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第４回  札幌薬剤師会  臨床薬学講演会 
 

平成 28 年 2 月 4 日　ホテル札幌さっぽろ芸文館 

 経口抗悪性腫瘍薬の薬物相互作用を考える 

北海道医療大学薬学部 
薬剤学講座 (薬剤学) 
   齊 藤  浩 司 

2015年予測がん患者数：982,100人 

大腸がん 
肺がん 
胃がん 

前立腺がん 
乳がん 
肝臓がん 
膵臓がん 
子宮がん 

135,800人 
133,500人 
133,000人 
  98,400人 
  89,400人 
  47,300人 
  38.700人 
  30,000人 

予測がん罹患数 
69.8％ 
33.2％ 
69.0％ 
84.4％ 
80.4％ 
15.3％ 
  4.9％ 
83.1％ 

10 年生存率 

国立がん研究センター ☆ がん全体での 5 年生存率 
　1997年 : 62.0％　2007年 : 68.9％ 
化学療法, 放射線療法, 早期発見技術の進歩が貢献している. 

国内がん死亡者数：2014年度推定値 約 367,000人 
��

化学療法に望みを託して, がんと闘っている患者が 
薬物相互作用に起因する事象で 

命を落とすことがあってはならない !! 

※海外のある調査結果 
　重篤な副作用によってがん患者が死に至ったケースが　 
　4％近くあった.  ← 薬物相互作用が原因 (!?) 

☆ がん治療の現状 
  1) 60 歳代から罹患率が上昇し, 高年齢の患者が多い. 
　   ⇨ 種々の合併症を有する. 
　 　(循環器系, 神経系, 呼吸器系, 消化器系, 代謝系など) 
 

  2) 新しい経口抗悪性腫瘍薬が次々に臨床に供されている.  
多剤併用により, がん患者で薬物相互作用が起こる 
リスクが高まっている. 
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抗悪性腫瘍薬の投与経路の比較 
分類 

 

アルキル化剤 
代謝拮抗薬 
抗生物質 

微小管阻害薬 
ホルモン 
白金製剤 

トポイソメラーゼ阻害薬 
サイトカイン 

分子標的治療薬 (抗体) 
分子標的治療薬 (低分子) 

経口のみ 
 

2 
10 
0 
0 
12 
0 
1 
0 
0 
21 

注射のみ 
 

6 
11 
11 
8 
4 
5 
2 
3 
15 
2 

経口&注射 
 

3 
5 
0 
0 
0 
0 
1 
0 
0 
0 
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講演内容 

☆ Keywords 
 1) シトクロムP450 (CYP) 
 

 2) P-糖タンパク質 (P-gp) 
 

 3) 有機アニオン輸送ポリペプチド (OATP) 

(1) 経口分子標的治療薬の体内動態と薬物相互作用の関連 

トランスポーター情報としてIF に収載される 
ようになってきた. 

(2) 既存の経口抗悪性腫瘍薬の薬物相互作用 

※今日のパワーポイント資料の PDF 版を薬剤学研究室の 
　HPにアップしますので, ダウンロードしてご利用ください. 
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2002 
2005 
2007 
2008 

ゲフィチニブ 
イマチニブ 
エルロチニブ 
ソラフェニブ, スニチニブ 

2009 ダサチニブ, ニロチニブ, ラパチニブ 
2010 エベロリムス 
2012 クリゾチニブ, アキシチニブ, パゾパニブ 
2013 レゴラフェニブ 

2014 アファチニブ, アレクチニブ, ベムラフェニブ， 
ボスチニブ, ルキソリチニブ, シロリムス 

2015 バンデタニブ, レンバチニブ 

日本における経口分子標的治療薬の薬価基準収載の流れ 
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経口分子標的治療薬の体内動態特性 (1)  
1) 経口投与後のバイオアベイラビリティが様々　　 
 

　　　高　イマチニブ 　　98％ 
 

　　　中　ゲフィチニブ　 55~60％ 
　　　　　 エルロチニブ　 59％ 
 

　　　低　パゾパニブ       13~39% 
　　　　　 エベロリムス    11％ (吸収率) 
 

　 ※ IF にヒトでのデータが収載されていないものも多い.　　　 
 

2) 胃内 pH が上昇すると, 溶解度が低下し, 吸収率が下がる 
　 ものが存在する. 
　　 ゲフィチニブ, エルロチニブ, ダサチニブ, ニロチニブ,  
　　 ラパチニブ, ボスチニブ 
 

3) 食事の影響を大きく受けるものがある.　 エルロチニブ 
ラパチニブ 
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経口分子標的治療薬の体内動態の特性 (続き)  
4) タンパク結合率が 90％以上のものが多い. 
　　(例外) シロリムス 74％, エベロリムス 60% 
 

5) 組織移行性が高い (Vd が大きい) 
 

6) ほぼすべてが CYP3A4 の基質になる. 
　 ⇨ 代謝過程での薬物相互作用が起こりやすい. 
　   (例外) アファチニブ (非代謝型) 
 

7) 中枢移行性が低い. 
　 ⇨ P-糖タンパク質 (P-gp) や, 乳がん耐性タンパク質  
　　 (BCRP) の基質になるものが多い. 
 

8) 主に代謝物として糞中に排泄されるものが多い. 
　　(例外) アファチニブ (未変化体のまま) 
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CYP3A4 

イマチニブ 
スニチニブ 
ダサチニブ 
ニロチニブ 
エベロリムス 
クリゾチニブ 
アキシチニブ 
アレクチニブ 
ベムラフェニブ 
ボスチニブ 
シロリムス 
バンデタニブ 
(レンバチニブ) 

ラパチニブ 

CYP2C19 

ゲフィチニブ 

CYP2D6 

エルロチニブ 
パゾパニブ ソラフェニブ 

レゴラフェニブ 

UGT1A9 
CYP1A2 

��������

CYP2C9 

経口分子標的治療薬の代謝に関与するCYP分子種 

喫煙 単代謝型 
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小腸と肝における CYP3A4  
基質薬物の代謝  

代謝物 代謝物 

CYP 
3A4 

CYP 
3A4 

小腸上皮細胞 
基
質
薬
物 

肝 心臓 

CYP1A2 

CYP2C9 

CYP2C19 

CYP2D6 

CYP3A4 

CYP2E1 その他 

医薬品の代謝におけるCYP分子種の寄与率 
Williams et al., Drug Metab. Dispos.,  (2004)  

・初回通過効果を受けやすい 
・阻害剤や誘導剤の影響を 
　受けやすい 
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ITCZ (1日 200 mg) を 4 日間 
経口投与後にフェロジピンを服用 

Javara et al., Clin. Pharmacol. Ther. (1997) より改変 

フェロジピン (5 mg) 経口投与後の血漿中濃度に 
対するイトラコナゾール (ITCZ) の影響 

ICTZ が CYP3A4 を強く 
阻害したことによる 

(併用注意) 
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CYP3A4 の阻害剤と誘導剤 
阻害剤 

強 
 

ケトコナゾール 
イトラコナゾール 
ボリコナゾール 

クラリスロマイシン 
リトナビル 
サキナビル 
テラプレビル 

中 
 
 

アプレピタント 
ジルチアゼム 

エリスロマイシン 
ベラパミル 

フルコナゾール 
アタザナビル 
アミオダロン 

シプロフロキサシン 
GFJ 

リファンピシン 
カルバマゼピン 
フェニトイン 

フェノバルビタール 
デキサメタゾン 
ボセンタン 

エファビレンツ 
SJW 

誘導剤 

 FDA は CYP3A4 の基質になる新薬について, 阻害と誘導の  
 影響を検証することを製薬企業に求めている.  

Thomas-Schoemann et al., Clin. Rev. Oncol. Hepatol. (2014) 
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CYP3A4の誘導と阻害の影響の比較 
(強く影響されるもの)  

ゲフィチニブ* 
クリゾチニブ 
シロリムス 
ダサチニブ 
ニロチニブ 
ボスチニブ 

83% 
82% 
82％ 
82% 
80% 
94% 

1.8 倍 
3.2 倍 
9.9 倍 
5.0 倍 
3.0 倍 
8.6 倍 

誘導による 
AUC の減少率 

阻害による 
AUC の増加 

阻害剤：ケトコナゾール又はイトラコナゾール 
誘導剤：リファンピシン又はカルバマゼピン 

* CYP3A4 と CYP2D6 によって代謝される (多代謝経路薬). 
単代謝経路薬の方が阻害の影響を大きく受ける. 
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CYP3A4 の誘導と阻害の影響の比較 (続き) 

アキシチニブ 
アレクチニブ 
イマチニブ 
エベロリムス 
エルロチニブ 
スニチニブ 
ソラフェニブ 
パゾパニブ 
バンデタニブ 
ラパチニブ 

ルキソリチニブ 
レゴラフェニブ 

79% 
73％ 
74% 
63％ 
69% 
46％ 
37％ 
54％ 
40％ 
72% 
71％ 
50％ 

2.1 倍 
1.8 倍 
1.4 倍 
15 倍 
1.7 倍 
1.5 倍 
1.0 倍 
1.7 倍 
1.0 倍 
3.6 倍 
1.9 倍 
1.4 倍 

誘導による 
AUC の減少率 

阻害による 
AUC の増加 
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2002 
2005 
2007 
2008 

ゲフィチニブ 
イマチニブ 
エルロチニブ 
ソラフェニブ, スニチニブ 

2009 ダサチニブ, ニロチニブ, ラパチニブ 
2010 エベロリムス 
2012 クリゾチニブ, アキシチニブ, パゾパニブ 
2013 レゴラフェニブ  

2014 アファチニブ, アレクチニブ, ベムラフェニブ， 
ボスチニブ, ルキソリチニブ, シロリムス 

2015 バンデタニブ, レンバチニブ 

CYP3A4 阻害剤としての経口分子標的治療薬 

赤：IFに記載あり(6 剤) 
青：論文報告あり (2剤) 
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経口分子標的治療薬と CYP3A4 基質薬物との相互作用例 

イマチニブ 
イマチニブ 
ダサチニブ 
ラパチニブ 
ニロチニブ 
パゾパニブ 
クリゾチニブ 

シンバスタチン 
レボチロキシン 
シンバスタチン 
ミダゾラム 
ミダゾラム 
ミダゾラム 
ミダゾラム 

 AUCの増加 
3.5 倍 
1.2 倍 
1.2 倍 
1.4 倍 
1.3 倍 
1.4 倍 
3.7 倍 

被害薬 加害薬 

CYP3A4 に対する経口分子標的治療薬の阻害効果は,  
一般に中程度と見なされる. 

�
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CYP3A4 の基質となる代表的医薬品 
 抗不整脈薬　　  アミオダロン, キニジン, ジソピラミド，  
　　　　　　　   ベラパミル, リドカイン   
 抗生物質　　     エリスロマイシン, クラリスロマイシン  
 抗てんかん薬　  カルバマゼピン, ゾニサミド, エトスクシミド 
 催眠･抗不安薬    ジアゼパム, ミダゾラム, トリアゾラム， 
　　　　　　　   ゾルビデム   
 免疫抑制剤　　  シクロスポリン, タクロリムス 
 エイズ治療薬　  インジナビル, リトナビル, サキナビル 
 ホルモン類　　  コルチゾール, エストラジオール, 
                        デキサメタゾン, メチルプレドニゾロン 
 Ca 拮抗薬         ニフェジピン, ジルチアゼム, フェロジピン, 　 
                        アムロジピン 
 抗精神病薬　　  ハロペリドール, クエチアピン, リスペリドン 
 その他　　　　  オメプラゾール, シンバスタチン, ドネペジル, 
                        アトルバスタチン, シルデナフィル, 
                        イベルメクチン　　 ���

CYP3A4 経口分子標的治療薬 
代謝 

CYP3A4 阻害薬 × 作用増強 
副作用発現 

CYP3A4 経口分子標的治療薬 
代謝 

CYP3A4 阻害薬 × 作用増強 
副作用発現 

阻害剤として機能 

併用薬に CYP3A4の基質となるものがある場合, 
経口分子標的薬はその併用薬の作用増強や副作用 
発現のリスクを増大させるおそれがある. 

☆ 経口分子標的治療薬がCYP3A4の基質のみの場合 

☆ 経口分子標的治療薬がCYP3A4の基質及び阻害剤の場合 
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ゲフィチニブ 
イマチニブ 
エルロチニブ 
ソラフェニブ 
パゾパニブ 
レゴラフェニブ 
アファチニブ 
ベムラフェニブ 

CYP2D6 
CYP2C9, CYP2D6 
UGT1A1 
CYP2C9 
UGT1A1 
CYP2C9, CYP2D6, UGT1A1 
CYP2C9, UGT1A1 
CYP1A2, CYP2C9 

CYP3A4以外の代謝酵素に対する 
経口分子標的治療薬の阻害作用 

ある CYP3A4  阻害剤によって代謝が阻害されると,  
これらの酵素に対する阻害効果が増強される (!?) 
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 IF の ｢Ⅶ 薬物動態に関する項目｣ に ｢トランスポーターに 
 関する情報｣ として, 薬物相互作用に関連する重要な内容 
 が記載されている場合がある. 
☆ ラパチニブ 
in vitro 試験において, ラパチニブはトランスポーターの  
P-gp 及び BCRP の基質であることが示された. また, in  
vitro 試験において, ラパチニブは P-gp, BCRP 及び  
OATP1B1 を臨床血漿中濃度付近で阻害した. 

ボスチニブは P-gp, 乳癌耐性タンパク (BCRP)及び多剤耐
性タンパク (MRP) の基質であった. また, ボスチニブのヒ
ト肝細胞への取り込みは受動拡散を介しており, 肝取り込
みトランスポータ ーである有機アニオン輸送ポリペプチド 

OATP1B1 及び OATP1B3 の寄与は小さいと示唆された. 

☆ ボスチニブ 
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D�

感受性がん細胞 

D�
D�

D� D�

D�

抗悪性腫瘍薬 

D�

D�

D�
D� D�

D�D�

D�
D�

D�

D�

⇨ 多剤耐性化 

がん化学療法の問題点 

・P-糖タンパク質  P-gp 
・乳がん耐性タンパク質  BCRP 
・多剤耐性関連タンパク質  MRP2 

多剤排出トランスポーター 

���

がん細胞内 

P-糖タンパク質 (P-gp) 

がん細胞外 

細胞膜 

阻害剤 

X 
P-gpが阻害されると 
基質の排出が低下 

��
抗腫瘍活性が復活 

ビンクリスチン 
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　 組織　　　　　明らかになっている機能 
小腸･大腸　  吸収バリアー, 糞便中への異物の排出 
　　肝　　   異物及びその代謝物の胆汁中排泄 
　　腎　　   異物の尿中排泄 (尿細管分泌)  
　　脳　　   脳内への異物侵入を阻止 (血液脳関門) 
　精  巣　    精巣への異物移行を阻止 (血液精巣関門) 
　胎  盤　    胎児への異物侵入を阻止 (血液胎盤関門) 
　副  腎　    生理活性ホルモンの分泌 

P-gp の正常組織における主な存在部位とその機能 

P-gp は血液脳関門の本体 
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小腸上皮細胞 管腔側 血管側 

種々の多剤排出トランスポーターが小腸壁に存在 
・P-糖タンパク質 (P-gp, MDR1) 
・多剤耐性関連タンパク質 (MRP2) 
・乳がん関連タンパク質 (BCRP) 

上皮細胞内に侵入した脂溶性異物を管腔側に 
汲み出して, 吸収されるのを抑制する. 

脂溶性異物 
 

有害/無害物質 
薬物 

���
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 抗不整脈薬　　  アミオダロン, キニジン, ジソピラミド，  
　　　　　　　   ベラパミル, リドカイン   
 抗生物質　　     エリスロマイシン, クラリスロマイシン  
 抗てんかん薬　  カルバマゼピン, ゾニサミド, エトスクシミド 
 催眠･抗不安薬    ジアゼパム, ミダゾラム, トリアゾラム， 
　　　　　　　   ゾルビデム   
 免疫抑制剤　　  シクロスポリン, タクロリムス 
 エイズ治療薬　  インジナビル, リトナビル, サキナビル 
 ホルモン類　　  コルチゾール, エストラジオール, 
                        デキサメタゾン, メチルプレドニゾロン 
 Ca 拮抗薬         ニフェジピン, ジルチアゼム, フェロジピン, 　 
                        アムロジピン 
 抗精神病薬　　  ハロペリドール, クエチアピン, リスペリドン 
 その他　　　　  オメプラゾール, シンバスタチン, ドネペジル, 
                        アトルバスタチン, シルデナフィル, 
                        イベルメクチン　　 

CYP3A4 と P-gp の同時基質となる医薬品例 

�
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小腸上皮細胞における CYP3A4 と P-gp の協働作業  

小腸上皮細胞 消化管腔側 血管側 
薬
物
分
子 

P-gp 
CYP 
3A4 
代
謝
物 

CYP3A4 の基質薬物には, 同時に P-gp の基質に 
なるものが多く存在する. 
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じきにタクローしばくP子ビンビン 

じ　　　　ジゴキシン 
きに　　　キニジン 
タクロー　タクロリムス 
し　　　　シクロスポリン 
ば　　　　ベラパミル 
P　　　　 P-タンパク質 
子　　　　抗がん剤 
ビン　　　ビンクリスチン 
ビン　　　ビンブラスチン 

P-gp 基質の覚え方のゴロ 

���

注射剤として投与される抗悪性腫瘍薬 
アントラサイクリン 

 

ドキソルビシン 
ダウノルビシン 
ピラルビシン 
エピルビシン 
アムルビシン 

ビンカアルカロイド 
 

ビンクリスチン��
ビンブラスチン��
ビンデシン��
ビノレルビン��

タキサン 
 

パクリタキセル��
ドセタキセル��

ピリミジン拮抗薬 
 

エノシタビン 
ゲムシタビン 

白金製剤 
 

シスプラチン 
オキサリプラチン 
カルボプラチン 
ネダプラチン 

その他 
 

イリノテカン��
エトポシド 

� 主に CYP3A4 によって代謝される 
��

注射剤として投与される抗悪性腫瘍薬 
アントラサイクリン 

 

ドキソルビシン 
ダウノルビシン 
ピラルビシン 
エピルビシン 
アムルビシン 

ビンカアルカロイド 
 

ビンクリスチン��
ビンブラスチン��
ビンデシン��
ビノレルビン��

タキサン 
 

パクリタキセル��
ドセタキセル��

ピリミジン拮抗薬 
 

エノシタビン 
ゲムシタビン 

白金製剤 
 

シスプラチン 
オキサリプラチン 
カルボプラチン 
ネダプラチン 

その他 
 

イリノテカン��
エトポシド 

吸収率が低いために, 経口投与で利用できない��
P-gp や BCRP による吸収抑制が原因 

���



2002 
2005 
2007 
2008 

ゲフィチニブ 
イマチニブ 
エルロチニブ 
ソラフェニブ, スニチニブ 

2009 ダサチニブ, ニロチニブ*, ラパチニブ 
2010 エベロリムス 
2012 クリゾチニブ*, アキシチニブ, パゾパニブ 
2013 レゴラフェニブ* 
2014 アファチニブ, アレクチニブ, ベムラフェニブ, 

ボスチニブ, ルキソリチニブ, シロリムス 
2015 バンデタニブ, レンバチニブ 

IF に P-gp に関する情報がある経口分子標的治療薬 

青字：文献上の報告有り 
＊｢相互作用」の項に収載 

���

ゲフィチニブ 
イマチニブ 
エルロチニブ 
ソラフェニブ 
スニチニブ 
ニロチニブ 
タザチニブ 
ラパチニブ 
エベロリムス 
クリゾチニブ 
アキシチニブ 
レゴラフェニブ 
アファチニブ 
ベムラフェニブ 
ボスチニブ 

P-gp 

パゾパニブ 
シロリムス 
レンバチニブ 

アレクチニブ 
ルキソリチニブ 
バンデタニブ 

基
質 

基
質 阻

害
剤 

阻
害
剤 

経口分子標的治療薬と P-gp との関わり 

���

阻害剤 
 

ベラパミル 
アミオダロン 
キニジン 

アジスロマイシン 
エリスロマイシン 
クラリスロマイシン 

イトラコナゾール 
ケトコナゾール 
カプトプリル 
カルベジロール 
シクロスポリン 
ジルチアゼム 
ニフェジピン 

P-gp の阻害剤と誘導剤 
誘導剤 

 

リファンピシン 
フェニトイン 
カルバマゼピン 
リトナビル 

SJW 

���

阻害剤 
 

ベラパミル 
アミオダロン 
キニジン 

アジスロマイシン 
エリスロマイシン 
クラリスロマイシン 

イトラコナゾール 
ケトコナゾール 
カプトプリル 
カルベジロール 
シクロスポリン 
ジルチアゼム 
ニフェジピン 

P-gp の阻害剤と誘導剤 
誘導剤 

 

リファンピシン 
フェニトイン 
カルバマゼピン 
リトナビル 

SJW 

CYP3A4の阻害剤･誘導剤と 
P-gpの阻害剤･誘導剤は 
かなり重複している 

���

フェキソフェナジン (FEX) の血中濃度推移に 
対するイトラコナゾールの影響 

血
漿
中
FE

X濃
度
 (µ

g/
m
L)
 

12 6 3 24 0

0.4 

0.8 

1.2 

1.6 

時間 (h) 

FEX は CYP3A4 で代謝されない 
P-gp の基質 

��
CYP に基づく相互作用ではない 

��
ITCZ が P-gp を阻害することで 

FEX の吸収量が増大 

FEX 単独投与時 
ITCZ 併用時 

P-gp を介する相互作用 

Shimizu et al., Br. J. Clin. Pharmacol. (2006) より改変 
�	�

☆ アゾール系抗真菌薬, リファンピシン, SJW で報告される 
　 薬物相互作用 
 

　1) CYP3A4 のみが関与するタイプ 
　  
 

　2) P-gp のみが関与するタイプ 
 
 

　3) CYP3A4 と P-gp の両方が関与するタイプ 
 

イトラコナゾール：CYP3A4 と P-gp を阻害する 
リファンピシン　：CYP3A4 と P-gp を誘導する 
       SJW       　：CYP3A4 と P-gp を誘導する 

トリアゾラム, ミダゾラム, リドカインなど 

ジゴキシン, フェキソフェナジンなど 

経口分子標的治療薬を含めた多くの薬物 

�
�



ディッセ腔 
血管側膜 

類洞内皮細胞 

肝毛細血管 

血液中から肝細胞内への薬物の移動 

Ｄ Ｄ 

Ｄ 

Ｄ Ｄ 

Ｄ 

Ｄ 

Ｄ Ｄ 

肝細胞 

Ｄ 

Ｄ 

M 
CYP 

Ｄ 

Ｄ 

Ｄ 

Ｄ Ｄ Ｄ 

D : 薬物分子 

アルブミン 

���

胆汁中排泄 

有機カチオン 胆汁酸 有機アニオン 

肝細胞 

スタチンの中に OATP1B1 と OATP1B3 によって輸送されて
肝細胞内に移行し, 薬理作用を発揮するものが存在する!! 

プラバスタチン, ピタバスタチン, ロスバスタチン 

OATP1B1 
OATP1B3 
(肝特異的) 

���

OATP1B1 と OATP1B3 の基質となる抗悪性腫瘍薬 

パクリタキセル 
ドセタキセル 

SN-38 
ドキソルビシン 

パクリタキセル 
ドセタキセル 

SN-38 
ドキソルビシン 

OATP1B1 OATP1B3 

これらの抗悪性腫瘍薬は, OATP1B1 や OATP1B3 によって 
肝細胞内に輸送されて, 代謝される.  

ゲフィチニブ, イマチニブ, ニロチニブ, ソラフェニブ,  
スニチニブ, クリゾチニブ, ダサチニブ, パゾパニブ,  
バンデタニブ, シロリムス 

これらの経口分子標的治療薬も 
 OATP1B1 又は OATP1B3 の基質になる�

��

胆汁中排泄 

パクリタキセル, ドセタキセル 

肝細胞 

OATP1B1 OATP1B3 

CYP3A4による代謝 

パクリタキセルとドセタキセルの胆汁中排泄 

代謝物 

OATP1B1 と OATP1B3 は, 高度腎障害患者で 
機能変化を起こす!? 

���

OATP1B1 に対する阻害効果の比較 (in vitroでの評価) 

Hu et al., Br. J. Cancer (2014)  

強 
 

ソラフェニブ 
ニロチニブ 
アキシチニブ 
パゾパニブ 

中 
 

エルロチニブ 
ゲフィチニブ 
ダサチニブ 
ボスチニブ 

ベムタフェニブ 
ラパチニブ 

レゴラフェニブ 

弱 
 

イマチニブ 
クリゾチニブ 
スニチニブ 
バンデタニブ 
ルキソリチニブ 

���

OATP によって肝細胞内に輸送される薬物例 

プラバスタチン 
アトルバスタチン 
セリバスタチン 
フルバスタチン 
ロスバスタチン 
ピタバスタチン 
エナラプリル 
テモカプリル 

ボセンタン 
オルメサルタン 
バルサルタン 
フェキソフェナジン 
サキナビル 
ベンジルペニシリン 
セフォペラゾン 
リファンピシン 

フルバスタチン 
ピタバスタチン 
ロスバスタチン 
エナラプリル 
ボセンタン 
オルメサルタン 
バルサルタン 
テルミサルタン 
ジゴキシン 
フェキソフェナジン 
エリスロマイシン 

OATP1B1 OATP1B3 

ロスバスタチン, ピタバスタチン 
��

シクロスポリン (CYA) と併用禁忌 

CYA が臨床濃度で OATP1B1と OATP1B3 を阻害する. 
���



がん細胞における OATP1B1 と OATO1B3 の発現変化 
OATP1B3 

肝がん　  ��
大腸がん  ��
卵巣がん  ��

膵臓がん    ��
肺がん       ��
前立腺がん ��
乳がん       ��
精巣がん    ��

肝がん     ��
大腸がん  ��
卵巣がん  ��

OATP1B1 

※ 卵巣がん細胞内へのパクリタキセルの移行に,  
   OATP1B1が関与する (Svoboda et al., 2011). 
　⇨ がん治療のターゲットになり得る!? 

がんの発生や進行に関連していると推察されている. 

���

経口分子標的治療薬 
(低分子) 

CYP3A4 

P-gp 
(BCRP) 

OATP1B1 
基質 

阻害 

基質 

阻害 

基質 阻害 

☆ CYP3A4 と P-gp の基質･阻害剤･誘導剤には共通する 
　ものが多い 
　⇨ 複数の要因が複雑に絡んだ薬物相互作用が起こる 
　　 可能性がある. 

× 
× 
併用薬による阻害 CYP3A4 

他の CYP 分子種 
P-gp (BCRP) 
OATP1B1 (1B3) 

CYP3A4 
経口分子標的治療薬 P-gp �

��
作用増強･副作用発現 

阻
害
効 

果
増
強 

併用薬の作用増強が起こる 
���

GFJ & SJWが記載 

イマチニブ 
ゲフィチニブ 
エルロチニブ 
スニチニブ 
ダサチニブ 
ニロチニブ 
ラパチニブ 
エベロリムス 
アキシチニブ 
シロリムス 
ボスチニブ 
バンデタニブ 

SJWのみ記載 

ソラフェニブ 
アファチニブ* 
ルキソリチニブ 
レンバチニブ* 

GFJのみ記載 
 

パゾパニブ 

記載なし 
 

クリゾチニブ 
レゴラフェニブ 
アレクチニブ 
ベムラフェニブ 

IF における GFJ ,  SJW との相互作用の記載 

実際の情報が収載されているのは 
ニロチニブのみ 

* P-gpとの相互作用の観点で記載 

�	�

☆ IF におけるニロチニブと GFJ の相互作用に関する記述 
 

　健康成人 21 例に GFJ 240 mL とニロチニブ 400 mg を単回 
　投与したところ, 水 240 mL で投与した場合と比較して Cmax  
　及び AUC0-inf が 60％ (1.6倍) 及び 29％ (1.3倍) 増加した. 

☆ IF におけるニロチニブとケトコナゾールの相互作用に 
　関する記述 
 

　本剤とケトコナゾールとの併用により, Cmax 及び AUC0-inf は 
　それぞれ 1.8倍 及び 3 倍上昇した. 

時間 

血
中
濃
度 

ケトコナゾール 

GFJ 
単独 

GFJ は CYP3A4 を阻害するが,  
P-gp への阻害効果は限定的. 

レモン 
ライム 
ブンタン 
オレンジ  

��P-gp 阻害 

�
�

シクロホスファミド 
ブスルファン 
メルファラン 
プロカルバジン 
テモゾロミド 

アルキル化剤�
フルオロウラシル 
ドキシフルリジン 
カペシタビン 
テガフール 

S-1 
メトトレキサート 
メルカプトプリン 
フルダラビン 

ヒドロキシカルバミド 

代謝拮抗薬�
アナストロゾール 
エキセメスタン 
レトロゾール 
タモキシフェン 
トレミフェン 
フルタミド 
ビカルタミド 

ホルモン�

経口投与される抗悪性腫瘍薬 (分子標的治療薬を除く) 

���

41歳女性. 乳がん脳転移によるてんかん発作のため, フェニトイ
ン (200 mg�日) の服用を開始. 3ヶ月後に, カペシタビン (2,400 
mg�日) とラパチニブ (1,250 mg�日) による化学療法を開始. 10 
週後に, 悪心･嘔吐, ふらつきを訴えた. このとき, 血清中フェニ
トイン濃度が 40 µg�mL に上昇していた. 
　　　　　　　　　　　   　 田口ら, Brain Nerve., 67 (2015) 

カペシタビンとフェニトインの相互作用 

54 歳女性. フェニトイン (200 mg�日) により小児期からのてん
かんを治療中に乳がんを併発. カペシタビン (1,800 mg/日) の併
用を開始. 3 週間後に眠気, 脱力感を訴えた. このとき, 血清中
フェニトイン濃度は 41.1 µg/mL に上昇していた. 
                                             池西ら, TDM研究, 28 (2011)  

カペシタビンが CYP2C9 によるフェニトインの 
代謝に影響を与える. 

���



カペシタビンが, ワルファリンの作用を 
増強して, PT-INR 値を 3~5 倍上昇させる.   

CYP2C9 を介する重大な相互作用 (死亡例あり) 
��

CYP2C9 を直接阻害するのではなく,  
CYP2C9 の合成を低下させる.  
影響が持続する (14 日間) 

カペシタビンとワルファリンの相互作用 

悪さをする本体は 5-FU なので,  
テガフール,ドキシフルリジン, S-1にも 

共通する薬物相互作用 

��

タモキシフェンとワルファリンの併用 
出血傾向が増強される 

⇩ 
タモキシフェン が CYP2C9 を阻害する. 

タモキシフェン自体は CYP3A4 と CYP2D6 の基質 
��

CYP3A4 や CYP2D6 を阻害する併用薬があると, 
CYP2C9 を介する薬物相互作用のリスクが高まる. 

CYP2C9 の基質として, ナテグリニド, グリメピリド, トル
ブタミド, ジクロフェナク, イブプロフェンなどが挙げられ
るが, これらの薬物とカペシタビンとの相互作用は報告さ
れていない !? 

	��


