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The kidney is the most important organ for the excretion of drugs. It was previously thought that appropriate
dosages of these drugs could be easily estimated by evaluating the kidney function of patients and the excretion rate of
the drug. However, the pharmacokinetic characteristics of patients with kidney disease are as follows: 1) Active metabo-
lites with a higher polarity can accumulate, which can induce unpredictable adverse eŠects. For example, over sedation
with morphine or the development of the fatal toxic syndrome in the case of allopulinol are due to the accumulation of
active metabolites derived from these drugs. 2) Although the renal excretion rate of acetoaminophen is only less than 5
％, the accumulation of its glucuronide conjugate during multiple dosing in patients with kidney failure may induce high
serum acetoaminophen trough levels via the entero-hepatic circulation. 3) Although the renal excretion rate of the drugs
are negligible, a remarkable increase in the serum levels of certain drugs were observed in patients with end stage kidney
disease, suggesting a signiˆcant reduction in non-renal clearance probably by the accumulation of uremic toxins. For
drugs that are likely to be administered to patients with kidney disease, even including drugs that are not excreted by the
kidney, a full pharmacokinetic study should be conducted in patients and the results carefully assessed. Information on
dosing adjustments for impaired kidney function based on estimated glomerular ˆltration rates should then be clearly
stated in the package insert of the drugs.

Key words―chronic kidney disease; dosage adjustment; active metabolite; non-renal clearance; cytochrome P450;
eŒux transporter

はじめに

腎機能が低下すれば腎排泄型薬物の血中濃度が上

昇し，中毒症状が起こり易くなるため，尿中排泄率

の高い薬物ほど，また腎機能が低下している症例ほ

ど腎排泄型薬物の減量又は投与期間の延長を行うと

いう投与設計理論が確立している．しかし，その投

与設計理論を適用し難い薬物がある．例えば代謝物

に活性がある場合，代謝物は親化合物よりも極性が

高いため，腎不全患者では蓄積し易く，腎機能正常

者では起こり得ない有害事象が発現することがあ

る．また，ある種の薬物は活性のない抱合体となっ

て胆汁排泄された後，腸管内で脱抱合された親化合

物が再び吸収されるという腸肝循環を起こすが，そ

のような薬物の中には腎機能が低下した患者で消失

半減期がさらに延長されるものもある．

さらに，腎外クリアランスが末期腎不全の病態下

で変化（主に低下）するので，非腎排泄型薬物でも

末期腎不全では血中濃度が上昇することがある．こ

れは尿毒素の蓄積の影響を受け，薬物代謝酵素，排

泄トランスポータ，肝取り込みトランスポータの

down regulation が起こっているためと考えられて

いる．

また患者側の要因として，腎機能を正確に把握で

きる最適なバイオマーカーがない，あるいは既存の

腎機能マーカーの活用方法に問題があることも挙げ

られる．そのため，今回，腎機能に応じた薬物適正

使用をいかに行うべきかについて，最新の情報を踏

まえて，まとめてみたい．
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Fig. 1. Relation between Kidney Function and AUC in
Renally Excreted Drugs (Pramipexole)

Quated from Bi-SifrolTM package insert. fe: uinary excretion rate, F:
bioavailability, AUC: area under the serumconcentration-time curve.
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1. 腎排泄により消失する薬物の投与設計の基本

1-1. 薬物の腎排泄過程 腎臓は，異物である

水溶性薬物あるいは肝によって極性化反応を受けた

代謝物を尿中へと排泄する最も重要な排泄臓器であ

る．尿中への排泄過程は，糸球体ろ過，尿細管分泌

による尿細管腔中への排泄及び管腔からの再吸収の

3 つの過程によって決定され，尿中排泄速度は Eq.

(1)で表される．

尿中排泄速度

＝糸球体ろ過速度（glomerular ˆltration rate; GFR)

＋尿細管分泌速度－尿細管再吸収速度 (1)

一般的に水溶性薬物は，糸球体ろ過された後でも

尿細管で再吸収されないため，腎排泄型薬物が多い

が，ブドウ糖やアミノ酸など生体にとって必要な水

溶性物質はトランスポータ（輸送担体）を介して能

動的に再吸収される．また，脂溶性薬物は糸球体ろ

過された後，近位尿細管の刷子縁膜を通して速やか

に再吸収されるため，尿中に排泄されることはな

く，再び全身循環に戻る．脂溶性薬物は，肝臓で主

にチトクローム P450（CYP）による第 1 相反応を

受け，水溶性を増した代謝物になる．さらに，第 2

相反応により非常に極性の高い抱合体となって尿中

に排泄され易くなる．このように，脂溶性薬物は活

性を持たない代謝物，抱合体として尿中排泄される

ものが多いが，消失は肝代謝に負うところが大きい

ため，一般的に腎機能に応じた減量を考慮する必要

はない．

1-2. 脂溶性薬物でも腎不全で減量が必要なもの

もある 糸球体ろ過後に尿中排泄される薬物と異

なり，尿細管分泌（主に近位尿細管）され易い薬物

はかならずしも水溶性の薬物とは限らない．脂溶性

薬物やタンパク結合率が高い薬物であっても，排泄

トランスポータの基質になる薬物は，尿中排泄率が

高くなることがあるため，要注意である．例えば，

パーキンソン病や脳卒中後遺症の治療に用いられる

ことから血液脳関門を通過し易く脂溶性が高いと考

えられるアマンタジンや，同様にパーキンソン病に

用いられるプラミペキソールは，いずれも有機カチ

オントランスポータ（OCT13）の基質として尿細

管分泌されるため，尿中未変化体排泄率は各々 90

％，72％と高い．このほかにも，近位尿細管の有機

アニオン輸送系，排泄トランスポータの P 糖タン

パク質（P-gp）など，多くのトランスポータが薬物

の尿細管分泌に関与している．そして，糸球体ろ過

により腎排泄される薬物も尿細管分泌により腎排泄

される薬物も，腎機能に応じてクリアランスが低下

し，血中濃度が上昇し易くなる（Fig. 1）．

1-3. 腎機能の推定 正確な腎機能の評価法で

あるイヌリンクリアランスや 24 時間蓄尿によるク

レアチニンクリアランス（CLCr）は，結果を得る

までに時間がかかり，実施が困難なことが多く，一

般的には以下の Eq. (2), (3)により，血清クレアチ

ニン（Cr）値から GFR 又は CLCr を推算する．

日本人向け GFR 推算式1)

eGFR（estimated GFR; mL/min/1.73 m2）（男性)

＝194×年齢－0.287（歳)×sCr－1.094（mg/dL）

(2)

eGFR（mL/min/1.73 m2）（女性)

＝GFR（男性)×0.739 (3)

クレアチニン（Cr）は尿細管分泌されるため，
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Fig. 2. Simulation of Estimated Renal Function in a Patient Model Using Predictive Equations Based on Serum Cr Levels
eGFR Method: Method by estimated glomerular ˆltration rate for Japanese formula, CG Method: Method by Cockcroft-Gault formula, Cr: Creatinine, SCr:

Serum creatinine.
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GFR に比し，CLCr は 2030％高めの値になる．そ

のため eGFR（推定糸球体濾過値）は，従来用いら

れていた推定 CLCr 予測式である Cockcroft-Gault

法よりも正確な腎機能を予測できると考えられる．

ただし eGFR の単位は mL/min/1.73 m2 であり，標

準体格（身長 170 cm，体重 63 kg では 1.73 m2 にな

る）から逸脱する症例に対しては，体表面積を求め

るための Du Bois の式 Eq. (4)を用いて体表面積補

正なしの eGFR を推算する必要がある．

Du Bois の式2)

体表面積（m2)

＝体重（kg)0.425×身長（cm)0.725×0.007184

(4)

標準体格でない症例に対しては，最初から体表面

積補正なしの以下の日本人向け GFR 推算式 Eq.

(5)を用いてもよい．これらの計算は，「日本腎臓病

薬物療法学会」ホームページ http://jsnp.kenkyuu-

kai.jp/special/?id＝4894 を利用すると簡単に計算

可能である．

Cockcroft-Gault の式 Eq. (6)は，日本人の場合，

若年者に比し高齢者では実測 GFR より低めに推算

される．つまり加齢により低下傾向になる．また体

重が 2 倍になれば CLCr は 2 倍になるが，肥満度が

考慮されていないため，筋肉質の症例に比し，肥満

者では高めに推算されるなどの問題がある．体表面

積補正なしの eGFR は，加齢による腎機能の低下

が Cockcroft-Gault 式に比し緩やかで，体表面積が

2 倍になれば 2 倍になるが，身長を含み肥満度が考

慮されているため，Cockcroft-Gault 式に比し，正

確度が高い．

体表面積補正なしの日本人向け GFR 推算式

eGFR（mL/min)

＝0.806×Age－0.287×Cr－1.094×体重（kg)0.425

×身長（cm)0.725×0.739（女性） (5)

Cockcroft-Gault の式3)

推算 CLCr（mL/min)

＝
（140－年齢)×体重（kg)×0.85（女性）

72×血清 Cr（mg/dL）

(6)

1-4. 各種腎機能マーカーの問題点 血清 Cr

値の低下は，腎機能がよいことだけでなく，筋肉量

が低下している栄養不良の指標になることにも留意

する必要がある．院内感染症は長期臥床の高齢者に

発病し易く，その多くは栄養状態が悪化し，筋肉量

の低下を伴っている．そのため，院内感染で問題と

なる MRSA 感染症において尿中排泄率が 90％と非

常に高いバンコマイシンの投与設計をする際には

eGFR の腎機能予測精度に問題がある症例があると

いう報告が散見される．4) MRSA 罹患者は概して高

齢，長期臥床で筋肉量が減少した患者が多く，血清

Cr 値が 0.6 mg/dL 未満の症例では腎機能を高く見

積もることが多く，特に eGFR で顕著であり，腎

機能の予測には適していない（Fig. 2）．蓄尿によ

る実測 CLCr，血清シスタチン C 濃度による腎機能

予測式の方がより正確に腎機能を予測できると思わ

れる．
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また，腎不全患者にシメチジンやトリメトプリム

を併用することにより血清 Cr 値が上昇する場合に

は，尿細管における Cr 分泌が抑制されたと考えら

れるため要注意である．5)

1-5. CKD 患者への薬物投与設計 CKD 患者

への薬物投与設計において，すべての薬物を減量す

る必要があるわけではない．腎臓で排泄する割合の

低い薬物や肝臓で代謝される薬物，胆汁中に排泄す

る割合が高い薬物や，それらの代謝物に活性がない

場合は，一般的に減量する必要はない．

腎機能に応じた投与設計は，患者の腎機能及び薬

物の活性体排泄率によって計算可能である．CKD

患者の至適投与量を求める方法として，Eq. (7)の

Giusti-Hayton 法がある．6)この式では，CLCr は正

常値を 100 mL/min としている．

Giusti-Hayton 法

投与補正係数（R)

＝1－尿中排泄率×(1－CKD 患者の CLCr/100）

(7)

また，投与補正係数（R）を用いた投与設計方法

には，以下の Eq. (8), (9)のような方法がある．

投与間隔を変えずに 1 回投与量を減量する方法

腎不全患者への投与量＝常用量×R (8)

1 回投与量を変えずに投与間隔のみを延長する方

法

投与間隔＝通常投与間隔×1/R (9)

上記のほかにも，消失速度定数（Kel）の低下の

程度，消失半減期（t1/2）の延長の程度に基づいて

減量あるいは投与間隔の延長をする下記の Eq.

(10), (11)の方法がある．

腎不全患者の投与補正係数 R

＝腎不全患者の Kel/健常者の Kel (10)

ただし Kel＝0.693/t1/2 という反比例の関係であ

るため，

投与補正係数 R

＝健常者の t1/2/腎不全患者の t1/2 (11)

ただし，1 回投与量減量法を用いて腎不全患者に

投与すると，半減期の延長が著しい場合，例えば末

期腎不全で半減期が 100 時間前後に延長するバンコ

マイシンのような薬物では，有効治療濃度に達する

のに数日から数週間を要することがある．腎不全患

者であっても，バンコマイシンやジゴキシンなど半

減期の著しく延長する薬物やテイコプラニンのよう

にもともと半減期の長い薬物で，速やかな効果を期

待される薬物は，初回投与量まで減量すべきではな

いことに留意する必要がある．また，腎不全患者で

は多彩な病態の変化を伴うことがあり，それによっ

て薬物動態の変化も伴うことがある．例えば，吸収

率が変化する薬物，タンパク結合率が変化する薬

物，尿毒症性物質の蓄積により機能性タンパクであ

る代謝酵素やトランスポータの活性が低下するため

に非腎クリアランスが変化する薬物などがある（後

述）．そのため，上記の Giusti-Hayton 法による減

量法が適合しないことも稀にある．それらについて

は成書を参考にされたい．7,8)

1-6. 透析患者の薬物投与設計の実際 透析患

者では薬物の尿中未変化体排泄率から，どのように

して至適投与量を求めればよいのだろうか？ H2

ブロッカーのファモチジンを例に挙げて考えてみよ

う．ファモチジンを透析患者に常用量（1 日 40 mg）

を投与すると，非常に高い頻度で錯乱，痙攣，全身

倦怠といった精神神経症状があらわれる．ファモチ

ジンの尿中未変化体排泄率は 80％だが，腎機能が

完全に廃絶した患者にファモチジンを投与する場合，

100％から尿中排泄率の 80％を差し引いた 20％の量

に減量すれば 20％だけ残されている腎臓以外の排

泄経路が働いて正常腎機能者が常用量を服用したと

きと同じくらいの血中濃度になるはずである．ファ

モチジンの常用量は 1 日 40 mg であるので，40 mg

×20％＝8 mg，つまり 1 日 8 mg が腎機能の全くな

い患者の至適投与量になる．しかし全く腎機能がな

ければ尿毒症により死亡するため，血液浄化法を行

うことによって尿毒症に陥らないようにしている．

その血液透析や腹膜透析が健常者の腎機能の何割を

肩代わりしているかといえば，わずかに 1/20 程度

（GFR 換算で 5 mL/min）である．そのため，透析

によって肩代わりできるわずかの腎機能を加味して

透析患者にファモチジンを投与する際には，Giusti-

Hayton 法の Eq. (7)の腎機能に 5 mL/min を代入

すると，ファモチジンの透析患者の至適用量は 1 日

10 mg になる．各薬物の透析患者への適正投与量に

関しては，様々なデータベースが刊行されているの

で，それらを参照されたい．79)

1-7. 末期腎臓病患者における非吸収性薬物の蓄

積 通常は消化管吸収されない水溶性薬物が腸炎

の悪化により吸収されることがある．バンコマイシ
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Table 1. Important Issues Related to the Accumulation of Active Metabolites in Kidney Disease

Drug Active Metabolite EŠects

Disopyramide Mono-N-Dealkyl Disopyramide Strong anticholinergic eŠect・Hypoglycemia

Procainamide N-acetylprocainamide Increase antiarrhythmic action

Acetohexamide Hydroxyhexamide Increase hypoglycemic action
Glibenclamide 4-trans-OH-Glibenclamide, 3-cis-OH-Glibenclamide Increase hypoglycemic action

Nateglinide M1 Metabolite Increase hypoglycemic action

Morphine Morphine-6-glucuronide Last somnolence tendency・Sedative eŠect

Codeine Morphine-6-glucuronide Last somnolence tendency・Sedative eŠect
Risperidone 9-OH-Risperidone Increase neurotropic eŠect

Meperidine Normeperidine Low analgesic action, Central stimulant action

Midazolam a-hydroxy-Midazolam conjugate Last somnolence tendency・Sedative eŠect

Ketoprofen Ketoprofenglucuronic acid conjugate Increase gastropathy・Nephropathy

Lidocaine Monoethyl glycinexylidide CNS disorders (Spasm etc.), Metabolic inhibition of
lidocaine

Imipramine Desmethylimipramine Increase antidepressant action

Cloˆbrate Chlorophenoxy isobutyric acid Hypolipidemic action, Skeletal muscles disorder
Mycophenolate Mofetil Mycophenolic acid glucuronic acid conjugate Gastrointestinal injury

Sodium Nitroprusside Thiocyanate Central toxicity

Allopurinol Oxypurinol Hepatopathy, Exfoliative dermatitis, Pancytopenia,
Myelosuppression
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ン，カナマイシンの尿中排泄率は各々 90％，80％

と高いため，これらを腸炎の炎症所見の強い末期腎

臓病患者に内服で長期連用する際には血中濃度が異

常上昇することがある．10)このような場合には，治

療薬物モニタリング（therapeutic drug monitoring;

TDM）の実施が望まれる．

2. 活性代謝物を生じる薬物の投与

脂溶性の薬物は，糸球体ろ過されても近位尿細管

から受動拡散によって再吸収されるため，肝での代

謝（≒極性化反応）により水溶性代謝物となって尿

中に排泄される．腎機能正常者では代謝物は速やか

に尿中に排泄されるが，腎不全患者では代謝物が蓄

積し易い．代謝物に薬理活性がなければ蓄積しても

中毒作用を起こすことはないが，活性代謝物が蓄積

すれば，思わぬ副作用が発現することを考慮しなけ

ればならない．

特に，ジソピラミド（強力な抗コリン作用，11)低

血糖），アロプリノール（汎血球減少，剥脱性皮膚

炎，肝障害），プロカインアミド（催不整脈作用増

強）などが重要である．一般的に，グルクロン酸抱

合体は活性のないものが多いが，モルヒネの 6 位の

グルクロン酸抱合体やミダゾラムの水酸化物抱合体

はともに鎮静作用を示し，蓄積することによって傾

眠を呈することがある．12)また，アセトヘキサミ

ド，グリベンクラミドなどのスルホニル尿素剤の一

部には，代謝物も血糖降下作用を示すものがあり，

CKD 末期腎不全患者に使用すると低血糖が遷延す

るおそれがある．13) CKD 患者ではできるだけイン

スリンによって治療したいところであるが，やむを

得ずスルホニル尿素剤を使わざるを得ない場合に

は，代謝物に活性のないグリメピリド，グリクラジ

ドなどを選択すべきであろう（Table 1）．

3. 腸肝循環する薬物

アセトアミノフェンは，通常はグルクロン酸抱合

や硫酸抱合経路を介して尿中排泄及び胆汁排泄され

る．抱合体は極性が高く，腎機能正常者では速やか

に尿中排泄されるが，腎不全患者では蓄積し易い．

また，抱合体は一般に小腸から吸収され難いが，腸

内細菌の b グルクロニダーゼにより加水分解され

て親化合物に戻ると吸収されるため，腎不全患者で

は半減期が延長し，トラフ値が上昇し易い．高濃度

に胆汁排泄された抱合体が腸内細菌によって脱抱合

され，親化合物のアセトアミノフェンとして再び吸

収されるため，透析患者では健常者の約 3 倍のトラ

フ濃度になることが報告されている．14)また，最終

相半減期 t1/2 terminal が健常者 4.9 h に比べ 11.7 h

に延長するという報告もあることから，15)尿中未変

化体排泄率は 35％と低いにもかかわらず，末期腎
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不全では減量する必要がある．インドメタシンなど

の NSAIDs の一部，モルヒネ，コルヒチン，ジゴ

キシン，ジギトキシン，エリスロマイシンなどの薬

物は，グルクロン酸抱合され，肝細胞の胆管側細胞

膜からトランスポータを介して胆汁中に移行する．

これらのうち，コルヒチン，モルヒネなどでは，腎

機能の低下とともに有害事象の発症率が高くなるこ

とが知られている．

4. 非腎クリアランスが低下する薬物

4-1. 腎不全患者のバイオアベイラビリティ 腎

不全患者における薬物の吸収低下はピンドロール16)

やフロセミドで報告されており，17)吸収低下は腎不

全に伴う消化管の浮腫などによると考えられてい

る．特にフロセミドでは吸収率が約 1/2 に低下する

ため，浮腫の著しい患者には注射薬の方が適してい

るかもしれない．しかし，このようにバイオアベイ

ラビリティ（F）が腎不全で低下することは普遍的

なものではなく，薬物によって様々である．逆に，

プロプラノロール，18)エリスロマイシン，ジヒドロ

コデイン，タクロリムス，ジドブジンなどの肝代謝

型薬物の F が腎不全患者で上昇することが知られ

ている．1921)

4-2. 消化管における排泄トランスポータ Veau22)

らは，慢性腎不全ラットでは尿毒素 uremic toxin

が蓄積することにより消化管における P-gp の機能

や発現量が低下し，P-gp 基質の排泄が低下するこ

とを報告している．Nolin ら23)は，P-gp 基質である

フェキソフェナジン単回経口投与後の AUC は末期

腎不全群で 2.84 倍になっており，これには小腸の

P-gp の減少，小腸における OATP1A2 の増加によ

る F の上昇が影響していると考察している．

Nolin らと同じカナダの Pichette のグループの

Naud ら24)は，in vitro でラットの小腸及び Caco-2

細胞に正常及び慢性腎不全ラットから得られた血清

を加えてインキュベートし，排泄トランスポータの

down-regulation のメカニズムを解明した．慢性腎

不全ラットでは正常ラットに比し，消化管の排泄ト

ランスポータである P-gp と MRP2，MRP3 の発現

量が 40％以上減少し（p＜0.01), P-gp と MRP2 の

活性は各々 30％，25％低下していた（p＜0.05）．

これらの排泄トランスポータの小腸における発現

量，活性の低下は，末期腎不全患者におけるある種

の薬物の血中濃度上昇に係わっていると考えられる．

4-3. 尿毒症性物質の蓄積による肝代謝酵素誘導

及び阻害など 腎不全患者では尿毒症血清中に酵

素誘導物質が蓄積する可能性が考えられており，タ

ンパク結合率が 10％程度しかないアンチピリンの

腎外クリアランスが上昇するのは，酵素誘導によっ

て代謝が亢進しているためと考えられる．25)また透

析患者では，アザチオプリンや 6-メルカプトプリ

ンを代謝する赤血球中チオプリンメチル転移酵素

（TPMT）活性は透析前の方が透析後より高いこと

が報告されている．26)透析後の活性は健常者に匹敵

するため，尿毒症患者では透析で除去されるなんら

かの尿毒症性因子が TPMT を活性化していること

が考えられる．26)しかし最近の Nolin の報告27)で

は，透析患者の透析前後のエリスロマイシン呼気試

験によって，CYP3A4 活性（N-demethylation）が

透析前に比し透析後に有意に上昇することが示され

ている（p＝0.002）．腎不全モデルによる動物実験

では，尿毒症の血中に薬物代謝阻害因子が存在する

ことが示唆されており，低下した代謝能は透析によ

って改善することから，生体に存在する薬物代謝阻

害因子は透析によって除去されると考えられてい

る．28,29)このように，腎不全患者では代謝酵素によ

って up-regulate されるか down-regulate されるか

は全く異なることを示唆しており，最近の報告の多

くで腎不全では様々な CYP 分子種の down regula-

tion が報告されている．この正確なメカニズムはい

まだ不明であるが，Sun ら30)は，末期腎不全患者で

はエリスロマイシンの肝クリアランスは 31％低下

し，経口剤の F は末期腎不全患者で 36％上昇する

が小腸での初回通過効果ではないことを報告してい

る．また，末期腎不全患者では代表的な尿毒素であ

るフラン環化合物の 3-carboxy-4-methyl-5-propyl-2-

furan propionate（CMPF）濃度やインドキシル硫

酸濃度は健常者に比し有意に上昇しているものの，

エリスロマイシンの肝 CL との相関は認められなか

ったことも報告している．CMPF やインドキシル

硫酸はタンパク結合率が高いため，透析では除去さ

れず，腎不全で蓄積するその他の様々な尿毒素が複

合して代謝酵素の活性や発現量を変化させているこ

とが想定される．一方，その後 2009 年に Nolin

ら31)は，CYP3A4 の代表的な基質薬物で，P-gp や

OATP の基質ではないミダゾラムを単回経口投与

後の各種動態パラメータについて健常者と末期腎不
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Table 2. Transporters, Metabolizing Enzymes of Small Intes-
tine and Liver in End-stage Kidney Disease Model

Intestine Protein mRNA Activity EŠect

P-gp ↓65％ ←→ ↓60％ ↑F
MRP2 ↓60％ ←→ ↓35％ ↑F

CYP3A2 ↓70％ ↓36％ ↓25％ ↑F

Liver Protein mRNA Activity EŠect

P-gp ↑20％ ↑50％ ↑45％ ↑ Biliary Excretion

MRP2 ←→ ↑40％ NA  Biliary Excretion

CYP3A2 ↓45％ ↓ ↓35％ ↓ Metabolic CL

OATP2 ↓40％ ←→ NA ↓ Metabolic CL
↓ Biliary Excretion

Quated and modiˆed from Nolin TD, et al.: Clin Pharmacol Ther 83:
898903, 2008 and Dreisbach AW: Clin Pharmacol Ther 86: 553556,
2009. CL: Clearance, CYP: Cytochrome P450, F: Bioavailability, MRP2:
multi-drug resistance protein-2, OATP2: Organic anion transporting pep-
tide2, P-gp: P-glycoprotein.
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全患者の間に全く差が認められなかったことから，

腎不全で小腸及び肝 CYP3A4 の down regulation

が生じていないことを示した．これらのことから，

以前の彼らの報告におけるエリスロマイシン呼気検

査では，CYP3A4 だけでなく OATP による肝取り

込み，P-gp による胆汁排泄の影響も受けていたの

ではないかと推察している．

続いて同じグループの Michaud ら32)は，in vitro

で正常ラット肝細胞に透析前尿毒症血清を添加する

と CYP のタンパク発現量が正常血清添加時に比し

各々，CYPIA で 44％, 2C で 27％, 3A で 35％，有

意に減少したが，透析後血清の添加は正常人血清添

加時の 80％以上に改善したことを報告している．

一方，グルクロン酸抱合や硫酸抱合などのような

第Ⅱ相反応は，第Ⅰ相反応に比し変化は少ないとい

われている．しかし，腎排泄型のプロカインアミ

ド，スルホンアミドのアセチル化反応が腎不全で低

下することを始め，33,34)多くの薬物で腎外クリアラ

ンスの低下が認められている．また，腎不全ラット

のチトクローム P450（CYP）の総量は一般的に低

下しており，各分子種の酵素量も CYP2E1 を除き

ほぼ減少している．しかし，腎不全ラットではどの

ようなメカニズムによって薬物代謝酵素が減少する

のかについては明確な結論は得られておらず，肝で

の薬物代謝が腎不全によりどのような影響を受ける

かも十分には解明されていない．

4-4. 胆汁排泄の変化 腎不全になると，本来

尿中に排泄されるべき薬物が排泄されないことか

ら，薬物の胆汁排泄の寄与率が上昇する．すなわ

ち，腎クリアランスの低下により血中濃度が上昇す

ると，胆汁クリアランスは不変であっても，胆汁へ

の薬物排泄量は増加すると考えられるが，腎不全に

なると胆汁クリアランスが上昇するか否かは，いま

だ明確になっていない．

Naud ら24)は，正常ラットに比し慢性腎不全ラッ

トの肝における P-gp のタンパク発現量及び mRNA

レベルは各々，25％，40％上昇し（p＜0.01), MRP2

の mRNA レベルは慢性腎不全ラットで 35％上昇し

たものの，タンパク発現量に差は認められなかった

ことを報告している．また，OATP など薬物取り

込みに係わる肝トランスポータは減少し，薬物の胆

汁排泄に係わるトランスポータの増加が認められた

ことを明らかにしている．

Huang ら35)によれば，急性腎不全ラットでは P-

gp の機能が全身的に抑制されており，慢性腎不全

ラットでは胆管に発現している薬物排泄に係わるト

ランスポータ MRP2 の肝における発現が 1.73 倍

上昇している．後者はおそらく急性腎不全ラット血

清中に蓄積する尿毒素 uremic toxin による誘導の

結果であるとされており，薬物蓄積に対する生体の

適応反応と考えられるかもしれない．

一方，肝における MRP2 の mRNA は上昇してい

るものの，発現量や活性に変化がないという報

告36,37)もあり，P-gp や MRP2 ともに，意見の一致

が得られているわけではない．最近の Nolin らの総

説によると，腎不全では，腎や消化管のトランス

ポータ及び肝や消化管の薬物代謝酵素が薬物の血中

濃度を上げる方向に働くのに対し，肝における P-

gp は mRNA，タンパク発現量，活性ともに上昇し

ており，胆汁排泄の促進を介して血中薬物濃度を唯

一下げる方向に働いている．36,37)しかし全身 CL に

及ぼす影響は小さく，多くの薬物では非腎クリアラ

ンスは末期腎不全で低下している（Table 2）．重度

腎障害患者でクリアランスが著明に低下する非腎排

泄型薬物を Table 3 に示す．

まとめ

これまで腎機能に応じた腎排泄型薬物の投与設計

では，主に患者の腎機能及び薬物の尿中未変化体排

泄率を基に Giusti-Hayton 法により決定されること

が多く，一般的に尿中活性体排泄率の低い薬物では

減量の必要がないといわれていた．しかし，これら
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Table 3. Drugs in Which Reduced Dosing Should Be Considered, Even When They Are Not Excreted by the Kidney

Therapeutic category Drug Urinary excretion rate

Rate of
change of
clearance
for ESKD

Appropriate dose
for ESKD

Analgesic agent Acetaminophen 2％(enterohepatic circulation) unknown contraindication
SNRI Duloxetine 0％ －62％ contraindication

Anti-dopamine receptor agent Metoclopramide 2030％ －66％ 25％

Anticoagulation agent Warfarin ＜2％ －50％ contraindication

Antiallergic agent Fexofenadine 11％ －65％ 2533％

HMG-CoA reductase inhibitor Rosuvastatin 10％ －67％ 25％

Macrolide antibiotic Roxithromycin 7.510％ －42％ 50％

Macrolide antibiotic Erythromycin 1215％ －31％ 5075％

Ketolide antibiotic Telithromycin 21％ －32％ 50％

Antiviral agent Interferon Alfa metabolized by kidney unknown 20％

Antineoplastic/Immunosuppressive agent Cyclophosphamide 525％ －30％ 5075％

Narcotic agent Morphine 26％(M-6G 5％) －40％ 50％

ESKD: end stage kidney disease, SNRI: Serotonin & norepinephrine reuptake inhibitor.

Fig. 3. Relation between Kidney Function and AUC in Non-renally Excreted Drugs (Rosuvastatin and Telithromycin)
Quoted and modiˆed from Huang SM, et al.: Clin Pharmacol Ther 86: 475479, 2009 and KetekTM package insert.
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の方法では対応ができかねる薬物がある．

腎臓病患者に対して減量すべき薬物は，1）尿中へ

の活性体の排泄率の高い薬物（ほとんどの場合，尿

中未変化体排泄率の高い薬物），2）代謝物に活性の

ある薬物，3）腸肝循環する薬物，4）尿毒症性物質の

蓄積により機能性タンパクである代謝酵素・トラン

スポータが翻訳後修飾を受け，機能が低下する薬物

であり，特に 4）に関しては最新の情報が蓄積され

つつある．具体的にこれらの薬物に関する最近の報

告をまとめると以下のようになる．

小腸における P-gp, MRP2 の mRNA レベルは末

期腎不全で変化ないものの，これらのタンパク発現

量及び活性は低下し，F 上昇の原因になる．また，

ラットの CYP1A1 及び CYP3A2 の mRNA レベ

ル，タンパク発現量及び活性は低下し，F 上昇の原

因になる．肝における P-gp はタンパク発現量，

mRNA レベルともに上昇し，胆汁排泄が上昇する．

肝・小腸における代謝によって消失，あるいは胆

汁排泄によって排泄される非腎排泄型薬物において

も，腎障害によってそれらの経路が阻害あるいは促
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Fig. 4. What Drugs Should Be Titrated?
It's possible to make administration plans of the drugs with urinary excretion rate of parent drugs to some extant, but it's impossible without pharmacokinetic

data. CL: Clearance, Vd: Volume of distribution, F: Bioavailability, fe: Fraction of the dose excreted unchanged, PBR: Protein binding rate, CYP: Cytochrome
P450, PK: Pharmacokinetics.
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進されることがあるため，単回投与される薬物以外

のものでは精密な薬物動態試験が必要となる．薬物

によっては腎機能の低下の程度に伴って一定の割合

で血中濃度が上昇するとは限らない薬物もある．そ

のため，米国食品医薬品局（FDA）は 1998 年に研

究デザイン，データ解析，用量とその表示の重要性

に関する「腎障害に関する動態研究ガイダンス」を

発表し，腎機能に応じた推奨用量が添付文書に記載

される薬物数が著増した．38)これらのデータにより

Zhang ら39)は，なんと 1/4 の非腎排泄型薬物の血

漿 AUC が重度腎障害患者でほぼ 2 倍上昇すること

を報告している．これらの代表的薬物としてロスバ

スタチンとテリスロマイシンを例示するが，重度腎

障害（CLCr＜30 mL/min）になって初めて AUC

が上昇する特性が認められる（Fig. 3）．そのため，

腎不全患者（ESKD）だけでなく，低度腎障害

（GFR: 6089 mL/min），中等度腎障害（GFR: 30

59 mL/min），重度腎障害（GFR: 1530 mL/min），

末期腎障害（15 mL/min＜GFR），透析患者への薬

物投与後の血中濃度の推移をみる動態研究，つまり

full PK study が必要と考えられる．
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