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SUMMARY
Indoxyl sulfate (IS) is a well-known anionic uremic toxin (UT). The accumulation of IS in the body 

causes unfavorable effects such as chronic kidney disease (CKD) progression and cardiovascular events. 

IS is also considered to be involved in cognitive disorders like dementia. In addition, pharmacokinetic 

interactions of IS with clinically relevant drugs have been demonstrated in vitro. The principal objectives 

of this study were to assess correlations between serum IS levels and laboratory test values (Scr, eGFR, 

BUN) in the elderly with CKD, to investigate the relationship between serum IS levels and CK values as 

an index of rhabdomyolysis in the patients receiving statins, and to evaluate possible modulating effect 

of IS on the hepatic transport of pravastatin via organic anion transporting polypeptides (OATPs) and 

multidrug resistance-associated protein (MRP) 2. 

Serum IS levels were determined in the elderly with CKD and in patients receiving pravastatin, 

rosuvastatin, atorvastatin, or pitavastatin. Laboratory test values were collected from medical records. In 

animal experiments, pravastatin was administered to rats alone or together with IS or ciclosporine (CyA). 

The concentrations of IS and pravastatin were determined reproducibly by HPLC.

There were weak but significant correlations between serum IS levels and Scr, eGFR or BUN in 37 

elderly people with CKD. When they were divided in dementia and non-dementia groups, a much better 

correlation was obtained between serum IS levels and eGFR in the non-dementia group. However, no

correlation was observed in the dementia group, implying that eGFR is not always a good marker to 

predict serum IS levels in CKD patients. In order to approach the reason, mean serum IS levels in both 

groups were compared in the CKD stage G3b and G4. The results indicated that mean serum IS level in 

the dementia group was greater than that in the non-dementia group, although not significant. When 

relationship between serum IS levels and CK values in patients receiving statins was evaluated, a 

significant correlation between them was observed in patients at CKD stage G4, suggesting that the risk 

of rhabdomyolysis increases in patients with severely impaired kidney function. Intravenously 

administered IS did not alter both plasma levels of pravastatin and its biliary excretion. On the other hand, 

intravenously administered CyA decreased biliary excretion of pravastatin significantly, but failed to 

modulate plasma levels of pravastatin. 
In conclusion, eGFR becomes a marker to predict serum IS levels in the elderly without dementia. IS 

accumulation occur even at early stage of CKD in the elderly with dementia. Therefore, direct monitoring 
of serum IS levels in the elderly is very important. It is less likely that IS directly interfere with the 
transport activity of OATPs and MRP2, which locate on the sinusoidal and canalicular membrane of 
hepatocyte, respectively.
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略語集

AUC : Area Under the Curve, 濃度-時間曲線下面積

BBB : blood brain barrier, 血液脳関門

BCRP : breast cancer resistance protein, 乳がん耐性タンパク質

BUN : blood urea nitrogen, 血中尿素窒素

CD : cognitive disorders, 認知障害

CK : creatine kinase, クレアチンキナーゼ

CKD : chronic kidney disease, 慢性腎臓病

Cr : creatinine, クレアチニン

CVD : cardiovascular disease, 心血管疾患

CVE : cardiovascular events, 心血管イベント

CyA : ciclosporin A, シクロスポリン A

CYP : cytochrome P450, シトクロム P450

eGFR : estimated glomerular filtration rate, 推算糸球体ろ過量

ESRD : end stage renal disease, 末期腎不全

HDL : high density lipoprotein, 高比重リポタンパク

HEK293 : human embryonic kidney cells 293, ヒト胚腎由来細胞株

HMG-CoA : 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme-A, 3-ヒドロキシ-3-メチルグルタリ

     ル補酵素 A

IF : interview form, インタビューフォーム

IS : indoxyl sulfate, インドキシル硫酸

MPAG : mycophenolic acid glucuronide, ミコフェノール酸グルクロニド体

MRP : multidrug resistance-associated protein , 多剤耐性関連タンパク質

OAT : organic anion transporter, 有機アニオン輸送担体

OATP : organic anion transporting polypeptide, 有機アニオン輸送ポリペプチド

Scr : serum creatinine, 血清クレアチニン

SN-38 : 7-Ethyl-10-hydroxy-camptothecin, 7-エチル-10-ヒドロキシカンプトテシン

UTs : uremic toxins, 尿毒症物質

Vd : Volume of distribution, 分布容積 
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序  論

慢性腎臓病 (chronic kidney disease, CKD) は，腎障害等により腎機能の低下が持

続する疾患である．日本腎臓学会による「エビデンスに基づく CKD診療ガイドラ

イン 2018」では，①尿異常，画像診断，血液，病理で腎障害の存在が明らか，特に

0.15 g/g Cr以上の蛋白尿（30 mg/g Cr以上のアルブミン尿）の存在が重要．②GFR 

< 60 mL/分/1.73 m2のいずれか，または両方が 3カ月以上持続することで診断する，

とされている．1) CKDは脳卒中，心筋梗塞・心不全などの心血管疾患 (cardiovascular 

disease, CVD) による死亡リスクを上昇させることが国内外の多くの臨床研究によ

り示されている．1-3) 2005年の疫学調査によれば，日本人における CKD患者数は

約 1,330万人（成人約 8人に 1人）と推定され，今や国民病の一つと見なされてい

る．1) 特に高齢者では CKDの有病率が高い．3) また，CKDが進行すると末期腎不

全 (end stage renal disease, ESRD) に至り，血液透析や腎移植が必要となる．わが国

の慢性透析患者数は 2017 年末で約 33 万人に上り，糖尿病患者の増加と共に近年

急増してきた．4)

CKD 患者では，腎機能の低下により本来であれば糸球体ろ過や尿細管分泌によ

り体外に排泄される代謝産物（老廃物）が体内に蓄積する．そのうち，生体に様々

な悪影響を及ぼす物質が尿毒症物質 (uremic toxins，UTs) と定義され，その数は約

150種類以上に及ぶ．5) UTsは，分子量と透析効率から，一般に水溶性低分子（尿

素など），中分子（β2-ミクログロブリンなど）およびタンパク結合性低分子（イン

ドキシル硫酸，3-カルボキシ-4-メチル-5-プロピル-2-フランプロピオン酸など）

の 3種類に分類される．6, 7) UTsは，CKD患者における CVDと CKD進行の重要な

リスク因子と見なされている．8) 近年，UTsによる心血管毒性や腎毒性の発現メカ

ニズムが徐々に解明されており，CKD 患者ではステージの進行に伴って各種 UTs

の体内蓄積が顕著となり，CVD や腎機能がさらに増悪されることも明らかになっ

ている．9-11)

UTs の中で，インドキシル硫酸 (indoxyl sulfate，IS) はこれまで最も多くの研究

がなされてきた UTsの一つであり，CKD患者の腎予後，生命予後に密接に関連す

ることが知られている．Barretoら 12) は，血清中 IS濃度が高値 (> 35.7 μM) の CKD

患者では，低値の患者に比べ全死亡率および CVD関連死亡率が有意に高いことを

報告している．また最近，血液透析患者では非血液透析患者と比較して認知機能が
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低下しやすいことが報告され，13) CKD患者における認知機能障害の進展にも ISが

密接に関わるという理解が広がっている．14)

IS は必須アミノ酸の一つである L-トリプトファンに由来する UTsである．L-ト

リプトファンは食物中のタンパク質が消化管内で酵素分解されて生成する．L-トリ

プトファンは小腸でアミノ酸トランスポーターを介して吸収されるが，吸収されず

に大腸に移行した L-トリプトファンは，一部が腸内細菌により産生されるトリプ

トファナーゼにより，以下に示す反応式でインドールに変換され，大腸から吸収さ

れる．

L-トリプトファン + H2O → インドール + ピルビン酸 + NH3

その後，肝細胞内で酸化，硫酸抱合を受けて ISが生成される．15) 肝で生成され

た ISは主に腎から排泄されるが，血漿タンパク結合率が高い ISでは糸球体ろ過の

寄与は小さいとされ，大部分は尿細管分泌によって尿中排泄を受ける．ヒトでの尿

細管分泌において IS は，腎尿細管上皮細胞の側底膜に存在する有機アニオン輸送

担体 (organic anion transporter，OAT) 1およびOAT3を介して腎近位尿細管上皮細

胞内に取り込まれる．16, 17) その後上皮細胞内から尿細管腔に排出されるが，18-20)

この過程には乳がん耐性タンパク質 (breast cancer resistance protein，BCRP) が関与

することがごく最近明らかにされた．21) 

CKD 患者は，高血圧症，糖尿病，脂質異常症など様々な合併症を有することが

多く，多種多様な医薬品を数多く服用している．22) IS の高い血漿タンパク結合率

や OAT1，OAT3，BCRPを介した尿細管分泌という体内動態特性は，ポリファーマ

シーの CKD患者において薬物動態学的相互作用を引き起こすリスクを常に孕んで

いる．また IS は，薬物の腎外クリアランス（肝代謝，胆汁中排泄）にも影響を及

ぼす可能性があることが，最近の in vitroの研究より示唆されている．23, 24) さらに，

スタチン系薬の重篤な副作用である横紋筋融解症は，腎機能低下者において発現し

やすいとされる．25, 26) この機序の詳細は不明であるが，腎機能低下に伴って血液

中に増加した ISなどの UTsがこの副作用の発現に関わっている可能性は十分考え

られる. 

CKD患者に適切な薬物療法を施すためには，薬物の体内動態に対する ISの影響

を明らかにすることに加えて，患者血中の IS 濃度を適切に把握することも重要で

ある．これまで，日本人血液透析患者の血中 IS 濃度に関してはいくつかの報告が
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なされているが，27-31) CKDステージと血中 IS濃度の関係を日本人において評価し

た研究はほとんど行われていない．

そこで第 1部では，腎機能検査値を用いて腎機能低下者の血中 IS濃度を予測す

ることが可能であるかを検討するために，医療法人社団いずみ会の老人保健施設で

ある北星館の入所者から血液の提供を受けて血清中 IS濃度をHPLC法にて測定し，

腎機能検査値との相関性を評価した．次に，認知機能障害の有無と血清中 IS 濃度

との関連性を評価した．さらに第 2部では，スタチン系薬による副作用と ISの関

係について基礎的知見を得ることを目的として，医療法人社団いずみ会北星病院に

入院中の患者から血液の提供を受け，横紋筋融解症発症の指標であるクレアチンキ

ナーゼ (creatine kinase, CK) 値と腎機能検査値および血清中 IS 濃度との相関性を

検討した．さらに第 3部では，薬物の肝輸送における ISの影響を明らかにするた

めに，プラバスタチンを ISまたはシクロスポリン (ciclosporin A, CyA) とともにラ

ットに単回静脈内投与し，プラバスタチンの血漿中濃度推移並びに胆汁中排泄挙動

を比較した．
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第 1部 腎機能低下者における血清中インドキシル硫酸 (IS) 濃度の評価

 

第 1章 腎機能低下者における血清中 IS濃度と腎機能検査値との相関性に関する

検討

 

第 1節 緒言

腎は，体内で生じた代謝産物（老廃物）を糸球体ろ過や尿細管分泌により尿中へ

排泄し，生体の恒常性を維持する重要な役割を担っている．しかし，腎機能が低下

すると，体内に蓄積する UTsによって様々な生体機能の異常が引き起こされる．

代表的UTsである ISは，腎障害を進行させる．32) それに加え，細胞内フリーラジ

カルの産生を促進して細胞毒性を誘導し，骨芽細胞の減少による骨粗鬆症の発症，8, 33) 

低酸素誘導因子依存性エリスロポエチン産生抑制による腎性貧血の発症 34) などに

関与することが報告されている．また IS は，薬物や異物などの代謝を担う肝細胞

の血管側膜に存在する有機アニオン輸送ポリペプチド (organic anion transporting 
polypeptide，OATP) 1B1や OATP1B3を介した輸送を阻害するとの報告があること

から，35) IS が薬物の肝代謝や胆汁中排泄に影響を与える可能性がある．これらの

特性に基づいて，ISは CKD患者における薬物動態学的相互作用の発生に深く関係

していることが考えられる．

CKD患者における ISの生体機能への影響あるいは薬物動態への影響を考えると

き，最も重要なのは血中 IS 濃度である．しかしながら，血中 IS 濃度の測定には

HPLC や液体クロマトグラフィー質量分析法などの高額な測定機器が必要であり，

規模の小さい医療機関においてリアルタイムに血中 IS 濃度を知ることは困難な場

合が多い．したがって，代替的な指標を用いて血中 IS 濃度を間接的に予測する方

法の構築が必要とされてきた．

当研究室では過去に札幌東徳洲会病院との共同研究で血液透析施行外来患者 20

名の血漿中 IS濃度を測定し，その平均値が血液透析直前で 157.9 ± 19.9 μM（最大

値 358.4 µM，最小値 8.9 µM），血液透析直後で 103.8 ± 13.3 μM（最大値 240.9 µM，

最小値 6.8 µM）であったことを報告した．36) また同時に，健常被験者 5名の血漿

中 IS濃度を測定したところ，4名からは ISが検出されず，残る 1名でも 3.8 μMと

低値であったことから，血液透析施行患者における血漿中 IS 濃度は健常被験者と
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比較して極めて高い値を示すことが確認された．さらに，血液透析施行患者の血漿

中 IS濃度を腎機能検査値から予測できるか否かを検討するために, 血漿中 IS濃度

と血清クレアチニン (serum creatinine，Scr)，血中尿素窒素 (blood urea nitrogen，BUN) 

および推算糸球体ろ過速度 (estimated glomerular filtration rate，eGFR) との相関性を

評価したところ ISと Scrおよび eGFRとの間に有意な相関が認められた．27)

これまで，血液透析療法導入前の患者における血清中 IS 濃度に関する検討もい

くつかなされている．Barretoら 12) は，CKDステージ G2からステージ G5までの

患者において血清中 IS 濃度と eGFRが相関し，CKDステージごとに血清中 IS濃

度を評価した結果，CKDステージ G4ではステージ G2およびステージ G3に比べ

て，一方 CKDステージ G5ではステージ G2，ステージ G3，ステージ G4に比べて

有意に高値を示すことを報告している．また Linら 37) は，CKDステージ G3から

ステージ G5患者群において，血清中 IS濃度と Scrとの間に有意な相関が認められ

ることを報告している．さらに Shimazuら 38) は，日本人を対象とした調査におい

て，CKDの進行に伴って血清中 IS濃度が増加し，CKDステージ G3は CKDステ

ージ G1，G2との間に有意差が認められたことを報告している．一方，これらの報

告と異なり Elootら 39) は，CKD患者において血清中 IS濃度と eGFRの相関性は低

いと報告している．

このように，ISの血清中濃度に関していくつかの報告があるものの，日本人を対

象として血液透析療法導入前の血清中 IS濃度や，血清中 IS濃度と腎機能検査値と

の相関性に関する報告は限られている．また，序論で言及したように，IS は L-ト

リプトファンに由来する UTs であることから，患者の食事内容の違いは血清中 IS

濃度の個体間変動の大きな要因になることが考えられる．このことを反映するかの

ように，血液透析患者における当研究室の先の研究でも，血清中 IS 濃度の最大値

と最小値の間には大きな差が見られた．36) したがって，類似の食事を摂取する CKD

患者における血清中 IS 濃度の変動や臨床検査値との相関性を把握することは重要

であるが，これまでそれに関する報告はなされていない．

そこで第 1章では，著者が勤務するいずみ会北星病院の関連施設である介護老人

保健施設北星館の入所者を対象に，血液透析療法を導入していない腎機能低下者に

おける血清中 IS濃度を測定し，腎機能の指標である Scr，eGFR，BUNとの相関性

を評価した．
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第 2節 実験方法

第 1項 使用薬物および試薬

本実験に用いたインドキシル硫酸カリウム塩は Sigma-Aldrich Co. (St. Louis，MO，

USA) より購入した．ISの構造式を Fig. 1に示す．その他の試薬および溶媒は，す

べて市販の特級規格品を用いた．

 

Fig. 1. Chemical Structure of Indoxyl Sulfate
 

第 2項 被験者からの血液試料の採取

介護老人保健施設北星館に入所している血液透析を行っていない腎機能低下者 

(eGFR < 45 mL/min/1.73 m2) に対して，所定の様式に従った文書を用いて研究の主

旨と個人情報の保護について説明を行い，同意の得られた入所者 37名を対象とし

た．定期血液検査の採血時に血液（約 5 mL）を真空密封型採血管（インセパックⓇ 

ΙΙ-D，積水メディカル, 東京）に採取し，室温にて遠心分離 (1,600 g，5分) して血

清画分を得た. 試料は定量時まで-30°Cにて保存した．なお，本研究は医療法人社

団いずみ会北星病院倫理委員会の承認（承認番号 54）を得て，北星病院臨床検査室

スタッフおよび札幌臨床センター株式会社の協力の下に実施した． 

 

第 3項 血清中 IS濃度の測定

ISの定量は，Ichimuraら 27) が先に報告した方法に準拠し， HPLC-UV法にて行

った．室温で融解した血清 50 µLに生理食塩液 50 µLとメタノール 200 µLを加え

て十分に撹拌した後，氷冷下で 10分放置した．その後，5°C条件下で遠心分離 (5,400 

g，10 分) し，得られた上清をフィルター（マイレクス-HV フィルター，0.45 µm, 

PVDF 4 mm，非滅菌，メルク，東京）にてろ過したものを HPLCの試料とした．IS

の分析条件を Table 1に示した．なお，本定量法における変動係数は 5%以下であっ

た．
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Table 1. HPLC Conditions for IS Assay

 

第 4項 臨床検査値の調査

本研究対象者の年齢，Scr および BUN は入所者カルテより確認した．eGFR

(mL/min/1.73 m2) は以下の式より算出した． 

 男性 eGFR = 194 × Scr
-1.094

× Age
-0.287

女性 eGFR= 194 × Scr
-1.094

× Age
-0.287

× 0.739
 

第 5項 統計処理

集団間の平均値の検定は， Student's t-testまたは Dunnett検定にて行い，被験者の

血清中 IS濃度と Scr，eGFRおよび BUNとの相関性の検討は，Pearson検定により

行なった．解析は，エクセル統計 2012（株式会社 社会情報サービス）を用いて行

い，p < 0.05をもって有意な相関ありとした．

Apparatus Shimadzu LC-10ATVP (Shimadzu, Kyoto, Japan)
Detector Shimadzu SPD-10AVP (Shimadzu, Kyoto, Japan)
Injection volume 20 μL

Column Cosmosil 5C18AR-Ⅱ
              (5 μm, 4.6 mm i.d. × 150 mm, Nacalai tesque Inc., Kyoto, Japan)

Column temperature 50°C
Wave length 282 nm
Mobile phase 0.05 M KH2PO4 : CH3OH = 95 : 5
Flow rate 1.0 mL/min
Retention time 11 min
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第 3節 実験結果

第 1項 被検者の背景

各被験者のカルテより確認した被検者の背景を Table 2 に示した．被験者の内訳

は男性 7名，女性 30名で，平均年齢は 89.9歳であった．また Scr，eGFR，BUNの

平均値はそれぞれ 1.56 mg/dL，30.3 mL/min/1.73 m2，28.9 mg/dLであった．

Table 2. Main Demographic and Clinical Characteristics
of the Study Population

 

Data represents the mean ± S.E. with range in parentheses.

 

第 2項 血清中 IS濃度

被験者 37名における血清中 IS濃度の最大値および最小値は，それぞれ 65.5 μM，

2.6 μMであり，平均血清中濃度は 17.1 ± 2.2 μMであった．

 

第 3項 血清中 IS濃度と腎機能検査値との相関性

各被験者の血清中 IS濃度の対数値と Scr，eGFR，BUNとの相関性をそれぞれ Fig. 

2，Fig. 3，Fig. 4 に示した. 相関係数 r を算出したところ，IS vs. Scr で 0.454 (p = 

0.005)，IS vs. eGFRで-0.513 (p = 0.001)，IS vs. BUNで 0.417 (p = 0.010) であり，血

清中 IS 濃度と Scr および BUN との間には有意な正の相関が，血清中 IS 濃度と

eGFRとの間には有意な負の相関が見られた．最も良好な相関関係が得られたのは

eGFRにおいてであった．

Number 37
Age (years) 89.9 ± 1.1 (76-104)
Male/Female 7 / 30
Scr (mg/dL) 1.56 ± 0.12 (0.89-4.55)
eGFR (mL/min/1.73 m2) 30.3 ± 1.7 (7.5-44.5)
BUN (mg/dL) 28.9 ± 2.0 (11.4-69.0)
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Fig. 2. Correlation between Serum IS Levels and Scr
Each point represents the individual data of 37 subjects.

 

Fig. 3. Correlation between Serum IS Levels and eGFR
Each point represents the individual data of 37 subjects.
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Fig. 4. Correlation between Serum IS Levels and BUN
Each point represents the individual data of 37 subjects.

第 4項 CKDステージ別の血清中 IS濃度

被験者 37名を「エビデンスに基づく CKD診療ガイドライン 2018」に記載され

た腎機能区分に基づいて CKDステージ毎に分類し Table 3に示した．CKDステー

ジ G3b，G4，G5の被験者数はそれぞれ 22名，11名，4名であった．また，Fig. 5

には CKDステージ毎の血清中 IS濃度の分布と各平均値を示した．

各 CKDステージにおける血清中 IS濃度の最大値および最小値は，G3b群で 51.7 

μM，2.6 μM，G4群で 25.9 μM，7.0 μM，G5群で 65.5 μM，27.1 μMであった．また，

平均血清中 IS濃度は，G3b群で 14.1 ± 2.5 μM，G4群で 15.3 ± 2.1 μM，G5群で 38.6 

± 9.1 μMと算出された．各平均血清中 IS濃度を比較したところ，G3b群と G4群と

の間に有意差は認められなかったが，G3b群と G5群並びに G4群と G5群の間に

有意差が認められた (Fig. 5)．
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Table 3. Number of Subjects in Each CKD Stage 

Data represents the mean ± S.E.

 

 

 

Fig. 5. Serum IS Levels in Subjects at G3b, G4 and G5
Open circles represent the individual data of 37 subjects.
Bars represent the mean ± S.E..
* p < 0.05, significantly different from G5.
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第 4節 考察 

腎機能低下者における血中 IS 濃度が eGFRと有意に相関することについて，こ

れまでいくつかの報告がなされている．12, 37) 当研究室でも先に，外来血液透析患

者 20名の血漿中 IS濃度を測定し腎機能検査値との相関性を評価した結果，血漿中

IS濃度と eGFRの間に有意な負の相関が得られることを報告した．27, 36) しかしな

がら，透析患者間の血漿中 IS濃度と eGFRの相関性は低かった (r = -0.645)．その

要因として，IS が L-トリプトファン由来であることから外来透析患者の日常の食

事内容の違いが影響していると考えられた．しかしながら，同様の食事を摂取した

場合の血漿中 IS 濃度と腎機能検査値との相関性を評価した報告はこれまでなされ

ていない．そこで本章では，介護老人保険施設に入所している腎機能低下者を対象

に血清中 IS 濃度と腎機能との相関性を検討した．その結果，従来の報告と一致し

て，血清中 IS 濃度と Scr，eGFR および BUN との間に有意な相関が認められた 

(Figs. 2, 3 & 4)．これらの結果のうち，血清中 IS濃度との間の相関性を検討したこ

れらの指標の中で，最も良好な相関が得られたのは，eGFRであった．したがって，

eGFRは Scr，年齢，性別より推定される糸球体ろ過の指標であり，この結果は IS

の血中からの消失遅延が糸球体ろ過量低下とパラレルに起こっていることを示す

と考えられた．

各被験者の血清中 IS濃度を CKDステージ間で比較したところ，CKDステージ

G3bと G4の平均値には有意差が認められなかったが，CKDステージ G5における

平均値は G3bおよび G4に比べ有意に高いことが示された．ESRDになると血清中

IS 濃度が大きく上昇するというこの知見は，CKDステージ G5における尿細管分

泌能の顕著な低下を反映すると推測された (Fig. 5)． 

腎機能が正常の時，クレアチニン (creatinine，Cr) は主に糸球体ろ過により尿中

に排泄されるが，その一方で Cr は有機カチオントランスポーター2 を介して尿細

管分泌を受けることが知られている．40) これに対し IS は主に OAT を介した尿細

管分泌により尿中に排泄される．16-20) 他の研究グループの報告においても，血清中

IS濃度と eGFRが相関性を示す要因は明らかにされていないが，ISも Crも尿細管

分泌を受けるという，この排泄経路の類似性が一部寄与している可能性が考えらえ

る． 
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有意性は見られたものの，血清中 IS濃度と BUNの相関は Scrや eGFRの場合よ

りも弱かった．これについては，BUNは糸球体ろ過率が 30%前後まで低下して初

めて上昇することが関係していると考えられる. 41)

特別な場合を除き，老人保健施設に入所している高齢者はほぼ同様の食事を毎日

摂取していると見なすことができる．したがって，いずみ会北星館に入所している

高齢者を対象とした本検討では，血清中 IS濃度と eGFRの相関性は，先に当研究

室で報告した外来透析患者での結果 27, 36) よりも良好になる，すなわち相関係数 r

は高値を示すと予測された．しかしながら Fig. 3に示すように，得られた相関係数

は有意な差はあったものの，先行研究 27) で得られた値を上まわる値ではなかった．

よって，血液透析患者において血清中 IS 濃度の最大値と最小値の間の大きな差が

認められた原因は，食事の影響だけでは説明が付かないと考えられた．本検討に参

加した被験者 37 名中 18 名は認知症を有することが確認されたことから，次章で

は認知症の有無が血清中 IS濃度と eGFRの相関性に及ぼす影響について検討する

ことにした．
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第 2章 認知症を有する腎機能低下者における血清中 IS濃度の評価

 

第 1節 緒言 

重度の腎機能障害患者では心血管イベント (cardiovascular events，CVE) が高頻

度に起こり，それによる死亡率も上昇する．2) また，これらの患者群では認知症や

せん妄を含む認知機能障害 (cognitive disorders，CD) が発症するリスクが高いこと

が知られている．42-44) 腎機能低下に伴う CVEや CDの発症および進展には腎機能

低下時に体内に蓄積する種々の UTs が密接に関与すると見なされている．14) 第 1

部第 1章においても論述したが，UTsの一つである ISの血中濃度は末期 CKD患者

において著しく上昇することから，近年，ISの血中濃度上昇と CDとの関連性に注

目が集まっている．

尿毒症患者において脳脊髄液中に IS が蓄積することはかなり以前から知られて

いる．45) またごく最近 Sankowskiら 46) は，パーキンソン病患者の脳脊髄液中に IS

が過剰に蓄積することを見出している．ISが血液脳関門 (blood brain barrier，BBB) 

を通過するメカニズムは現在のところまだ解明されていないが，血中 IS 濃度の上

昇と ISの脳内蓄積が密接に関連していると考えるのが妥当である．

日本では今後超高齢社会が到来するが，それに伴い認知症患者が急激に増加する

ことが懸念されている．腎機能は加齢とともに徐々に低下することから，1) 後期高

齢者では特定の腎疾患がなくても徐々に ISなどの UTsが体内に蓄積していく可能

性がある．これに関連して，CD は CKD の初期段階で発現することも報告されて

いる．47) もし ISが腎機能低下者における CDの発現や進展に密接に係わっている

なら，CKDと CDを合併する高齢者における血中 IS濃度に関する情報の収集は極

めて重要である．しかしながら，この点について高齢日本人を対象とした報告は見

当たらない．

前章での検討に参加した被験者 37 名の平均年齢は高く (Table 2)，内 18 名は認

知症と診断されていた．そこで本章では，被験者を認知症群と非認知症群に分け，

両群における血中 IS濃度の異同性について検討を加えた．
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第 2節 調査方法

第 1項 被検者の選択

介護老人保健施設いずみ会北星館に入所している血液透析を行っていない腎機

能低下者 (eGFR < 45 mL/min/1.73 m2) に対して，所定の様式に従った文書を用いて

研究の主旨と個人情報の保護について本人または本人が理解できないときは家族

に説明を行い，同意の得られた入所者 37名を対象とした．同意の得られた被験者

37名の認知症の有無は各カルテより確認した．被験者 37名のうち 18名が認知症

と診断されていた．全認知症および全非認知症被検者，CKD ステージごとの認知

症および非認知症被験者の分布を，Table 4に示す．なお，各項目について認知症群

と非認知症群間に有意差は認められなかった．

Table 4. Clinical Characteristics of Study Populations in Dementia and
           Non-dementia Groups

D : dementia group, Non-D : non-dementia group.
Data represents the mean ± S.E..

第 2項 臨床検査値の調査

臨床検査値の調査は第 1部 第 1章 第 2節 第 4項に準拠した. 

第 3項 統計処理

統計処理は第 1部 第 1章 第 2節 第 5項に準拠した. 

D Non-D D Non-D D Non-D D Non-D
Number (n) 18 19 14 8 4 7 4
Age (years) 90.1 ± 1.4 89.7 ± 17 88.9 ± 1.6 89.0 ± 2.3 94.3 ± 2.1 87.6 ± 6.1 95.0 ± 3.5
Male/Female 2/16 5/14 2/12 3/5 0/4 2/5 0/4
Scr (mg/dL) 1.23 ± 0.08 1.87 ± 0.21 1.10 ± 0.04 1.23 ± 0.08 1.69 ± 0.24 1.87 ± 0.21 3.14 ±0.49

eGFR (mL/min / 1.73 m2) 34.6 ± 1.8 26.2 ± 2.4 37.8 ± 1.2 36.2 ± 1.5 23.3 ± 3.2 23.0 ± 1.6 11.9 ± 1.6
BUN (mg/dL) 24.2 ± 1.9 33.4 ± 3.2 22.0 ± 1.8 23.2 ± 1.9 32.0 ± 5.1 32.4 ± 2.3 55.5 ± 5.0
BW (kg) 45.7 ± 1.8 50.4 ± 2.8 44.1 ± 1.5 51.3 ± 5.0 51.0 ± 6.1 54.6 ± 4.0 41.3 ± 2.0

CKD Stage

 G3b to 5
eGFR (<45)

G3b
eGFR (30~44)

G4
eGFR (15~29)

G5
eGFR (<15)
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第 3節 実験結果

第 1項 認知症の有無による血清中 IS濃度の比較   

37名の被験者を認知症群 (18名) と非認知症群 (19名) に分け，血清中 IS濃度

を比較した結果，平均血清中 IS濃度は，認知症群で 15.8 ± 2.8 μM，非認知症群で 

18.4 ± 3.3 μMであり，認知症群と非認知症群で平均血清中 IS濃度に有意差は認め

られなかった (Fig. 6)． 

 

 

Fig. 6. Comparison of Mean Serum IS Levels between Dementia
and Non-Dementia Groups
Each column represents the mean ± S.E. obtained from 18
subjects with dementia and 19 subjects with non-dementia.
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第 2項 認知症の有無による血清中 IS濃度のCKDステージ間での比較                               

次に，認知症群および非認知症群の被験者をそれぞれ CKD ステージ G3b 群 

(eGFR : 30～44 mL/min/1.73 m2) と G4群 (eGFR : 15～29 mL/min/1.73 m2) に分け，

平均血清中 IS濃度を比較した．算出された平均血清中 IS濃度は，G3b群の場合， 

認知症群 16.6 ± 3.4 μM，非認知症群 9.6 ± 2.2 μM，G4群の場合，認知症群 12.7 ± 3.2 

μM，非認知症群 16.8 ± 2.3 μMであった．

G3b 群および G4 群において，認知症群と非認知症群における平均血清中 IS 濃

度に有意差は認められなかったが，G3b 群において認知症群の平均血清中 IS 濃度

が非認知症群よりも明らかに高くなる傾向が見られた (Fig. 7)． 

 

Fig. 7. Comparison of Mean Serum IS Levels between Subjects with Dementia 
or Non-dementia at CKD G3b and G4
Each column represents the mean ± S. E..
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第 3項 認知症群および非認知症群における血清中 IS濃度と eGFRの相関性

さらに血清中 IS濃度と eGFRとの相関関係を認知症群と非認知症群で比較した．

その結果，非認知症群では血清中 IS濃度と eGFRの間に極めて良好な相関性 (r = 

-0.820, p < 0.001) が得られた (Fig. 8) のに対し，認知症群では相関性が認められな

かった (Fig. 8)．また，eGFRが 35～44 mL/min/1.73 m2の血清中 IS濃度を見ると，

有意差は得られなかったが，認知症群で高値を示す被験者が多かった． 

非認知症群における相関係数は，第 1章 Fig. 3に示した全例での相関係数よりも

良好であった．

  
Fig. 8. Correlation between Serum IS Levels and eGFR in the Non-dementia

and Dementia Groups
Each point represents the individual data of 19 (Non-dementia) or 18 
(Dementia) subjects.
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第 4節 考察

本章では，認知症を発症している高齢腎機能低下者と認知症を発症していない高

齢腎機能低下者における血清中 IS 濃度を比較した．その結果，以下のような知見

を得た．

①CKD ステージ G3b では，認知症群の平均血清中 IS 濃度が非認知症群よりも

高値を示す傾向が見られた (Fig. 7)．

②非認知症群では血清中 IS濃度と eGFRの間に極めて良好な相関性が示された

のに対し，認知症群では相関性は認められなかった (Fig. 8)．

③eGFRが 35～44 mL/min/1.73 m2の血清中 IS濃度を見ると，有意差は得られな

かったが，認知症群で高値を示す被験者が多かった．

前章において全被験者の血清中 IS 濃度と eGFRの間に有意な相関は見られたも

のの相関係数が低値を示した要因として，③の知見が影響していたと考えられる．

また，①の知見は Yeh ら 48) による以前の報告と一致していた. 彼らは，より高い

血清中 IS 濃度が CKD の初期段階における認知障害に関連していると言及してい

る．

Fig. 8に示された結果は，日常的に摂取する食物の影響を可能な限り除去した場

合，認知症ではない高齢者における eGFRは血清中 IS濃度を精度良く推測するの

に有効な指標となることを示した．この結果は，認知症がなければ ISと Crの体内

蓄積がパラレルに起こることを示唆している．これに対し，認知症を有する高齢者

では eGFRは血清中 IS濃度を知る指標として適切ではないことが示された (Fig. 8).

このことは，認知症を有する高齢者では ISの体内蓄積が Crの体内蓄積と関連なく

起こることを示唆している．ただ，今回の検討では，認知症群で CKDステージ G5

に該当する被験者がいなかった (Table 4，Fig. 8) ため，非認知症群に比べ相関性の

検討が十分でなかった可能性が残されている．今後更に各 CKDステージの被験者

数を増やし，詳細な検討を重ねる必要がある．

CKD患者の大腸では L-トリプトファンからインドールへの代謝が亢進されるこ

と，49, 50) 一方，認知症患者では小腸における L-トリプトファンの吸収が顕著に低

下すること 51) が報告されている．大腸における L-トリプトファンの代謝促進は，

代謝に係わるトリプトファナーゼが CKD患者の大腸で増加することによると見な

されている．52) したがって，本検討のように CKDと認知症を合併している被験者
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では，吸収不良により大腸に達する L-トリプトファン量の増加と，そこでのインド

ール生成の増加が連続して起こると考えられる．その結果，粘膜透過性が良好であ

るインドールの吸収量が増加し，それに伴い肝での IS生成が促進されると推測され

る．この一連のプロセスにより，eGFRとは関わりなく血中 IS濃度が上昇し (Fig. 8)，

それに伴って ISの脳内蓄積が増加すると考えられる．

Iwataら 53) は，脳内 IS濃度の著しい上昇が中枢神経系の毒性に関与することを

報告しているが，その一方で，ISは BBBに存在する OAT3を介して脳内から排出

される．54, 55) したがって，CKDと認知症を合併した高齢者では，BBBでの OAT3

が十分に機能せず，これにより ISの脳内蓄積が進行している可能性が考えられる．

これに関連して最近，アルツハイマー型認知症の患者では BBBの P-糖タンパク質

の機能不全によって脳からの βアミロイドの排出が減少し，このことが認知症の進

展をもたらすことが報告されている．56) 

③の知見に従えば，認知症を有する被験者では CKDステージ G2の段階ですで

に血中 IS 濃度が高値を示していたと推察される．このことを確認するための検討

が今後更に必要であるが，ISが認知症の発症や進展に密接に係わるならば，認知症

対策の一つとして，年齢を問わず早期 CKDの段階（G1 または G2）で血中 IS 濃

度を直接モニタリングし，高値を示すと判断された患者では血中 IS 濃度を低下さ

せるための対応（例えば，球形吸着炭の投与など）を積極的に行うことが重要であ

ると考えられる．
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第 2部 スタチン系薬服用患者におけるクレアチンキナーゼ (CK) 値と腎機能と

の関連性の検討

 

第 1章 スタチン系薬服用患者における CK値と腎機能検査値との相関性に関す

る検討

 

第 1節 緒言  

 スタチン系薬であるプラバスタチンのインタビューフォーム (interview form，IF) 

には，「1 年以上の長期投与中に慢性腎不全の増悪が認められたとの報告がある．

腎障害患者に長期連用した場合，長時間高濃度が維持されることにより横紋筋融解

症や，ミオグロビン血症・尿症を惹起し，腎機能をさらに悪化させたとも考えられ

る．」との記載がある．57) また，ピタバスタチンの IFにも「腎障害は 3-ヒドロキ

シ-3-メチルグルタリル補酵素 A (3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme-A, HMG-CoA) 

還元酵素阻害剤により横紋筋融解症が発現する危険因子の一つとされている．また，

横紋筋融解症に伴って急激な腎機能の悪化が起こることがある．腎障害の患者又は

その既往がある患者には観察を十分に行い，慎重に投与すること．」という記載が

あり，58) 腎機能障害患者への投与に対して注意が喚起されている．しかし，その

要因（機序）の詳細については明確にされていない．

アニオン性薬物であるプラバスタチンは，肝細胞の血管側膜上に存在する

OATP1B1や OATP2B1により血液側から肝細胞に取り込まれて HMG-CoA還元酵

素を阻害し，肝におけるコレステロールの生合成を低下させる．59-61) その後，一部

が肝細胞内で代謝されるものの，多くが未変化体のまま多剤耐性関連タンパク質 

(multidrug resistance-associated protein，MRP) 2を介し胆汁中に排泄される．62) した

がって，腎機能低下時には何らかの影響によりプラバスタチンの肝輸送に関わるト

ランスポーターの輸送能が低下し，その結果プラバスタチンの血中濃度上昇を招い

ている可能性がある．プラバスタチンの血中濃度上昇は横紋筋融解症の発症リスク

であり，63) 血中濃度の上昇に伴い筋肉などへのプラバスタチンの移行が増大し，

横紋筋融解症が発症しやすくなる．プラバスタチンの血中濃度が上昇する機序とし

て，ISなどの UTsによる OATP阻害が指摘されている．64)
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そこで第 2 部第 1 章では，腎機能障害時にプラバスタチンなどのスタチン系薬

により横紋筋融解症が惹起されやすくなる要因に関する基礎的知見を得ることを

目的に，いずみ会北星病院の採用薬であるプラバスタチン，ロスバスタチン，アト

ルバスタチン，ピタバスタチンのいずれかを服用している脂質異常症患者を対象と

して，横紋筋融解症の指標とされる CK値と腎機能検査値 (Scr，eGFR，BUN) と

の相関性を検討した．また，患者を水溶性スタチン系薬（プラバスタチンまたはロ

スバスタチン）服用群と脂溶性スタチン系薬（アトルバスタチンまたはピタバスタ

チン）服用群に分け，各患者群の CK値と Scr，eGFR，BUNとの相関性を評価し

た．さらに，各スタチン系薬服用群について CK値と Scr，eGFR，BUNとの相関

性についても検討を加えた．
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第 2節 調査方法

第 1項 対象患者の選択

いずみ会北星病院に外来通院中の患者のうち，スタチン系薬を単独で，または併

用薬剤が 4剤以内でスタチン系薬を服用し，スタチン系薬服用中における各検査値

の調査が可能であった患者 45名を対象とした．患者背景を Table 5に示した．プラ

バスタチン，ロスバスタチン，アトルバスタチン，ピタバスタチンを服用している

患者は，それぞれ 5名，22名，12名，6名であった． 

なお，本調査は医療法人社団いずみ会北星病院倫理委員会の承認（承認番号 39）

を得て実施した．

Table 5. Main Demographic and Clinical Characteristics
of the Study Population

 
Data represents the mean ± S.E. with range in parentheses.

 

第 2項 臨床検査値の調査

対象患者の年齢，Scr，eGFR，BUN，CKは患者カルテより確認した．

 

第 3項 統計処理

相関性の検討は，第 1部 第 1章 第 2節 第 5項に準拠した．

Number 45
Age (years) 65.6 ± 1.8 (32-89)
Male/Female 28 / 17
Scr (mg/dL) 0.85 ± 0.03 (0.56-1.67)
eGFR (mL/min / 1.73 m2) 65.4 ± 1.9（30.6-92.6）
BUN (mg/dL) 15.2 ± 0.7 (7.7-35.4)
CK (IU/L) 109.3 ± 6.3 (38-226)
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第 3節 結果

第 1項 スタチン系薬服用患者における CK値と腎機能検査値との相関性

45名のスタチン系薬服用患者におけるCK値とScr，eGFR，BUNの相関性を Fig. 9

に示した．相関係数 rは，CK vs. Scrで 0.051 (p = 0.742)，CK vs. eGFRで 0.268 (p = 

0.075)，CK vs. BUNで 0.085 (p = 0.578) であり，いずれにおいても有意性は認めら

れなかった (Fig. 9)．

 

    

Fig. 9. Correlation between CK Values and Scr (A), eGFR (B) and BUN (C)
Each point represents the individual data of 45 patients
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第 2項 水溶性スタチン系薬服用群と脂溶性スタチン系薬服用群における CK値

と腎機能検査値との相関性

次に，患者を水溶性スタチン系薬（プラバスタチンまたはロスバスタチン）服用

群と脂溶性スタチン系薬（アトルバスタチンまたはピタバスタチン）服用群に分け，

両患者群における CK値と Scr，eGFR，BUN間の相関性を検討した．
水溶性スタチン系薬服用群における相関係数 rは CK vs. Scrで-0.070 (p = 0.730)，

CK vs. eGFR で 0.365 (p = 0.061)，CK vs. BUN で 0.036 (p = 0.860) であった 

(Figs. 10A, 10C, 10E）．

一方，脂溶性スタチン系薬服用群での相関係数 rは CK vs. Scrで 0.394 (p = 0.106)，

CK vs. eGFR で 0.094 (p = 0.710)，CK vs. BUN で 0.224 (p = 0.372) であった 

(Figs. 10B, 10D, 10F)．
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Fig. 10. Correlation between CK Values and Scr (A and B), eGFR (C and D), or BUN 
(E and F) in Patients Receiving Hydrophilic Statins (A, C and E) and Lipophilic 
Statins (B, D and F) 
Each point represents the individual data. 
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第 3項 各スタチン系薬服用患者における CK値と腎機能検査値との相関性

各スタチン系薬服用群における CK 値と Scr，eGFR，BUN の相関性を検討し，

その結果を Table 6および Figs. 11〜13に示した. 

水溶性スタチンの相関係数 rは，プラバスタチンの場合，CK vs. Scrで 0.271 (p = 

0.659)，CK vs. eGFRで-0.817 (p = 0.091)，CK vs. BUNで 0.654 (p = 0.232) であり，

ロスバスタチンの場合，CK vs. Scrで-0.130 (p = 0.565)，CK vs. eGFRで 0.380 (p = 

0.081)，CK vs. BUNで-0.013 (p = 0.956) であり，全ての検討において有意な相関は

見られなかった．
脂溶性スタチンの場合，アトルバスタチンにおける相関係数 rは，CK vs. Scrで

0.187 (p = 0.560)，CK vs. eGFRで 0.625 (p = 0.030)，CK vs. BUNで 0.161 (p = 0.616) 

であり，CK vs. eGFRで正の相関性が確認された．ピタバスタチンでは CK vs. Scr

で 0.782 (p = 0.066)，CK vs. eGFRで-0.359 (p = 0.484)，CK vs. BUNで 0.374 (p = 0.465) 

であり，CK vs. Scr で正に相関する傾向が見られた．

Table 6. Correlation between CK Values and Scr, eGFR, or BUN in Patients
Receiving Four Statins

CK vs.  Scr CK vs.  eGFR CK vs.  BUN

Pravastatin   0.271
(p  = 0.659)

 -0.817
 (p  = 0.091)

  0.654
(p  = 0.232)

Rosuvastatin  -0.130
(p  = 0.565)

  0.380
(p  = 0.081)

 -0.013
 (p  = 0.956)

Atorvastatin   0.187
(p  = 0.560)

  0.625
(p  = 0.030)

  0.161
(p  = 0.616)

Pitavastatin   0.782
(p  = 0.066)

 -0.359
 (p  = 0.484)

  0.374
 (p  = 0.465)
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Fig. 11. Correlation between CK Values and Scr in Patients Receiving Pravastatin (A),
Rosuvastatin (B), Atorvastatin (C) or Pitavastatin (D)
Each point represents the individual data.
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Fig. 12. Correlation between CK Values and eGFR in Patients Receiving Pravastatin 
(A), Rosuvastatin (B), Atorvastatin (C) or Pitavastatin (D)
Each point represents the individual data.
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Fig. 13. Correlation between CK Values and BUN in Patients Receiving Pravastatin 
(A), Rosuvastatin (B), Atorvastatin (C) or Pitavastatin (D)
Each point represents the individual data. 
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第 4節 考察

スタチン系薬による横紋筋融解症は，血中濃度の上昇が引き金となる重篤な全身

性副作用である．65) プラバスタチンを始めとして，スタチン系薬の血液中から薬

理作用発現部位である肝細胞内への移行には，OATP1B1や OATP1B3，OATP2B1が

関与している．66) 緒言でも言及したように，腎機能低下時にスタチン系薬による

横紋筋融解症のリスクが高まることについて IF などで注意喚起がなされているが，

腎機能低下の程度と横紋筋融解症の発現リスクの関係についてはほとんど検討さ

れていない．また，横紋筋融解症により腎機能の悪化が急激に起こることも知られ

ている．65)

横紋筋融解症の診断は，血清 CK値の変化（上昇）やミオグロビン尿の検出を指

標として行われる．そこで本章では，CK値と腎機能検査値との相関性を検討した．

その結果，全対象患者 45名で比較した場合，水溶性スタチン系薬服用群と脂溶性

スタチン系薬服用群に分けて評価した場合，あるいは各スタチン系薬服用群に分け

て評価したものの、腎機能の低下が CKを上昇させるという有意な相関性は見出す

ことはできなかった．

当院では CK値が，男性 221 IU/L以上，女性 171 IU/L以上を高値としているが，  

45 名の対象患者のうちこの数値を超えていたのは 1 名のみであり，大部分が正常

値の範囲内にあった (Fig. 9)．

スタチン系薬は単独投与中に軽度の CK 上昇や一過性の筋肉痛が出現すること

はあっても，横紋筋融解が発症することは比較的まれであるとされている．67) 米

国における調査 68) では，スタチン系薬服用者において筋肉痛は 2～7%で起こり，

CK 値上昇や筋力低下の発現率は 0.1%～1.0%と報告されている．本検討に参加し

た脂質異常症患者において調査時 CK値が上昇した例が少なかったこと，また対象

患者の平均 eGFRが 66 mL/min/1.73 m2であり腎機能低下患者が少なかった (Fig. 9) 

ことなどが，相関性が得られなかった要因になっていると考えられた．

 なお，アトルバスタチンにおいて CK値と eGFRの間に有意な正の相関が見られ

た (Fig. 12C)．この結果は，腎機能が正常なほど CK値が高くなる，すなわち横紋

筋融解症のリスクが高まることを示しており，妥当性に欠けている．この点につい

ては今後例数を増やして再検討する必要があると思われる．
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第 2章 スタチン系薬服用患者における CK値と血清中 IS濃度の相関性に関する

検討

 

第 1節 緒言

腎機能低下時にスタチン系薬による横紋筋融解症が起こりやすくなることには，

スタチン系薬の血中濃度の上昇が密接に関与している．この血中濃度上昇の要因の

一つとして，スタチン系薬の肝取り込みに関与するトランスポーターであるOATPs

の機能低下が考えられる．腎機能低下時の OATPs の機能低下については，in vitro

の研究から体内に蓄積する UTsによる OATPsの直接的な阻害 64) や OATPsの発現

抑制 69) などが in vitroの研究から推定されているが，臨床的な検証はほとんど行わ

れていない．

ISは，ESRD患者の体内に最も蓄積しやすい UTsの一つである．6) 著者は，第 1

部第 1章において血清中 IS濃度が腎機能検査値である Scrや eGFR，BUNと有意

に相関することを示した (Figs. 2, 3 & 4) が，第 2部第 1章では腎機能低下が顕著

でない脂質異常症患者が主な対象となっていたため，スタチン系薬服用患者におけ

る CK 値と腎機能検査値との相関性に関する検討を十分に行うことができなかっ

た．そこで本章では，いずみ会北星病院に入院時にスタチン系薬（プラバスタチン，

ロスバスタチン，アトルバスタチン，ピタバスタチンのいずれか）を服用していた

患者で，同意の得られた 243名を対象として，血清中 IS濃度を測定し，CK値との

相関性を検討した．なお，評価内容としては第 1章と同様に，水溶性スタチン系薬

（プラバスタチンおよびロスバスタチン）服用群と脂溶性スタチン系薬（アトルバ

スタチンおよびピタバスタチン）服用群間での比較，各スタチン系薬服用群におけ

る比較を行った．さらに，対象患者の腎機能が CKDステージ G1，G2，G3a，G3b，

G4 に亘っていたことから，CKDステージごとにおける CK値と血清中 IS濃度と

の相関性についても合わせて検討した．

第 2節 実験方法

第 1項 スタチン系薬服用患者からの血液試料の採取

いずみ会北星病院に入院中で，スタチン系薬を服用している患者に対して，所定

の様式に従った文書を用いて研究の主旨と個人情報の保護について説明を行い，同
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意の得られた患者を対象とした．患者背景を Table 7に示す．入院採血時に血液を

真空密封型採血管（インセンパック®ΙΙ-D，徳山積水工業株式会社）に採取後，遠心

分離 (1,600 g，5分，室温) して血清画分を得た．試料は定量時まで-30°Cにて保存

した．なお，本研究は，医療法人社団いずみ会北星病院倫理委員会の承認承認（承

認番号 39）を得て，いずみ会北星病院臨床検査科のスタッフ，札幌臨床検査センタ

ー株式会社の協力の下に実施した．

 

Table 7. Main Demographic and Clinical Characteristics
of the Study Population

 
Data represents the mean ± S.E. with range in parentheses.

第 2項 血清中 IS濃度の定量

ISの定量は第 1部 第 1章 第 2節 第 3項に準拠した． 

 

第 3項 臨床検査値の調査

今回対象となった患者の年齢，Scr，eGFRおよび BUNは患者カルテより確認し

た．

第 4項 統計処理

対象者の血清中 IS濃度と，Scr，eGFRおよび BUNとの相関性の検討は，第 1部 

第 1章 第 2節 第 5項に準拠した．

Number 243
Age (years) 78.6 ± 0.7 (24-99)
Male/Female 71 / 172
Scr (mg/dL) 0.92 ± 0.02 (0.41-3.34)
eGFR (mL/min / 1.73 m2) 56.5 ± 1.4 (12.9-160)
BUN (mg/dL) 20.1 ± 0.7 (4.7-104.6)
CK (IU/L) 73.9 ± 3.9 (12-364)
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第 3節 結果 

第 1項 スタチン系薬服用患者における腎機能検査値と血清中 IS濃度の相関性

まず，243名のスタチン系薬服用患者における血清中 IS濃度と Scr，eGFRおよ

び BUN との相関性を検討した．得られた相関係数 r は，IS vs. Scr で 0.389 (p < 

0.001)，IS vs. eGFRで-0.363 (p < 0.001)，IS vs. BUNで 0.506 (p < 0.001) であり, 第

1部第 1章での検討と同様に，血清中 IS濃度と Scrおよび BUNの間には有意な正の

相関が，一方血清中 IS濃度とeGFRとの間には有意な負の相関が見られた (Fig. 14)．  

   

  

Fig. 14. Correlation between Serum IS Levels and Scr (A), eGFR (B) or BUN (C)
Each point represents the individual data of 243 patients. 
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第 2項 スタチン系薬服用患者における CK値と血清中 IS濃度との相関性

次に CK 値と血清中 IS 濃度との間の相関係数 r を算出したところ，-0.081 (p = 

0.206) であり，有意な相関は認められなかった (Fig. 15)．なお，243名の対象患者

の内，CK値が男性 221 IU/L以上，女性 171 IU/L以上の高値であった患者は 11名

であった． 

Fig. 15. Correlation between Serum IS Levels and CK Values
Each point represents the individual data of 243 patients.

第 3項 水溶性スタチン系薬服用群と脂溶性スタチン系薬服用群における CK値

と血清中 IS濃度との相関性の比較

次に，患者を水溶性スタチン系薬（プラバスタチンおよびロスバスタチン）また

は脂溶性スタチン系薬（アトルバスタチンおよびピタバスタチン）服用群に分類し，

各患者群の CK値と血清中 IS濃度の相関性を検討した．その結果，水溶性スタチ

ン系薬服用群における相関係数 rは-0.033 (p = 0.709)，脂溶性スタチン系薬服用群

における相関係数は-0.108 (p = 0.247) であり，いずれの服用群においても有意性は

認められなかった (Fig. 16)．

なお，Fig. 15で示されていた CK値が高値であった患者は，水溶性スタチン系薬

服用群 127名中 1名 (0.8%)，脂溶性スタチン系薬服用群 116名中 10名 (8.6%) で

あり，χ2 検定により脂溶性スタチン系薬服用群に多いことが示された (p = 0.003)  

(Fig. 16)．
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Fig. 16. Correlation between Serum IS Levels and CK Values
A : Hydrophilic statin (n = 127), B : Lipophilic statin (n = 116).
Each point represents the individual data. 

第 4項 各スタチン系薬服用群における CK値と血清中 IS濃度との相関性の比較 

 さらに，CK値と血清中 IS濃度との相関性を各スタチン系薬服用群で比較した結

果，得られた相関係数 rはプラバスタチン服用群で-0.314 (p = 0.080)，ロスバスタ

チン服用群で-0.010 (p = 0.926)，アトルバスタチン服用群で-0.125 (p = 0.224)，ピタ

バスタチン服用群で 0.152 (p = 0.522) であった．いずれのスタチン系薬服用群にお

いても有意な相関は認められなかった (Fig. 17)． 
なお，Fig. 16の脂溶性スタチン系薬服用群で多く見られていた，CK値が高値で

あった患者は，プラバスタチン服用群 32 名中 0 名 (0%)，ロスバスタチン服用群

95名中 1名 (1.1%)，アトルバスタチン服用群 96名中 8名 (8.3%)，ピタバスタチ

ン服用群 20名中 2名 (10.0%) であり，χ2検定によりロスバスタチン服用患者と比

較しアトルバスタチン服用群に (p = 0.018)， 並びにロスバスタチン服用患者と比

較しピタバスタチン服用群 (p = 0.023) に CK値高値例が多いことが示された．
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Fig. 17. Correlation between Serum IS Levels and CK Values
A : pravastatin (n = 32), B : rosuvastatin (n = 95), C : atorvastatin (n = 96),
D : pitavastatin (n = 20).
Each point represents the individual data of patients in each group. 

第 5項 各 CKDステージにおける CK値と血清中 IS濃度の相関性

243名の対象患者を腎機能の状態からG1からG4までの 5段階のCKDステージ

に分け，各ステージにおける CK値と血清中 IS濃度との相関性を検討した．得ら

れた相関係数 rは，G1で 0.182 (p = 0.533)，G2で-0.063 (p = 0.576)，G3aで-0.142 

(p = 0.215)，G3bで-0.051 (p = 0.725)，G4で 0.517 (p < 0.028) であり，CKDステー

ジ G4において有意な正の相関が認められた (Fig. 18)．
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Fig. 18. Correlation between Serum IS Levels and CK Values among Five CKD Stages
A : G1 (n = 14), B : G2 (n = 81), C : G3a (n = 78), D : G3b (n = 50),
E : G4 (n =18).
Each point represents the individual data of subjects in each group. 
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第 4節 考察

本章では，腎機能の低下に伴って血中濃度が上昇する IS が，スタチン系薬によ

る横紋筋融解症のリスクを高める要因になるか否かを明らかにするために，横紋筋

融解症の指標とされる CK値と血清中 IS濃度の相関性を検討した．

まず，本検討における対象患者の血清中 IS 濃度と腎機能検査値の相関性を確認

した結果，血清中 IS濃度は弱いながらも Scrと BUNとの間に有意な正の相関を，

また eGFRとの間には有意な負の相関を示すことが示された (Fig. 14)．これらの結

果は，腎機能が低下するに伴い血清中 IS濃度が上昇する，すなわち ISが体内に蓄

積するという第 1部第 1章の結果を反映するものであった．

このことを踏まえ，CK値と血清中 IS濃度の相関性を，①全対象患者 243名で，

②水溶性スタチン系薬服用群と脂溶性スタチン系薬服用群間で，③各スタチン系薬

服用群間で評価した．その結果，ピタバスタチンの場合 (Fig. 17D) を除き，いずれ

も負の相関，すなわち血清中 IS濃度が高くなるにつれて CK値が低値を示すとい

う整合性のない結果となった (Figs. 15, 16 & 17)．

Fig. 15〜17の検討では，CKDステージ G1〜G4の患者を分けることなく一括し

て評価に用いた．そこで次に，各ステージ毎に CK値と血清中 IS濃度の相関性を

検討した．その結果，Fig. 18に示すように，G1，G2，G3a，G3bの各 CKDステー

ジでは相関が得られなかったが，CKD ステージ G4 では有意な正の相関が得られ

た (Fig. 18E)．In vitroの研究で ISが OATPsを直接阻害すること，あるいは OATPs

の発現を抑制することが報告されている．64, 69) 本検討ではスタチン系薬の血中濃

度を測定していないが，これらの先行研究に従えば，この結果は OATPsに対する

IS の作用によりスタチン系薬の肝細胞への取り込みが阻害されて血中からの消失

が遅延し, それが横紋筋融解症の指標となる CK値の上昇に繋がった可能性を示唆

した．ただ，本検討では CKDステージ G4に属する対象患者数が限定的であった

ことから，他の CKDステージで同様な結果が得られなかった要因を含め，更なる

検討が必要である．
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第 3部 ラットにおけるプラバスタチンの肝輸送に対する ISおよびシクロスポリ

ンの阻害効果の比較 

 

第 1節 緒言 

今日まで in vitro の研究において IS と薬物との様々な相互作用が検討されてき

た．IS は腎尿細管上皮細胞血管側膜に存在する OAT1 や OAT3 を介して尿細管分

泌を受けることから，この過程において種々のアニオン性薬物と相互作用が起こる

可能性が指摘されている．その一方で，Fujitaら 70) は，OATPsを発現させたヒト胎

児腎由来細胞株 293 (human embryonic kidney cell，HEK) 293において ISがイリノテ

カンの活性代謝物である 7-エチル-10-ヒドロキシカンプトテシン(SN-38) の取り込

みを直接阻害したことを報告している．また，Katsubeら 71) は OATPsを発現させ

た HEK293において ISは，濃度依存的に SN-38の取り込みを減少させたと報告し

ている．

CKD 患者は病状の進展に伴い様々な合併症を併発する．腎移植患者の術前合併

症に関する調査では，高血圧症 55.2%，貧血 22.7%，糖尿病 22.9%，脂質異常症 13.7%

と報告された．72) したがって，重度 CKD患者は多種多様な薬剤を併用している割

合が高いことが考えられる．OATPsが肝細胞に見出されて以来，その輸送特性につ

いて多くの研究がなされ，数々のアニオン性薬物が OATPsの基質となることが主

に in vitroの研究で示されてきた．したがって，in vitroの実験における ISの阻害効

果が in vivoレベル，すなわち CKD患者の体内でどの程度再現されるかを明らかに

することは臨床上大変重要な意味を持つ．また，ISは OATPsの発現をダウンレギ

ュレートすることを示す結果も報告されている．69) それゆえに，患者体内では直接

的な OATP 阻害効果と発現抑制のいずれが優先的に起こるかを把握することも，

CKD患者における適切な薬物療法を推進する上で重要である．

 第 2部第 2章で，ISが肝 OATPsの輸送活性に影響を及ぼすか否かについて，ス

タチン系薬を服用する患者の CK 値との相関性の観点から検討した．しかしなが

ら，CKDステージ G4の患者群で血清中 IS濃度と CK値との間に有意な相関が見

られたものの，ISの OATPsに対する影響を明確にはできなかった，そこで第 3部

では，ラットに IS とプラバスタチンを静脈内投与し，プラバスタチンの血中動態

ならびに胆汁中排泄挙動を評価することで，ISによる OATPsの直接的な阻害効果
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の有無を検討することとした．なお，比較のために，OATPsを阻害することがすで

に明らかになっており，73, 74) IF にもプラバスタチンとの相互作用が明記されてい

る 75) CyAを用い，同様の検討を行った．

 

第 2節 実験方法 

第 1項 使用薬物および試薬

本章で新たに用いた薬物は以下の通りである．

プラバスタチンナトリウム塩水和物 (Sigma-Aldrich Co., St. Louis, MO, USA)

シクロスポリン水和物（和光純薬工業，大阪）

これらの構造式を Fig. 19に示す．その他の試薬および溶媒は，すべて市販の特

級規格品を用いた．

 

 

 

 

Pravastatin Sodium             Ciclosporine A

 

Fig. 19. Chemical Structures of Drugs Used in This Study 

第 2項 ラットへのプラバスタチンと ISの静脈内投与

(1) 実験動物 

実験動物には Sprague-Dawley 系雄性ラット (200～650 g, ホクドー, 札幌) を用

いた．動物実験は北海道医療大学動物実験センターの承認を得，北海道医療大学

動物実験規定に従って行った．
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(2) 薬物溶液の調製

プラバスタチンはポリエチレングリコール 400と生理食塩液の 1 : 1混液に溶解

し，濃度は 1 mMとした．ISは生理食塩液にて溶解し，濃度は 11.5 mMまたは 60 

mMとした．CyAはエタノールと生理食塩液の 1 : 1混液に溶解し，濃度は 10 mg/mL

とした．

(3) 投与実験 

ラットを15～18時間絶食した後，ペントバルビタールナトリウムを腹腔内投与 

(40 mg/kg) することにより麻酔し，解剖台に固定した．ISの単独投与実験では投与量

を23 μmol/kgまたは120 μmol/kg とし，テルモシリンジ (容量1 mL, 針サイズ26G × 

1/2”) を用いて頸静脈より投与した．ISの投与直前および投与後2，5，10，20，30，

60，90，120分にIS投与を行っていない側の頸静脈よりへパリンナトリウム（味の素フ

ァルマ，東京）で処理したシリンジを用いて0.4 mLずつ採血した．採取した血液は遠心

分離 (5,400 g，15分，5°C) して血漿画分を得た．得られた血漿は定量時まで-30°C

で保存した．得られた血漿50 μLに生理食塩液50 μLおよびメタノール200 µLを加え

て十分に撹拌後，氷冷下で10分放置して遠心分離 (5,400 g，10分，5°C) し，得られ

た上清中のIS濃度を測定した．

IS とプラバスタチンまたは CyA とプラバスタチンの併用実験では，IS または

CyAをプラバスタチン投与直前に頸静脈より投与した．プラバスタチンの投与量は 2 

µmol/kg，ISの投与量は 23 μmol/kgまたは120 μmol/kg，CyAの投与量はヒトにおけ

る臨床用量を基に 5 mg/kgとした．胆汁は，麻酔下に腹部正中線に沿って開腹した

後，胆管にポリエチレンチューブ (i.d. : 0.28 mm，Becton Dickinson，NJ，USA) を

挿入し，プラバスタチン投与後 120分まで 30分間隔で採取した．胆汁量はシリン

ジを用いて測定した．採取した胆汁 20 μLに超純水 980 μLを加えて希釈した後，50 

µLを取り生理食塩液 50 µLとメタノールを 100 µL加えて十分に撹拌後，氷冷下で

10分放置して遠心分離 (5,400 g，10分，5°C) し，得られた上清中のプラバスタチン

濃度を測定した．
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第 3項 血漿中 IS濃度の測定

ISの定量は全て HPLC-UV法にて行い，その分析条件を Table 8に示した．なお，

血液由来のブランクピークの干渉を排除するため，第 1部，第 1章，第 3項に示し

た条件を若干変更した．

Table 8. HPLC Conditions for IS Assay

 

第 4項 血漿中並びに胆汁中プラバスタチン濃度の測定

プラバスタチンの定量は全て HPLC-UV法にて行った．その分析条件を Table 9

に示した．

Table 9. HPLC Conditions for Pravastatin Assay

第 5項 AUCおよび Vdの算出 

Yamaoka ら 76) によって開発された，血中濃度解析プログラム MULTI を用いて

Apparatus Shimadzu LC-10AS (Shimadzu, Kyoto, Japan)
Detector Shimadzu SPD-10A (Shimadzu, Kyoto, Japan)
Injection volume 40 µ L
Column Inertsil ODS-3 (5 µ m, 4.6 mm i.d. × 250 mm, GL Sciences Inc., Tokyo, Japan)
Column temperature 40°C
Wave length 238 nm
Mobile phase 2.5 mM CH3COONH3 : CH3CN = 7 : 3
Flow rate 1.0 mL/min
Retention time 11 min

Apparatus Shimadzu LC-10ATVP (Shimadzu, Kyoto, Japan)
Detector Shimadzu SPD-10AVP (Shimadzu, Kyoto, Japan)
Injection volume 40 μL
Column Cosmosil 5C18AR-Ⅱ

              (5 μm, 4.6 mm i.d. × 150 mm, Nacalai tesque Inc., Kyoto, Japan)
Column temperature 50°C
Wave length 282 nm
Mobile phase 0.05 M KH2PO4 : CH3OH = 9 : 1
Flow rate 1.0 mL/min
Retention time 11 min
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2-コンパートモデル (Cp = Ae
-αt + B-βt) による当てはめを行い, 初期血漿中濃度 (C0) 

を算出した. 薬物投与後 120分までの血漿中濃度-時間曲線下面積 (AUCi.v., 0-120) は

台形法により算出した. 分布容積 (Vd) は投与量と C0
-1の積により算出した.

 

第 6項 統計処理

結果は平均値または平均値 ± 標準誤差 (mean ± S.E.) で示した．なお，有意差検

定は Student's t-testまたは Dunnett検定にて行い， p < 0.05をもって有意差ありと

した． 
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第 3節 結果

第 1項 IS静脈内投与後の血中濃度推移

まず IS をラットに単独で単回静脈内投与し，その血漿中濃度推移を評価した 

(Fig. 20)．23 μmol/kg投与群における C0は 190.87 ± 7.40 μM，投与後 120分 (C120)

での血漿中濃度は 20.74 ± 3.65 μMであった．一方，120 μmol/kg投与群における

C0は 630.40 ± 80.83 μM，C120は 107.26 ± 19.08 μMであった．

両投与量の間にはすべての測定時間において有意差が認められた．

Fig. 20. Plasma Concentrations versus Time Profiles of IS after Intravenous 
Administration to Rats
Each point represents the mean with S.E. of 3-4 experiments.
* p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001, significantly different from 23 μmol/kg IS.
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第 2項 プラバスタチンの血漿中濃度推移に対する ISの影響

プラバスタチンを単独または IS 併用でラットに静脈内投与した場合の血漿中濃

度推移を Fig. 21に，AUCi.v., 0-120および Vdを Table 10に示した．

プラバスタチンを単独投与群されたラット群における C0は 5.02 ± 0.80 μM，C120

は 0.13 ± 0.07 μMであった．

一方，23 μmol/kg の IS併用群における C0は 7.27 ± 3.75 μM，C120は 0.04 ± 0.02 μM

であった．また，120 μmol/kg の IS併用群における C0は 4.96 ± 0.19 μM，C120は 0.07 

± 0.04 μMであった．

プラバスタチンは IS併用の有無に関わらず，投与後 30分までに血漿中から大部

分が消失し，60分以降血漿中にほとんど検出されなくなった (Fig. 21)．IS併用時

におけるプラバスタチンの AUCi.v., 0-120は，23 μmol/kg 併用群で単独投与時の 65.1%，

120 μmol/kg 併用群で単独投与時の 64.8%まで減少したが，有意差は認められず，

Vdには有意な変化はみられなかった(Table 10)．
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Fig. 21. Plasma Concentrations versus Time Profiles of Pravastatin after Intravenous 
Administration to Rats with or without IS
Each point represents the mean ± S.E. (pravastatin alone : n = 4, with IS : n = 3).

Table 10. Pharmacokinetic Parameters of Pravastatin after
Intravenous Administration to Rats with or without IS

 
 
 

 
 

Each data represents the mean ± S.E. (pravastatin alone : n = 4, with IS : n = 3).
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第 3項 プラバスタチンの胆汁中排泄に対する ISの影響

プラバスタチンをラットに静脈内投与後の累積胆汁中排泄率をFig. 22に示した．

プラバスタチン単独投与時，30 分後および 120 分後における累積胆汁中排泄率は

それぞれ投与量の 49.7 ± 3.4%，55.4 ± 4.8%であった．23 μmol/kgまたは 120 μmol/kg

の ISを併用した場合，投与後 30分における累積排泄率はそれぞれ 51.5 ± 2.0%，

48.2 ± 2.0%であり，IS併用による有意な変化は認められなかった．

Fig. 22. Cumulative Biliary Excretion of Pravastatin after Intravenous Administration 
to Rats with or without IS
Each column represents the mean or mean ± S.E. (pravastatin alone : n = 4, with 
IS : n = 3).
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第 4項 プラバスタチンの血漿中濃度推移に対する CyAの影響

プラバスタチン単独投与時および CyA併用時における血漿中濃度推移を Fig. 23

に，AUCi.v., 0-120および Vdを Table 11に示した．

CyA併用群における C0は 4.79 ± 1.52 μM，C120は 0.23 ± 0.05 μMであった．

CyA を併用した場合，プラバスタチンの AUCi.v., 0-120 は，単独投与群に比べて

92.3%まで減少したが，有意差は認められなかった．一方，Vdは 2.2倍に増加した．

Fig. 23. Plasma Concentration versus Time Profiles of Pravastatin after Intravenous
Administration to Rats with or without CyA
Each point represents the mean ± S.E. (pravastatin alone : n = 8, with CyA : n = 4).
*p < 0.05, significantly different from pravastatin alone.

Table 11. Pharmacokinetic Parameters of Pravastatin after Intravenous
Administration to Rats with or without CyA 

Each data represents the mean ± S.E. (pravastatin alone : n = 8, with CyA : n = 4) .
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第 5項 プラバスタチンの胆汁中排泄に対する CyAの影響

プラバスタチン単独投与時および CyA併用時における投与後 120分までの累積

胆汁中排泄率を Fig. 24に示した．CyAを併用した場合, 投与後 30分における累積

排泄率は 30.6 ± 2.7%から 13.8 ± 3.8%へ，投与後 120分における累積排泄率は 32.9 

± 3.1%から 16.7 ± 3.8%へ有意に減少した．

Fig. 24. Cumulative Biliary Excretion of Pravastatin after Intravenous Administration 
to Rats with or without CyA
Each column represents the mean ± S.E. (pravastatin alone : n = 8, with CyA : n = 4).
*p< 0.05, significantly different from pravastatin alone.
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第 4節 考察 

当研究室で以前，札幌東徳洲会病院に通院中の外来血液透析患者の血漿中 IS 濃

度を測定した検討において，透析前血漿中 IS 濃度の最大値および最小値は 358.4 

μM，8.9 μMで，平均血漿中 IS濃度は 157.9 ± 19.9 μMであった．36) これと同様に，

Niwaら 30) は透析患者 80名の血清中総 IS 濃度を測定し，透析前は平均 153.1 μM

であったと報告している．また別の報告 31) では，血液透析直前で 129.6 ± 77.5 μM

であった．

透析患者におけるこれらの報告を基に，ラットの血漿中 IS 濃度を血液透析患者

と同程度 (約 150 μM) とするために，まず IS の投与量について検討を加えた．IS

の投与量を 23 μmol/kgまたは 120 μmol/kgとして静脈内投与した場合の平均血漿中

IS濃度は，投与後 2分でそれぞれ 190.9 ± 7.4 μM，630.4 ± 80.8 μM，投与後 120分で

20.7 ± 3.7 μM，107.2 ± 19.1 μMであった．120 μmol/kg投与群は 120分後でも ISが高

濃度で維持されていたことから，ISを 120 μmol/kgで投与すると血液透析患者の血

液中と類似した状態になると推察された．また，23 μmol/kg投与群における 120分

後の平均血清中 IS濃度は，第 1部第 1章における CKDステージ G4群の平均血清

中 IS濃度 15.4 ± 2.3μMとほぼ同様であった．したがって，23 μmol/kg群の血清中 IS

濃度は，透析導入前患者の血清中 IS濃度と類似すると推察された．

ISは OATにより尿細管分泌を受けることから，77) その過程においてアニオン性

薬物と相互作用を引き起こす．17) また，MRP2や OATPsに対する阻害作用も報告

されている．78) このように ISは，様々なトランスポーターを介した薬物相互作用

を引き起こす可能性があるが，in vivoにおける相互作用の報告はこれまで少なく，

薬物の体内動態に対する IS の影響については不明な点が多い．そこで本章では，

プラバスタチンを IS と共にラットに単回静脈内投与し，プラバスタチンの血漿中

濃度推移および胆汁中排泄挙動の変化について検討した．

臨床上，プラバスタチンは経口的に投与されるが，今回の検討でラットに単独静

脈内投与すると，投与後 30分までに血漿中から大部分が消失し，60分以降血漿中

にはほとんど検出されなかった (Fig. 21)．一方，胆汁中には最初の 30分間で投与

量の約 50%が排泄されたにもかかわらず，30 分以降その値はほとんど変化せず，

プラバスタチンの胆汁中排泄は，それ自身が血漿からほぼ完全に消失したときに終

了したと考えられる (Fig. 22)．
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これらの結果は，プラバスタチンが血液中から肝細胞に極めて速やかに取り込ま

れて胆汁中に輸送されることを強く示唆しており，ラットにおけるプラバスタチン

の体内動態には肝細胞に存在する OatpsやMrp2が密接に係わっていることを良く

反映すると考えられた．

プラバスタチンと IS の併用時，プラバスタチンの血漿中濃度が単独投与時に比

べ若干減少する傾向にあり，AUCi.v., 0-120は単独投与時に比べ 23 μmol/kg 併用群，

120 μmol/kg併用群ともに減少したが有意差がなく，また Vdにも有意な変化は見ら

れなかった (Table 10)．また，IS併用時，プラバスタチンの累積胆汁中排泄率に有

意な変化は認められなかった (Fig. 22)．以前当研究室において，プラバスタチンの

アルブミン結合に対する IS の影響について限界ろ過法により検討したところ，プ

ラバスタチンの結合率が有意に低下することを見出した．36) この知見を踏まえる

と，Fig. 21の結果は ISの併用によってプラバスタチンのタンパク結合率が低下し

て遊離型が増加し，血中からの消失が促進されたことを反映すると考えられた．ま

た，120 μmol/kg の IS併用時にプラバスタチンの血中濃度の上昇ならびに胆汁中排

泄の減少が認められなかったことから，ラットへの単回投与時に IS が Oatps や

Mrp2を阻害する可能性は低いと判断された．

CyAは，添付文書にも示されるように，多くの薬物との間で相互作用が報告され

ている．これは，CyA 自身が CYP3A4 の基質であることに加えて，CYP3A4 ある

いは P-糖タンパク質を阻害する性質を有すること，79-81) さらには OATP1B1，

OATP1B3，MRP2，BCRPの阻害剤にもなり得ることなどに起因する．一般にプラ

バスタチンは薬物相互作用が比較的少ない薬物と見なされているが，82) 添付文書

上 CyA とは併用注意である．両薬物間での相互作用の機序として，CyA による

OATP1B1 や OATP1B3 の阻害が指摘されている．73,74) この情報に従えば，本検討

においてラットにプラバスタチンと CyAを投与した場合に，プラバスタチンの肝

クリアランスが低下し，血中濃度の上昇が起こることが予測された．しかしながら，

Fig. 23 に示されたように，CyA 併用時にプラバスタチンの血漿中濃度が上昇する

という結果は得られなかった．

以前当研究室で，OATP1B1，OATP1B3に認識されて肝細胞内に輸送されること

が明らかにされているミコフェノール酸グルクロニド体  (mycophenolic acid 

glucuronide，MPAG) 83) の血漿中濃度推移および胆汁中排泄挙動に対する CyAの影
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響を，本検討と同一の CyA投与量で評価したところ，CyAの併用によりMPAGの

血漿中濃度が有意に増加し，胆汁中排泄率が有意に減少することを見出した．84) こ

れは，MPAGの OATP1B1，OATP1B3による肝取り込みが CyAによって阻害され，

これに伴い胆汁中排泄率も大きく減少したと考えられた．この結果に基づくと，

CyAは OATP1B1や OATP1B3を阻害しているが，その影響がプラバスタチンには

現れなかったことになる．この要因については更なる検討が必要であるが，現時点

ではプラバスタチンがOATP1B1やOATP1B3に比べてCyAによる阻害を受けにく

いOATP2B1によって効率良く肝細胞内に輸送されていることを示唆すると考えら

れた．CyAは肝胆管側膜上のMRP2を阻害することから，Fig. 24の結果はこの機

序に因ると見なすことができる．ただし，CyA を繰り返し投与することで徐々に

OATP2B1に対する阻害効果が強まり，CyAとプラバスタチンによる相互作用が臨

床上惹起される可能性は十分に残されている．
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結 論

本研究から得られた知見を以下にまとめる.

腎機能低下者における血清中 IS濃度と腎機能検査値との相関性について

1. 末期腎不全状態になると血清中 IS濃度が顕著に上昇する． 

2. 血清中 IS濃度と Scr，eGFRおよび BUNとの間に弱いながらも有意な相関が認

められたことから，血清中 IS濃度の上昇は腎機能低下と密接に関連する．

腎機能低下者における認知機能低下と血清中 IS濃度との相関性について

1. 非認知症群では血清中 IS濃度と eGFRとの間に良好な有意の相関関係が得られ

たのに対して，認知群では相関が全く見られなかった．

2. 認知症群では早期の CKDステージから血清中 IS 濃度の上昇が起きると予測さ

れるので，高齢者では血清中 IS濃度を CKDの早期でモニタリングし，高値を

示す高齢者への適切な対応を考慮する必要がある．

スタチン系薬服用患者における CK値と腎機能検査値との相関性について

腎機能低下により UTsが蓄積し，それが OATPsに作用することによりスタチン

系薬の血中濃度が上昇し，それにより筋肉関連副作用が発現して CK値が上昇する

と仮定し腎機能検査値との相関性を評価したが，有意性は見いだせなかった． 

スタチン系薬服用患者における CK値と血清中 IS濃度との相関性について

CKDステージ G4群において，CK値と血清中 IS濃度との間に正の相関が得ら

れたことから，腎機能が悪化して血清中 IS 濃度が上昇する患者で，スタチン系薬

による副作用発現のリスクが高まる可能性が示された．

プラバスタチンの血中動態と胆汁中排泄挙動に対する ISと CyAの影響について

1. 単回投与された IS は，肝 Oatps によるプラバスタチンの肝取り込みならびに

Mrp2によるプラバスタチンの胆汁中排泄を阻害しない．

2. CyAは，単回投与では肝 OATPsを介したプラバスタチンの肝取り込みに影響を

与えず，MRP2に対しより強い阻害作用を示して胆汁中排泄を阻害する．
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