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昨年末、ある薬局の薬の読み合わせ会でＰＩＳＣＳが目に止まり、そこに出てくるパラメーターはど

うすれば分かるのかという疑問がでたそうです。そして、それが私の正月休みの宿題になりました。

１）ＰＩＳＣＳの直訳的な意味                          

通称ピスクスと呼ばれ Pharmacokinetic Interaction Significance Classification System の略に

なります。直訳的に意訳すると「薬物動態学の立場からみた薬物相互作用の有意義な分類方法」とい

ったところでしょうか。東京大学薬剤部の鈴木洋次監修「これからの薬物相互作用マネジメント」(以

下、「資料」)からの引用ですが添付文書の相互作用では併用禁忌や併用注意は分かるが、ＡＵＣをど

れだけ上昇させるかの具体的な数値に乏しく、体内では様々な要因が関与するため試験管内実験結果

をそのまま当てはめる訳にもいかないので、実際に人に併用投与した際のＡＵＣの変動率を予測する

方法がＰＩＳＣＳになります。また主にＣＹＰが関与する相互作用に特化した考え方のようです。

２）ＰＩＳＣＳを構成する２つの式(ＣＹＰ阻害薬やＣＹＰ誘導薬との併用)         

２つの式は以下で表現されますが、以降のＣＹＰは３Ａ４として考えていきます。

式１：阻害薬併用時のＡＵＣの変動率Ｒinh    式２：誘導薬併用時のＡＵＣの変動率Ｒind

Ｒinh＝
ＡＵＣ୧୬୦
ＡＵＣୡ

＝
１

１ିＣＲ×ＩＲ
      Ｒind＝

ＡＵＣ୧୬ୢ
ＡＵＣୡ

＝
１

１＋ＣＲ×ＩＣ

ＡＵＣinh：阻害薬併用時の基質ＡＵＣ、ＡＵＣc：基質単独ＡＵＣ、ＣＲ：ＣＹＰの基質への寄与率、

ＩＲ：阻害薬のＣＹＰへの阻害率、ＡＵＣind：誘導薬併用時の基質ＡＵＣ、ＩＣ：誘導薬のＣＹＰ増加率

例１：基質トリアゾラム(CR=0.93)と阻害薬イトラコナゾール(IR=0.95)を併用した時

式 1 からＲinh＝８．６となりイトラコナゾールとの併用でトリアゾラムのＡＵＣは約９倍に跳ね上

がります。添付文書ではこの２剤の組合わせは「併用禁忌」となっています。禁忌になる根拠がＰＩＳ

ＣＳで算出されたＡＵＣの具体的に数値化された増加率を見れば分かります。

例２：基質シンバスタチン(CR=1)と誘導薬リファンピシン(IC=7.7)を併用した時

式 2 からＲind＝０．１１となりリファンピシンの存在でシンバスタチンのＡＵＣが１１％まで低下

します。リファンピシンの添付文書ではこの組合わせは「併用注意」となっていますが、シンバスタチ

ンの相互作用欄には、この組合わせはありません。一方の添付文書に記載のない組合わせでもシンバス

タチンの薬効低下が十分に考えられるＡＵＣの変化だというのがＰＩＳＣＳから予測できます。

以上のようなＡＵＣの変動率は予めＣＲ、ＩＲ、ＩＣなどのパラメーター値が分かっているから算出

できるわけですが、これらの値は添付文書やインタビューフォームに記載はなく、「資料」に代表例が

記載されているだけです。しかし、式１や式２は３つの変数から成り立ちますから、２つの変数が分か

れば残りの１つも分かります。「新記載要領」の添付文書の薬物動態ではＩＲ既知の典型的な阻害薬と

のＡＵＣ変動率(Ｒinh)が書かれている場合も多そうなので、それらを利用するとＣＲが分かりますか

ら、そのあたりに今回の宿題の答えがありそうです。

ここでは、まず先の２つの式そのものの意味について考えてみたいと思います。
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３）ＰＩＳＣＳで算出するＡＵＣの変動率は、何故あの２つの式になるのか      

数式より図を使って説明するほうが遙かに理解しやすいかと思い次の図を作ってみました。

右上図が阻害薬併用の全体の模

式図でその左図は、基質に対する

全ＣＹＰ活性を１とした時の３

Ａ４に依存する率がＣＲ部分に

なります。中図は基質に阻害薬を

加えた時、全ＣＲが１の場合に３

Ａ４が阻害される割合のＩＲを

示しています。右図は阻害薬を併用した時の全体のＣＹＰ活性をみる

と他のＣＹＰは阻害されないと考えた時の「１－ＣＲ」と３Ａ４が阻

害されなかった率「ＣＲ×(１－ＩＲ)」を合計したＣＹＰで代謝され

る割合を示します(合計すると 1-CR+CR-CR×IR＝1-CR×IR)。スペース

の関係で詳細は省きますが、単位時間あたりの薬物消失量が減った分

(クリアランスの低下分)だけ、薬物が体内に残るのでＡＵＣは増加し

ます。よってＡＵＣc：ＡＵＣinh＝(１－ＣＲ×ＩＲ)：１の比が成立

することになり、これを整理すると式１となります。

同様に誘導薬を併用した図が右下図になります。ＩＣは３Ａ４の増加分に相当しＣＲの何倍かの倍率

を示します。全体のＣＹＰ活性は基質単独時が１だったので誘導薬併用でＣＹＰ活性は合計で(1+CR×

IC)になります。酵素活性が増えた分だけクリアランスも増加し、それに反比例してＡＵＣが減少しま

すからＡＵＣc：ＡＵＣind＝(１＋ＣＲ×ＩＣ)：１の比が成立し、これを整理すると式２となります。

４）ＣＲやＩＲが不明な場合のＰＩＳＣＳの利用法とは               

２）項の例１と例２はいずれも「資料」に載っているＣＲ、ＩＲ、ＩＣが既知の例でしたが、ここで

は「資料」に掲載されていない基質薬とＩＲが既知の阻害薬の併用を考えてみます。

例３：基質リバーロキサバン(CR 不明)と阻害薬イトラコナゾール(IR=0.95)を併用した時

イグザレルトⓇ(ﾘﾊﾞｰﾛｷｻﾊﾞﾝ)の添付文書ではこの組合わせは併用禁忌になっていますが、ＣＲが不明

なのでどれだけのＡＵＣ変動率があるか分かりません。しかし薬物相互作用の項目の中にケトコナゾー

ルと併用した場合にリバーロキサバンのＡＵＣが２．６倍(外国人)上昇したとあります。つまりＡＵＣ

の変動率がゲットできたわけです。ケトコナゾールのＩＲは 1.0 と既知でありイトラコナゾールと同レ

ベルのＣＹＰ３Ａ４阻害薬です。ここで式１を変形するとリバーロキサバンのＣＲが求められそうです。

式１よりＣＲ＝(１－１/Ｒinh)/ＩＲ＝(1-1/2.6)/1＝０．６２となります。この数値はＣＹＰ３Ａ４

の基質の中では中等レベル(0.5～0.65)の寄与率になります(資料の第 2版では CR≒0.6 と紹介)。

例４：基質ロミタピド(CR 不明)と阻害薬イトラコナゾール(IR=0.95)を併用した時

ジャクスタピッドⓇ(ﾛﾐﾀﾋﾟﾄﾞ)の添付文書ではこの組合わせは併用禁忌です。ロミタピドのＣＲはやは

り不明ですが、添付文書の薬物相互作用の項目を見ますとケトコナゾールと併用した時にＡＵＣが２７．

２５倍(外国人)になったとあります。例３と同様に計算するとＣＲ=０．９６となります。ロミタピドの

ＣＹＰ３Ａ４への代謝依存度はかなり大きいことが分かります。

以上のように例３や例４ではＣＲが不明の基質でしたが、外国人データですが「新記載要領」の添付

文書の典型的な阻害薬と併用した時のＡＵＣ変動率から不明の基質のＣＲが分かりました。この基質と

さらに別のＩＲ未知の阻害薬と併用した時のＡＵＣ変動率が分かれば、逆に阻害薬のＩＲが算出できま

す。このような連鎖的な利用もＰＩＳＣＳ利用法の一つになるかと思います。      (終わり)


