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に注意が必要である。
We evaluated the effects of 5-FU induced gastrointestinal damage on dabigatran
pharmacokinetics(PK) and pharmacodynamics(PD) in rats. After oral administration of DABE, the
PK parameters of Cmax and AUC of DAB in the 5-FU group were decreased by 30% compared to
that of control group. Moreover, the PD parameter of activated partial thromboplastin time (aPTT)
in the 5-FU group was also reduced. We concluded that intensive monitoring of DABE PK/PD
under treatment with 5-FU is required.
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研究成果の概要（和文）：本研究では、抗癌剤誘発消化管障害モデルラットに抗凝固薬ダビガトランエテキシラート (
DABE)を経口投与し、消化管障害時の DABE の体内動態と薬効を評価した。ラットに5-FUを 5 日間経口投与し、消化管
障害モデル動物とした。これにDABEを経口投与後、体内動態および薬効を評価した。消化管障害群ではDABのCmax及びA
UCが対照群の約30%程度に低下し、抗凝固作用の指標である活性化部分トロンボプラスチン時間 (APTT)  比も低下して
いた。抗がん剤使用時には DABE の薬効変動に注意が必要である。

研究成果の概要（英文）：We evaluated the effects of 5-FU induced gastrointestinal damage on dabigatran 
pharmacokinetics(PK) and pharmacodynamics(PD) in rats. After oral administration of DABE, the PK 
parameters of Cmax and AUC of DAB in the 5-FU group were decreased by 30% compared to that of control 
group. Moreover, the PD parameter of activated partial thromboplastin time (aPTT) in the 5-FU group was 
also reduced. We concluded that intensive monitoring of DABE PK/PD under treatment with 5-FU is required.

研究分野： 臨床薬物動態学
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１．研究開始当初の背景 
臨床上、一部の抗がん剤 (5-FU やイリノテ

カンなど) 投与後に高頻度に生じる消化管障
害は、それらの dose limiting factor となっ
ている。一方、通常、経口投与された薬物は、
上部消化管において主に経細胞輸送（単純拡
散および輸送担体による能動輸送）、一部は
細胞間隙輸送により吸収され、全身へ移行す
るため、抗がん剤により消化管障害が発現し
たときには、抗がん剤以外の薬物の吸収にも
何らかの影響が生じている可能性が考えら
れる。これまでに抗がん剤投与による消化管
障害については多数報告されているが、その
際に併用している薬剤の薬物動態プロファ
イルについて報告されているものはない。ま
た、上述のように抗がん剤投与の下痢を伴う
消化管障害、特に、投与後数日目以降に生ず
る下痢においては、薬物の直接作用のみなら
ず、白血球減少に伴う免疫抑制による二次的
な原因も関与しており、結果的に消化管上皮
細胞間のタイトジャンクションの脆弱化に
より、物質透過性の亢進を招くと考えられて
いる。実際、Melichar らは 5-FU などの抗
癌剤投与により消化管障害 (下痢症状) を呈
した患者において低吸収性単糖類のマンニ
トールと非吸収性二糖類のラクツロースの
透過性を検討した結果、後者の尿中排泄量が
増加することを報告した 1)。   一方、消化管
障害時には、消化管上皮細胞膜上に発現して
いるさまざまな機能タンパク質の発現や機
能も低下する可能性が報告されている。実際、
ビタミン A は、消化管上皮細胞において加水
分解、消化管上皮細胞への取り込み、再エス
テル化などの過程を経て吸収されるが、抗癌
剤による消化管障害時には、その吸収は低下
する 1)。一方、消化管障害によりタクロリム
スの血中濃度が最大約 10 倍に上昇するこ
とが報告されている 2)。これは、消化管障害
によるタクロリムスの消化管での排泄に関
与する P-糖蛋白質の発現量の減少と関係し
ているといわれている 3)。すなわち、薬物吸
収過程で吸収を助け、または吸収を阻害して
いる生理的なプロセスは、消化管障害時には
損なわれ、その結果、薬物の吸収が低下又は
上昇する可能性があることが示唆されてい
る。このように、抗がん剤投与時に発生する
消化管障害時の併用薬の体内動態プロファ
イルについては数件の臨床報告はあるが、報
告は断片的であり、体系的に明らかにした報
告はない。 
 
２．研究の目的 
抗癌剤 (5-FU など) を経口投与すると、下

痢などを伴う消化管障害が高頻度に発生す
るが、この時、併用薬物の吸収にも影響が生
じている可能性が報告されている。しかし、
抗癌剤による消化管障害が併用薬の薬物動
態に与える影響について体系的・定量的に明
らかにした報告はない。そこで本研究では、
まずラットを用いて抗癌剤による消化管障

害モデルを確立する。次に、モデル薬物とし
て、消化管の薬物輸送担体 p 糖タンパクの基
質であるダビガトランの体内動態の変動を
解析し薬物の吸収動態に対する抗がん剤誘
発性消化管障害の影響を解析する。さらに、
ダビガトランの薬理作用として抗凝固作用
の変動についても評価を行う。 
 
３．研究の方法 
(1) 消化管障害モデルラットの作出 
抗癌剤として 5-FU 30 mg/kg を SD 雄性ラ
ット 7 週齢に、1 日 1 回、計 5 日間連続
経口投与した。この間、ラットの体重、食事
量、便数について計測した。また、5 日目に、
十二指腸、小腸 (空腸、回腸)、結腸を摘出し、
3-4 µm のスライス切片を Hematoxylin - 
Eosin (HE) 染色後、標本を作製し、顕微鏡
で観察した。また、各小腸部位  (Upper, 
Middle, Lower) における小腸上皮粘膜組織
中の Mdr1a 及び Pept1 の mRNA 発現量
をリアルタイム PCR 法により評価した。 
(2) モデル薬剤の体内動態および薬効の評価 
上述 (1) で作出した消化管障害モデルラッ
トに p糖タンパク (p-gp) 基質薬剤であるダ
ビガトランエテキシラート (DABE) を経口
投与またはその活性代謝物であるダビガト
ラン (DAB) を静脈内投与した。その後、一
定時間ごとに採血を行い、血中 DAB 濃度を 
LC/MS/MS 法により定量した。また、薬理
作用の評価として、DABE 投与前日と投与 
30 分後の血漿を用い、活性化部分トロンボ
プラスチン時間の (APTT) 比を算出した。 
 
４．研究成果 
（1）消化管障害モデルラットの作出 
5-FU 30 mg/kg (以下 5-FU) 投与群の体重は、
投与開始 2 日目から徐々に減少を始め、5 
日目に投与開始時の 89.4 ± 4.4% (mean ± 
SD) となった。また、同様に、同群の食事量
は投与開始 5 日目に 23.5 ± 24.8% に減少
した。また同群の便数は、5 日目に投与開始
時の 33.5 ± 24.1% に減少した。5-FU 投与
群の小腸上皮スライス切片の観察結果より、
絨毛の委縮、脱落、平坦化、陰窩の縮小など
の特徴が見られた(図 1)。 

 
小腸上皮粘膜中の各 mRNA 発現量 (図 2) 
については、Control 群と比較して、Upper, 
Middle, Lower での発現量は 5-FU 投与に
よりそれぞれ約 1.03 倍、約 0.85 倍、約 



0.86 倍に変化したが、統計的に有意な差は認
められなかった。一方で、Pept1 の相対発現
量は、control 群と比較して、5-FU 投与に
より Upper では約 0.21 倍に有意に低下し
ており、Middle では約 1.84 倍に有意に増
加していた。また、Lower でも有意差はない
ものの約 1.39 倍に増加していた。 

 
(2) DAB 体内動態の変化 
図 3 に示すように、5-FU 投与群は control 
群と比較して Cmax と AUCpo, 0-360 min がそ
れぞれ 34.5％、27.9%にまで有意に低下した。
その一方で  control 群と  5-FU 群共に 
Tmax は 20 分であり違いは認められなかっ
た。また、両群に DAB を静脈内投与した結
果、両群の DAB 血中濃度推移は、同等であ
った (図 4)。さらに、バイオアベイラビリテ
ィ (BA) を算出した結果、control 群、5-FU 
群の BA はそれぞれ 9.91 ± 2.49 % (mean ± 
SD)、3.74 ± 2.08% (mean ± SD) であり、
5-FU 投与群で BA が control 群の約 38% 
程度に有意に低下した。 

 
(3) DAB の抗凝固作用に対する影響 
図 5 に示すように、APTT 比は control 群
において 1.59 ± 1.01 (mean ± SD) であった

のに対し、5-FU 投与群では 1.18 ± 0.56 と
有意ではないものの低下している傾向が認
められた。 
 
 
以上の結果より、まず、モデルラットの作出
について、5-FU 30 mg/kg の 5 日間連続経
口投与により引き起こされた、体重、食事量
等の減少および小腸上皮粘膜の脱落や委縮
は、これまでに報告 4-6) されている消化管障
害の状態と同様の変化であり、本法において
抗癌剤誘発性消化管障害モデルラットを作
出できたと考える。次に、この消化管障害モ
デルラットにおけるダビガトランの血中濃
度は、control 群と比べ、おおよそ 1/3 程度
に低下していた。さらに静脈内投与時の血中
濃度推移が両群で変化なかったことから、今
回の PK の変動は、消化管吸収過程の障害に
より引き起こされたと考えられる。 

 
今回、消化管障害における DAB の吸収低下
は、小腸上皮における DAB の単純拡散を介
した透過が減少している可能性がある。本研
究において得られた小腸スライス切片画像
からも、小腸上皮細胞の刷子縁膜  (brush 
border membrane) が破壊されていること
が確認されており、消化管障害により小腸の
有効表面積が減少していること考えられる。



また、ｍRNA レベルではあるが、Mdr1a 発
現に顕著な変動は認められていないことか
ら、p-gp タンパクの発現を介した DAB の
排泄は、促進されていないと考える。以上よ
り、DAB の経細胞経路による吸収の低下に
より、今回の PK の変動が引き起こされたと
考えられる。 
 
一方で、Pept1 mRNA 発現量は、小腸上部
（upper）において、5-FU 暴露下では減少
していた。このことから、Pept1 蛋白の発現
量の低下を介したセファレキシン等の Pept 
1 基質薬剤の体内動態の変動、すなわち、Pept 
1 基質薬剤の吸収量低下が引き起こされる可
能性が示唆される。現在、この点について、
各輸送担体のタンパク発現量及び体内動態
について鋭意検討中である。 
 
まとめとして、5-FU による消化管障害動物
では、DABE の消化管吸収が低下し薬効が減
弱していたことから、臨床においても抗がん
剤使用時の DABE の薬効変動には注意が必
要かもしれない。 
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