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薬剤間の相互作用を考慮した

C型肝炎治療薬の拮抗／相乗関係の推定

伊藤悠介＼小泉吉輝汽渡士幸一汽岩見真吾 4

1九州大学大学院システム生命科学府数理生物学研究室

2国立国際医療研究センター

3国立感染研究所ウイルス第二部

4九州大学理学研究院生物科学部門数理生物学教室

Yusuke Ito1, Yoshiki Koizumi汽KoichiWatashi3, Shingo Iwami4 

1Graduate School of Systems Life Sciences, Kyushu University 

2National Center for Global Health and Medicine 

3Department of Virology II, National Institute of Infectious Diseases 

4Department of Biology, Faculty of Sciences, Kyushu University 

1 はじめに

C型肝炎ウイルス (HCV)は，肝細胞癌を誘発する主要な原因ウイルスである [1].この HCVに慢

性感染している患者数は日本国内で 150万人・世界で 1.7億人であり [1,2],現在HCV感染機構の

理解と治療が希求されているここで HCVが肝細胞内で増殖するためには，タンパク質翻訳過程

と自身の遺伝情報である RNA複製過程が重要である [3].この重要な過程を阻害する治療薬が直接

標的薬であり [1],劇的な治療成果を挙げている [2].例えば， 2015年に承認されたソホスブビルとレ

ジパスビルによる多剤療法では，国内第 3相試験で血中 HCVRNA持続陰性化 100%であった [2].

このように近年，直接標的薬を併用する多剤療法は非常に注目され，臨床現場でも応用されている．

A
 

B
 

ルシフェラーゼ遺伝子(Luc)を含むC型肝炎ウイルスゲノム

NS3 I 4A I 48 I NS5A I NS5B 

翻訳 RNA複製

図 1:(A)C型肝炎ウイルス感染実験の概要 (B)直接標的薬の作用機序
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しかしながら直接標的薬を併用すると，薬剤同士で相互作用することがこれまでに報告されてい

る[2].これにより投与した薬剤濃度と実際に作用する細胞内の薬剤濃度（実効薬剤濃度）が異なる

可能性がある．従って，抗ウイルス効果を正確に評価するためには，実効薬剤濃度を考慮すること

が必要になるそこで本研究では，近年提唱された薬剤間の相互作用を考慮した実効薬剤濃度モデ

ル [4]を用いて， C型肝炎ウイルス治療薬の直接標的薬2剤の相互作用を推定した．

2 C型肝炎ウイルス感染実験と相互作用を記述する薬剤濃度モデル

2.1 C型肝炎ウイルス感染実験

本実験では， HCVレプリコンシステムと直接標的薬 6種類を用いて HCV感染実験を行い，抗ウ

イルス効果に関する実験データを取得した [5].HCVレプリコンシステムでは，用いた HCVがウイ

ルス増殖に必須のタンパク質翻訳領域と RNA複製領域を含むよう作製された（図 lA).これによ

り，培養細胞中で持続的な HCV複製が可能となるまた使用した直接標的薬はウイルス複製に重

要なタンパク質翻訳と RNA複製を匝接阻害し（図 lB),6種類の濃度 (IC50x 0, 0.25, 0.5, 1, 2, 4) 

を使用したそのため，本実験では薬剤濃度依存的に HCV複製を抑制することができる．

薬剤による抗ウイルス効果を測定するために，本実験ではルシフェラーゼアッセイを用いた [5].

ルシフェラーゼ遺伝子は HCVゲノムに含まれるため， HCVが複製すればするほどルシフェラー

ゼ活性が上昇する（園 lA).従って，本実験ではルシフェラーゼ活性の大小で直接標的薬の抗ウイ

ルス効果を定量することができるなお本実験では， 6つの薬剤濃度を用いた時のルシフェラーゼ

活性をそれぞれ取得した．

2.2 実効薬剤濃度モデル：薬剤間の相互作用を考慮する

本研究では，実際に細胞内で機能する薬剤濃度（実効薬剤濃度）を考慮した数理モデルを用いて

解析を行う [4].これは， C型肝炎治療薬同上の相互作用は複雑に制御されていて，その全てを数理

モデル化することが困難であるためである例えば， RNA複製阻害柴であるソホスブビルとレジ

パスビルは，細胞膜上にある共通の輸送体を競合する [2].そのため本モデルでは，薬剤同上が相互

作用することによって，実効薬剤濃度が変化することを考慮している．ここで，薬剤 2存在下で薬

剤 1の細胞内のダイナミクスは次のように記述される：

d 
-D1,in 
dt 

= k1(D1,ex -D1,in) -(△ k2 +朽）D1,in・(1)  

D1,in, Di,exはそれぞれ細胞内，細胞外の薬剤 1の薬剤濃度であるまた， k1,灼は濃度勾配に従

う細胞内への流入，細胞外への流出・薬剤物質の分解をそれぞれ表す．ここで△k2は，薬剤 2が薬

剤 1に相互作用することで与える影響である．薬剤 2による相互作用がある場合とない場合におけ

る薬剤 1の細胞内の定常状態は次式で得られる：

Di,in(ふk叫

D糾(0)

D1,eff 1 1 
Dl = 1十△k2 

柘十k2

＝ 1 + g(D2). (2) 

DIは薬剤 1の投与濃度を意味する．さらに式 (2)のg(D2)にミカエリスメンテンの式を適用す

ることで，実効薬剤濃度モデルが得られる [4]:

1 
D1,eff = Dl 

1 + a12 D2,eff' 
JC50,2+ D2,ef f 

(3) 
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1 
D2,eff = D2 . 

1 + a21 D1,eff 
JC50,1+D1,eff 

(4) 

D1,eff, D2,effは薬剤 1,2の実効薬剤濃度であり， a12,a21はそれぞれ薬剤 2による薬剤 1への

相互作用，薬剤 1による薬剤 2への相互作用を示しているまた a;jは相互作用の種類を表す．例

えばa;j> 0の時，式 (3),(4)より D1,eff< Dl, D2,eff < D2が成り立つ．これは，投与濃度 (Dl,

D2)よりも実効薬剤濃度 (D1,efj,D2,efj)が小さいため，薬剤 1,2は拮抗関係であることを示す．

従って， a;j> 0, a;jく 0は拮抗関係と相乗関係をそれぞれ表す．

実効薬剤濃度を用いて直接標的薬 2剤の抗ウイルス効果を評価する．ここで薬剤 1,2の抗ウイ

ルス効果は，次式で定義できる：

F = 
1050,1 mi 1050,2加

1050,1 mi+ D1,eff加 l050,2m2+ D2,eff叩

(5) 

各薬剤の抗ウイルス効果は広く用いられるヒル関数が適用され， 2剤の時の抗ウイルス効果はそ

の稼で表される [4,5]. なお ICso,1,lC50,2は薬剤 1,2の50%阻害濃度であり， m1,m2は薬剤 1,2 

のヒル係数をそれぞれ表す.ICso,1, ICso,2, m1, m2はKoizumiY et al[5]で推定されたパラメー

ターを用いた推定された a;jから，薬剤間の拮抗／相乗効果を議論する．

3 結果

3.1 IIPを用いた実効薬剤濃度モデルの有用性の検証

定量的な抗ウイルス評価指標である IIPを用いて，実効薬剤濃度モデルの有用性を示す．ここで

IIPとは抗ウイルス効果を評価する指標であり，次の式で記述される [5,6]: 

1 
IIP = Log(-. 

F 

例えばIIP=1はF= 0.1であり， HCV複製を 10倍抑制したことを意味するこのように IIP

を用いる事で，定量的に直接標的薬 2剤の抗ウイルス効果を評価する事が可能となる．

ー 相互作用を考慮していないBlissモデル ー 相互作用を考慮した実効薬剤溢度モデル ー 実験データ
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図 2:IIPを用いた抗ウイルス効果の比較
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図2は，薬剤間相互作用を考慮していない Blissモデル（黒）と実効薬剤濃度モデル（赤），実験結

果（青）のそれぞれの IIPを示しているこれより，実効薬剤濃度モデルが実験結果を詳細に再現で

きることを確認したつまり，これは実効薬剤濃度モデルが直接標的薬 2剤の抗ウイルス効果を予

測するのに有用であることを示唆しているまた興味深いことに従来の薬剤間の相互作用を考慮し

ない Blissモデルは，抗ウイルス効果を常に過大評価することが明らかとなった．例えば，シメプレ

ビル (SMV)とソホスブビル (SOF)2剤の Blissモデルの予測は 2.34である一方，実験値は 1.63で

あった．これは 5倍(=10(2.34-1.63))抗ウイルス効果を過大評価していることを示唆している．さ

らに，他の全 9種類の場合も同様に Blissモデルが抗ウイルス効果を過大評価していることが明ら

かとなった

3.2 直接標的薬の相互作用ネットワークの推定

得られた a;1を用いて，直接標的薬の拮抗／相乗関係ネットワークを推定した（園 3).ここで赤矢

印が拮抗関係，青矢印が相乗関係を表す．矢印の向きと太さは，それぞれ相互作用の向きと強さを

意味している．また，橙色が RNA複製阻害薬，緑色がタンパク質翻訳阻害薬を指す．興味深いこ

とに，盾接標的薬が同じ複製過程を阻害する薬剤同士は拮抗関係にあることが示唆された（園 3).

例えば，互いに RNA複製を阻害する治療薬であるソホスブビル (SOF)とレジパスピル (LDV)は，

拮抗関係であること明らかとなった．この結果は臨床的知見とも合致していることを確認した [2].

さらに，タンパク質翻訳阻害薬と RNA複製阻害薬を用いた場合は相乗関係になる傾向も示唆され

た（図 3).

RNA複製阻害薬

SOF 

拮抗関係

一 相乗関係

タンバク質翻訳阻害薬

RNA複製阻害薬
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図 3:推定された直接標的薬の相互作用ネットワーク

4 まとめ

本研究では実効薬剤濃度モデルを用いて， C型肝炎ウイルス (HCV)治療薬の直接標的薬 6種計

10通りの抗ウイルス効果を解析した．興味深いことに，実効薬剤濃度モデルでは HCV直接標的薬
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2剤の抗ウイルス効果を詳細に評価できることを明らかにした．これにより細胞内で実際に作用す

る薬剤濃度の予測が可能となり，多剤療法における適切な薬剤投与濃度を考慮する璽要な知見にな

りうる（引用）また，直接標的薬の拮抗／相乗作用ネットワークを推定した．特に同じ RNA複製過程

を阻害する直接標的薬同土は拮抗関係になることが示唆された．例えば， RNA複製阻害薬であるソ

ホスブビル (SOF)とレジパスビル (LDV)が拮抗関係にある結果は臨床的知見と合致している [2].

具休的には，肝細胞膜上にある P糖タンパク質を競合して利用するため，細胞内濃度が減少するこ

とが既に報告されている [2].さらに今後は，全 15種類の HCV治療薬 2剤の相互作用を推定する．

そして臨床現場で主流の 3剤併用時の相互作用についても解析を行う予定である．
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