糖蛋白あるいは BCRP を阻害することにより，

これらの基質となる薬剤の体内動態に影響を及ぼす可能性が示唆された． 

一方，検討した他の非定型抗精神病薬（リスペリドン，パリペリドン，オランザピン及

びジプラシドン）についても，各基準に基づく評価を行った結果，全ての化合物について，

[I]1,free/IC50, [I]2/IC50 及び DIN のいずれも基準値未満であった．本結果から，これらの非定

型抗精神病薬が，P-糖蛋白あるいは BCRP を介してその基質となる薬剤の体内動態に影響

を及ぼす可能性は低いと推察された． 
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Table III-4.  Values of MDR1 (P-glycoprotein)- or BCRP-mediated DDI indices for 
arpiprazole, dehydroaripiprazole, and other atypical antipsychotics. 

Compound Transporter IC50 [I]1,total/IC50 [I]1,free/IC50 [I]2/IC50 DIN
(μM) (L)

MDR1 1.2 0.93 0.0093 215 54
BCRP 3.5 0.33 0.0033 77 19
MDR1 1.3 0.19 0.0019 - -
BCRP 0.52 0.46 0.0047 - -

Risperidone MDR1 27 < 0.001 < 0.001 1.1 0.27
Paliperidone MDR1 85 < 0.001 < 0.001 0.33 0.082
Olanzapine MDR1 - < 0.001* < 0.001* < 1.3* < 0.32*
Ziprasidone MDR1 - < 0.0015* < 0.001* < 1.7* < 0.43*

Dehydroaripiprazole

Aripiprazole

 

*: The values were calculated using IC50 of 100 μM. 

 

Ⅲ-3-ii） アリピプラゾール及びデヒドロアリピプラゾールの被相互作用薬としての相互

作用可能性評価 

 

はじめに，P-糖蛋白の阻害剤であるラパチニブ，ドロネダロン，ラノラジン，ダルナビ

ア，トルバプタン，エトラビリン及びマラビロックの薬物間相互作用可能性の基準値と，

実際にこれら阻害剤を P-糖蛋白の典型的基質であるジゴキシンと併用したときのジゴキシ

ンの暴露量変化に関する文献報告（Agarawal et al, 2013）からの抜粋を Table III-5 に示す．

いずれの薬剤についても，[I]1,free/IC50 は 0.1 より小さい値であることから，これらの薬剤が

肝臓，腎臓及び脳（BBB）に発現する P-糖蛋白を介してジゴキシンの体内動態に影響を及

ぼした可能性は低いと考えられた．同様に，これらの P-糖蛋白との併用により，肝臓，腎

臓及び脳（BBB）に発現する P-糖蛋白を介してアリピプラゾール及びデヒドロアリピプラ

ゾールの体内動態が影響を受ける可能性も低いと推察された． 

一方，上記の薬剤のいずれにおいても，[I]2/IC50 は基準値（10）を上回る値であり，特に

ジゴキシンの動態に実際に影響を及ぼしたラパチニブ，ドロネダロン，ラノラジン，ダル

ナビア及びトルバプタンについては，100 を超える値を示した．以上より，これらの P-糖

蛋白阻害剤は，主として消化管での P-糖蛋白阻害により，ジゴキシンの動態に影響を与え

ている可能性が示唆された．アリピプラゾールのヒトにおける絶対バイオアベイラビリテ

ィ（F）は 87%（エビリファイ錠インタビューフォーム改訂第 15 版，2013）であり，吸収
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率（Fa）は更に高いと推察される．実際に，本研究における薬物動態解析において，ヒト

におけるアリピプラゾールの Fa の推定値は 0.9 であった（Table III-3 ; Fg = 1 と仮定）こと

から，消化管における P-糖蛋白や BCRP が併用薬により完全に阻害された場合においても，

アリピプラゾールの Fa に与える影響は無視しうる程度と考えられた． 

以上より，アリピプラゾール及びデヒドロアリピプラゾールの体内動態が，P-糖蛋白或

いは BCRP 阻害剤により影響を受ける可能性は低いと推察された． 

 
Table III-5. Values of MDR1 (P-glycoprotein; P-gp)-mediated DDI indices for typical P-gp 
inhibitors and their effect on the exposure to digoxin (typical P-gp substrate). 

Mean % change in digoxin exposure 
Cmax (% change) AUC (% change)

Lapatinib 1 < 0.1 1355 NR 180
Doronedarone 0.09 < 0.1 1349 NR 150

Ranolazine 0.04 < 0.1 2987 46 60
Darunavir 0.33 < 0.1 146 15 58
Tolvaptan 0.23 < 0.1 109 30 20
Etravirine 0.04 < 0.1 76 19 18
Maraviroc 0.01 < 0.1 13 4 0.5

Drugs [I]1,total/IC50 [I]1,free/IC50 [I]2/IC50

 
Agarawal et al, J Clin Pharmacol. 2013 53(2):228-33.に記載の table より抜粋．一部パラメータの表記を

改編 

 

Ⅲ-3-iii)  簡易生理学的薬物動態モデルを用いたアリピプラゾール及び活性代謝物のマウ

スにおける体内動態解析 

 

正常マウスにアリピプラゾールを 2 mg/kg 単回経口投与したときの血漿中及び脳内のア

リピプラゾール並びにデヒドロアリピプラゾール濃度推移を，Fig で示した簡易生理学的薬

物動態モデルで良好に再現できるか否かを確認した．モデルへのあてはめ計算及び両化合

物の物性値から算出したパラメータ，また種々文献報告値を元に固定したパラメータを用

いて簡易生理学的薬物動態モデルにより推定した血漿中及び脳内濃度推移と実測値との比

較結果を Fig. III-3 に示す．モデルによる推定値は，実測値を良好に再現した． 
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Fig. III-3. Predicted and observed time-profiles of aripiprazole and dehydroaripiprazole in 
plasma and brain after a single oral administration of aripiprazole (2 mg/kg) to normal mice. 

 

次に，吸収率（Fa）及び脳からの薬物トランスポーターによる排出を記述する見かけの

能動輸送クリアランス（CLactive）値をそれぞれ 1 及び 0 mL/h/kg とした以外は全て正常マウ

スと共通のパラメータ値を用いて，P-糖蛋白/BCRP 欠損マウスにおけるアリピプラゾール

並びにデヒドロアリピプラゾールの血漿及び脳内濃度推移のシミュレーションを実施した

（Fig. III-4）．両化合物のモデルによる血漿及び脳内濃度推定値は，実測値を良好に再現し

た．これらの結果から，構築した簡易生理学的薬物動態モデルにより，肝臓の各代謝過程

のみならず，消化管及び脳に発現する薬物トランスポーターの寄与も含めてアリピプラゾ

ール及びデヒドロアリピプラゾールの体内動態を記述可能であると考えられた． 
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Fig. III-4. Predicted and observed time-profiles of aripiprazole and dehydroaripiprazole in 
plasma and brain after a single oral administration of aripiprazole (2 mg/kg) to 
Mdr1a/1b/Bcrp knockout mice. 

 

Ⅲ-3-iv） ヒトにおけるアリピプラゾール及び活性代謝物の血漿中及び脳内濃度シミュレ

ーション 

 

健康成人にアリピプラゾールを 15 mg 単回経口投与したときの血漿中アリピプラゾール

及びデヒドロアリピプラゾール濃度推移に関し，マウスと共通の簡易生理学的薬物動態モ

デルで記述可能か否かを確認した．モデルからのアリピプラゾール並びにデヒドロアリピ

プラゾールの血漿中及び脳内濃度推定値，及び両化合物の血漿中濃度の実測値との比較結

果を Fig. III-5 に示す．モデルからの血漿中濃度推定値は，両化合物とも実測値を良好に再

現した．本結果から，マウス同様，ヒトにおいても構築したモデルで，アリピプラゾール

及びデヒドロアリピプラゾールの体内動態を良好に記述できると考えられた． 
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Fig. III-5. Predicted and observed time-profiles of aripiprazole and dehydroaripiprazole in 
plasma and brain after a single oral administration of aripiprazole (15 mg/man) to healthy 
volunteers.  

 

次に，本モデルを用い，P-糖蛋白の機能が欠損している患者において肝臓代謝阻害が生

じた場合の血漿中及び脳内濃度推移をシミュレーションした．統合失調症患者に対し，投

与開始から 3 日目までは 12 mg/man，4 日目より 13 日目までは 24 mg/man，14 日目以降は

12 mg/man と，本剤を増減しながら 1 日 1 回反復投与した場合を想定し，通常状態（併用

薬の影響なしの場合），併用薬によるアリピプラゾールの肝の P450 代謝阻害が生じている

場合，更に遺伝多型等で P-糖蛋白の機能が低下している患者において肝の P450 代謝阻害

が生じている場合について，アリピプラゾールの血漿中濃度及び脳内濃度推移をシミュレ

ーションした結果を Fig. III-6 示す．なお，本アリピプラゾール及びデヒドロアリピプラゾ

ールの肝臓での各代謝クリアランス（CLint）が，CYP3A4 及び CYP2D6 阻害剤との併用等

により，通常の患者の 1/5 に低下していた場合，アリピプラゾールの血漿中濃度は，通常

状態と比較し，投与 4 日目の投与前（初回投与後 72 時間）までは大きな違いはみとめられ

なかったものの，投与 4 日目の 24 mg への用量増加以降，差は増大し，投与 28 日目の投与

後 24 時間において，通常状態の約 3 倍まで上昇していた．また，脳内濃度についても，血
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漿中濃度と同程度の上昇を示した．一方，P-糖蛋白機能が低下している（CLactive 値が通常

時の 1/5 に低下している）患者で併用薬による代謝阻害が生じている（CLint 値が通常時の

1/5 に低下しいている）場合，血漿中濃度としては，P-糖蛋白機能が正常な患者と変わらな

いものの，脳内濃度は更に上昇し，投与 28 日目の投与後 24 時間（投与 29 日目の投与前）

において，通常状態の約 7 倍まで上昇していた． 
 

 
Fig. III-6. Simulated time-profiles of aripiprazole in plasma and brain after repeated oral 
administration (q.d.) of aripiprazole to schizophrenic patients. 

 

同一の投与レジメで，アリピプラゾールを統合失調症患者 1 日 1 回反復投与したときの

デヒドロアリピプラゾールの血漿中及び脳内濃度シミュレーションを実施した結果を Fig. 

III-7 に示す．併用薬による代謝阻害のみが生じている患者において，血漿中デヒドロアリ

ピプラゾール濃度は緩やかに上昇しながら，投与 20 日目まで通常時と比較し低い濃度で推

移した後更に上昇し，投与 28 日目で通常時よりも若干高い値（約 2 倍）を示した．またア

リピプラゾールと同様，脳内濃度推移も血漿中濃度と同様の推移を示した．一方，P-糖蛋

白機能が低下している患者で併用薬による代謝阻害が生じている場合，血漿中濃度として

は，P-糖蛋白機能が正常な患者と変わらないものの，脳内濃度は投与後 4 日目以降より通

常時に比べ高い値を示しながら推移し，投与 28 日目の投与後 24 時間（投与 29 日目の投与
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前）において，通常状態の約 8 倍に上昇していた． 

 
Fig. III-7. Simulated time-profiles of dehydroaripiprazole in plasma and brain after 
repeated oral administration (q.d.) of aripiprazole to schizophrenic patients.  

 

以上の結果から，アリピプラゾール及びデヒドロアリピプラゾールの体内動態に関し，

肝臓での P450 代謝阻害と P-糖蛋白の機能不全が同時に起こっている場合において，肝臓

の代謝阻害で想定される血漿中濃度推移の上昇率以上に脳内濃度が上昇する可能性が示唆

された． 

 

第 4 節 考察 

 

本章では，第 1 章及び第 2 章における検討結果を踏まえ，アリピプラゾール並びにデヒ

ドロアリピプラゾールの薬物トランスポーターを介した相互作用可能性について，総合的

な評価を行った． 

アリピプラゾール及びデヒドロアリピプラゾールに関し，P-糖蛋白或いは BCRP に対す

る[I]1, free/IC50 値を算出した結果，いずれも 0.01 未満であり，International Transporter 

Consortium（ITC）により提唱された肝臓，腎臓及び脳における相互作用可能性の基準値（> 
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0.1）より大幅に小さい値であった．ITC の基準は，薬物の組織中濃度と血漿中濃度が平衡

に達している状況下において，各組織の非結合型濃度が血漿中非結合型濃度と等しく, 各

トランスポーターの機能への影響を規定するのは非結合型濃度であるとの考え方（”free 

drug hypothesis”の考え方）に基づいていると考えられる．一方，米国食品医薬品局（FDA）

は，同様の相互作用の可能性の基準として，[I]1, free/IC50 ではなく血漿中総濃度としての最

大値（[I]1, total）と IC50 値の比（[I]1, total/IC50）の使用を提唱している（FDA Guidance for Industry, 

2012）．これは，相互作用薬（併用薬の動態に影響を及ぼす薬剤）の各組織における非結合

型濃度が，通常の”free drug hypothesis”に従わず，薬物トランスポーターによる能動的取込

み等により血漿中非結合型濃度よりも高くなる場合も想定しての基準と考えられる．しか

しながら，アリピプラゾールについては，マウス及びラットにおける定常状態下での

Kp,uu,brain（非結合型濃度基準での脳/血漿中濃度比）がそれぞれ 0.19 及び 0.25 であるとの報

告が成されている（Bundgaard et al., 2012）．これは物性が類似しているデヒドロアリピプラ

ゾールにおいても同様と推察され，また本研究で得られた知見，即ちアリピプラゾール及

びデヒドロアリピプラゾールの脳移行が能動的汲み出しによって制御されていることとも

合致している．従って，脳に発現している P-糖蛋白或いは BCRP を介してアリピプラゾー

ルが他剤と相互作用を引き起こす可能性は，ITC の基準で考えても過大評価していると推

察される．循環血から阻害薬が各組織に移行し, 薬物トランスポーターを介した他剤との

相互作用を引き起こすという意味においては，肝臓或いは腎臓における相互作用可能性に

ついても, 脳と同様と考えられることから，アリピプラゾール及びデヒドロアリピプラゾ

ールが，肝臓，腎臓及び脳に発現している P-糖蛋白及び BCRP を介してこれらの基質とな

る薬剤と直接相互作用を起こす可能性は低いと考えられた． 

一方，P-糖蛋白或いは BCRP に対するアリピプラゾールの[I]２/IC50 値は，いずれも ITC

提唱の相互作用可能性の基準値（10）より高い値であった．更に，Tachibana らにより提唱

された DIN 値を基準とした比較においても，アリピプラゾールの DIN 値は，P-糖蛋白を介

した相互作用可能性の基準（27.9 L）を上回る値であった．これらの基準は，いずれもアリ

ピプラゾールが小腸管腔内で完全に溶解している状況を仮定して設定されているが，一方
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アリピプラゾールは，Biopharmaceutical Classification System (BCS；Amidon et al., 1995) に

よる分類では Class 2（低溶解性で高膜透過性）に分類され（Lentz et al.，2007），小腸管腔

の生理学的 pH 範囲（5.5～8.0）での溶解性は高くないと考えられることから，上記条件が

成立する状況が臨床上生じ得るかについては疑問も残る．実際に，難溶性化合物であるエ

トラビリン（抗 HIV ウィルス薬）での事例に基づき，[I]2 /IC50 を基準とした場合に相互作

用可能性を過大評価する恐れがあることを指摘する報告もある（Agarwal et al., 2012）．一方，

難溶性で Class 2 に分類されるカルベジロール（高血圧・狭心症治療薬）は，P-糖蛋白阻害

作用を有し，併用時に基質であるジゴキシンの暴露を上昇させることが明らかとなってい

るが，そのときの[I]1, total/IC50 及び[I]2 /IC50 値はそれぞれ 0.032 及び 15 であることから，主

として小腸での P-糖蛋白阻害作用に起因した相互作用であると推察される（Fenner et al., 

2009）．以上を総合的に考えると，アリピプラゾールが小腸に発現している P-糖蛋白あるい

は BCRP を阻害することにより，これらの基質となる薬剤の体内動態に影響を及ぼす可能

性は否定できないと考えられた． 

アリピプラゾールの被相互作用薬としての相互作用可能性について，各種の P-糖蛋白阻

害剤と P-糖蛋白基質であるジゴキシンとの相互作用結果と上述の各基準値（[I]1, free/IC50及

び[I]2 /IC50）を基に評価した．いずれの阻害剤についても，[I]1,free/IC50 は 0.1 より小さいを

示す一方，[I]2/IC50 は基準値（10）を上回り，特にジゴキシンの動態に実際に影響を及ぼし

た薬剤については 100 を超える値を示したことから，これら阻害剤が小腸における P-糖蛋

白を介してジゴキシンとの相互作用を引き起こしたと推察された．一方，アリピプラゾー

ルのヒトにおける Fa の推定値は 0.9 であったことから，消化管における P-糖蛋白や BCRP

が併用薬により完全に阻害された場合においても，アリピプラゾールの Fa に与える影響は

無視しうる程度と考えられる．以上より，アリピプラゾール及びデヒドロアリピプラゾー

ルの体内動態が，P-糖蛋白或いは BCRP 阻害剤により影響を受ける可能性は低いと推察さ

れた． 

更に，P-糖蛋白の機能不全及び P450 代謝阻害が同時に生じた場合等，より複雑な状況下

でのアリピプラゾールの被相互作用薬としての影響の受け方を明らかにするべく，肝臓で
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の各代謝過程及び脳からの薬物トランスポーターによる能動的汲み出し過程を含めた簡易

的な生理学的薬物動態モデルを本研究にて新規に構築した．正常マウスにおける血漿中及

び脳内濃度推移の実測値へのフィッティングにより得られた各パラメータを用いたシミュ

レーション結果から，本モデルにより，正常マウスだけでなく P-糖蛋白/BCRP 欠損マウス

の血漿及び脳内の両化合物濃度推移を良好に再現可能であることが確認された．また健康

成人での血漿中濃度を用いた解析により，マウスと共通のモデルで両化合物の血漿中濃度

推移を記述可能であることが確認されたことから，構築したモデルにより，P450 代謝及び

P-糖蛋白両方の機能変化を反映した体内動態解析が可能となった．本モデルを用い，肝臓

の P450 代謝及び P-糖蛋白のいずれも正常に機能している場合，併用薬によるアリピプラ

ゾールの肝代謝阻害が生じている場合，更に遺伝多型等で脳の P-糖蛋白機能不全が生じて

いる患者で併用薬による肝臓での代謝阻害が生じている場合も含めて，アリピプラゾール

及びデヒドロアリピプラゾールの血漿中濃度及び脳内濃度推移をシミュレーションした結

果，P450 代謝阻害と P-糖蛋白の機能不全が同時に起こっている場合，血漿中濃度の上昇率

で想定される以上に脳内濃度が上昇する可能性が示唆された． 

通常，臨床において薬物の効果及び安全性の判断基準としては血漿中濃度が用いられる

が，本シミュレーション結果は，非定型抗精神病薬の標的部位である脳内濃度が，血漿中

濃度のモニターだけでは捉えきれない変化を生じている可能性を示唆しており，非常に重

要な知見であると考えられる．また患者の脳内濃度は，通常実測することはほぼ困難であ

り，PET 等の手法での測定においても，薬物の未変化体及び活性代謝物を分別して評価で

きないという問題がある．この意味でも，未変化体及び活性代謝物の標的臓器中濃度を分

離評価した本シミュレーション結果の意義は大きい．本研究で確立された手法，即ち in vitro

での肝代謝酵素や各種薬物トランスポーターに関する実験結果，in silico での計算値，また

各薬物トランスポーターの遺伝子欠損動物を用いた動態試験結果を統合し，構築した生理

学的薬物動態モデルで解析及びシミュレーションを実施することで，アリピプラゾールの

みならず，他の非定型抗精神病薬や各種精神疾患を標的とした新薬候補化合物のヒト脳内

濃度推移を，肝臓の代謝及び薬物トランスポーターの機能変化の種々状況を考慮して予測
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することが可能と示唆された．しかしながら，本研究で構築した薬物動態モデルにおいて

は，未変化体及び代謝物の薬物トランスポーターによる輸送が互いに影響を及ぼすことが

無いと仮定しているものの実際には競合し合う（共通の基質結合部位で輸送される）可能

性もある等，まだ考慮が必要な点もある．今回構築した動態モデルをプロトタイプとし，

上述の可能性等，想定されうるメカニズムの詳細検討を行い，必要に応じてその情報を組

み込んだモデルの微修正を行うことにより，更に予測精度が向上すると考えられる． 

 

第 5 節 まとめ 

 

アリピプラゾール並びにデヒドロアリピプラゾールの薬物トランスポーターを介した相

互作用可能性について，総合的且つ定量的な評価を行った． 

アリピプラゾールは，P-糖蛋白或いは BCRP の基質化合物の動態に影響を及ぼす可能性

があると考えられた．一方，アリピプラゾール及びデヒドロアリピプラゾールの体内動態

が，P-糖蛋白或いは BCRP 阻害剤により影響を受ける可能性は低いと考えられた． 

アリピプラゾール及びデヒドロアリピプラゾールの血漿中及び脳内濃度推移を，肝臓で

の代謝過程及び脳内からの能動的汲みだし過程を含む簡易生理学的薬物動態モデルで良好

に記述できた．本モデルにより，薬物代謝酵素阻害及び P-糖蛋白機能障害が組み合わさっ

た場合等，臨床での治療上直面し得る様々な状況下での血漿中及び脳内濃度シミュレーシ

ョンが可能となった． 
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総括 

 

近年，統合失調症や双極性障害等の各種精神疾患における非定型抗精神病薬の使用が増

加している．非定型抗精神病薬は，ドパミン D2 受容体遮断作用以外に，5-HT2A受容体等へ

も親和性を有することから，従来型の定型抗精神病薬と比較し，D2受容体遮断による陽性

症状（妄想，異常な興奮等）のみならず陰性症状（意欲減退，自閉等）へも有効性を示し，

且つ錐体外路症状等の副作用を生じにくいと考えられている．非定型抗精神病薬の薬物間

相互作用の可能性については，主として薬物代謝酵素 cytochrome P450（P450）への影響の

観点から評価がなされているものの，消化管吸収や，脳を含む各種組織への薬物移行の制

御因子である薬物トランスポーターを介した相互作用に関して，定量的に評価した報告例

は少ない．非定型抗精神病薬も含めた精神疾患治療薬は他剤との併用で使用される例も多

いため，薬物間相互作用の可能性の有無を，薬物代謝のみならず，薬物トランスポーター

への影響を含めて評価することは，非定型抗精神病薬の適正使用推進に大きく寄与すると

考えられる． 

アリピプラゾールは，D2 受容体，また 5-HT1A及び 5-HT2A受容体に高い親和性を有する

非定型抗精神病薬である．本薬剤は，特に脳内のドパミン作動性神経伝達の活動状態に応

じて，作動薬或いは遮断薬としての作用を取り得ることから，より少ない副作用で効果を

発現する画期的な非定型抗精神病薬として，その使用が急速に広まっている．本研究では，

アリピプラゾールに関し，相互作用薬として他剤の薬物動態に影響を及ぼす可能性，また

被相互作用薬として他剤併用時にその薬物動態が影響を受ける可能性について，主として

薬物トランスポーターとの相互作用の観点から定量的な考察を行った上で，薬物代謝及び

脳への薬物移行の観点含めて総合的に評価することを目的とした． 

第Ⅰ章では，薬物排出トランスポーターである P-糖蛋白の輸送活性に対するアリピプラ

ゾール及びデヒドロアリピプラゾールの影響について他の非定型抗精神病薬と比較検討し，

更に BCRP 及び MRP4 の各輸送活性に対する影響について評価した．P-糖蛋白活性に対す

る影響をヒト P-糖蛋白発現 MDCKII 細胞を用いて評価した結果，アリピプラゾール及び活
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性代謝物デヒドロアリピプラゾールは濃度依存的な阻害作用を示し，その IC50 値はそれぞ

れ 1.2 及び 1.3 μM であった．同一の評価系で他の 4 種の非定型抗精神病薬の阻害作用を検

討した結果，いずれも両化合物と比較し弱い作用か，或いは顕著な阻害作用を示さなかっ

た．また，BCRP 及び MRP4 の各活性に対するアリピプラゾール及びデヒドロアリピプラ

ゾールの影響を，これらトランスポーターの発現膜ベシクルを用いて評価した結果，BCRP

に対しては濃度依存的な阻害作用を示した(IC50 値：3.5 及び 0.52 μM)．一方，MRP4 に対し

ては殆ど阻害作用を示さなかった．以上の結果から，アリピプラゾール及びデヒドロアリ

ピプラゾールは，他の非定型抗精神病薬と比較し，強い P-糖蛋白阻害作用を有すると考え

られた．また，両化合物が BCRP に対しても，P-糖蛋白とほぼ同等の阻害作用を有するこ

とが明らかとなった． 

第Ⅱ章では，正常マウス，BCRP 欠損マウス及び P-糖蛋白/BCRP 欠損マウスにアリピプ

ラゾールを 2 mg/kg で単回経口投与したときの血漿中及び脳内のアリピプラゾール並びに

デヒドロアリピプラゾール濃度について，各マウス間で比較した．正常マウスにアリピプ

ラゾールを投与したとき，アリピプラゾール及びデヒドロアリピプラゾールのいずれも，

脳内濃度は血漿中濃度とほぼ並行な推移を示した．また，BCRP 欠損マウス及び P-糖蛋白

/BCRP 欠損マウスに単回経口投与したとき，血漿中の両化合物濃度は，正常マウスと大き

く異ならない推移を示した．一方，脳内の両化合物濃度は，BCRP 欠損マウスで正常マウ

スとほぼ同様の推移を示したが，BCRP 欠損マウスにおいて，正常マウスより高濃度で推

移した．以上の結果から，アリピプラゾール及びデヒドロアリピプラゾールの血漿中濃度

は，P-糖蛋白及び BCRP の機能不全によってあまり大きな影響を受けないことが明らかと

なった．一方，脳内濃度については，P-糖蛋白の機能不全により影響を受けるものの，BCRP

の機能不全によっては，殆ど影響を受けないと推察された． 

第Ⅲ章では，アリピプラゾール及びデヒドロアリピプラゾールについて，最高血漿中非

結合型濃度（[I]1,free）及び消化管腔内濃度（[I]2）と IC50 との比較に基づき，薬物間相互作

用可能性を評価した．その結果，両化合物が，肝臓，腎臓，脳に発現している P-糖蛋白及

び BCRP に対し，これらの基質となる薬剤と直接相互作用を起こす可能性は低いものの，
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小腸管腔側の P-糖蛋白及び BCRP の阻害により，アリピプラゾールが他剤の薬物動態に影

響を及ぼす可能性が示唆された．一方，小腸での P-糖蛋白阻害を考慮しても，併用薬がア

リピプラゾール及びデヒドロアリピプラゾールの動態に影響を及ぼす可能性は低いと推察

された． 

さらに，P-糖蛋白の機能不全及び肝臓の P450 代謝阻害が同時に生じた場合等，より複雑

なケースにおける本剤の被相互作用薬としての影響の受け方を明らかにするべく，ヒトに

経口投与したときの脳内濃度推移を予測するための手法について検討した．脳からの能動

的汲みだし過程及び肝臓での代謝過程を含む簡易的な生理学的薬物動態モデルを構築しシ

ミュレーションした結果，正常及び P-糖蛋白/BCRP 欠損マウスにおける血漿中及び脳内の

アリピプラゾールならびにデヒドロアリピプラゾールの濃度推移を良好に再現できた．本

モデルを用い，P-糖蛋白の機能が欠損している患者において P450 代謝阻害が生じた場合の

血漿中及び脳内濃度推移をシミュレーションした結果，血漿中濃度の上昇率で想定される

以上に脳内濃度が上昇する可能性が示唆された． 

以上，本研究によって，非定型抗精神病薬アリピプラゾールの薬物間相互作用の可能性

が明確となるとともに，肝臓での代謝及び脳からの薬物トランスポーターによる能動的排

出の各過程で体内動態が制御される既存並びに新規の抗精神病薬に関し，臨床での種々状

況に応じた適切な投与設計を支援する統合的かつ定量的な薬物間相互作用の評価基盤を確

立した． 
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