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本文中で用いた記号及び略号 
ABC  ATP binding cassette transporter 

afe  the average fold-error 

ATP  アデノシン三リン酸 

AUC  血漿中濃度推移曲線下面積 

β  消失速度定数 

BA  バイオアベイラビリティ 

BCRP  breast cancer resistance protein 

Ca,ss  定常状態時の動脈血漿中濃度 

Cb  結合型薬物濃度 

Cf  遊離型薬物濃度 

Chv,ss  定常状態時の肝静脈血漿中濃度 

Cliver  肝臓中薬物濃度 

CP  血漿中薬物濃度 

CLbile,liver  肝臓中薬物濃度基準の胆汁排泄クリアランス 

CLbile,plasma 血漿中薬物濃度基準の胆汁排泄クリアランス 

CLH  肝クリアランス 

CLint,all  全体肝固有クリアランス 

CLint,bile  胆汁排泄の固有クリアランス 

CLint,met  肝代謝の固有クリアランス 

CLpo  経口クリアランス 

CLtot  全身クリアランス 

CLuptake,in vivo 肝取込みクリアランス 

Cmax  最大血漿中濃度 

C/M ratio  cell-medium 濃度比 

CV  coefficient of variation 

egrse  the exponential geometric root mean squared prediction error 

Fa  吸収率 

fB  血液中非結合型薬物分率 

FCCP  carbonylcyanide-p-(trifluoromethoxy)phenyl-hydrazone 

FG  小腸アベイラビリティ 

FH  肝アベイラビリティ 

fP  血漿中非結合型薬物分率 
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Hc  ヘマトクリット値 

HPLC  高速液体クロマトグラフィー 

IVIVE  in vitro/in vivo extrapolation 

Kd  蛋白結合の結合定数 

Kp  肝/血漿中濃度比 

Km  ミカエリス定数 

MRP  multidrug resistance-associated protein 

n (P) t  蛋白結合の結合能 

Ntcp  Na+/taurocolate co transporting polypeptide 

oatp  organic anion transporting polypeptide 

Pdif  非特異的クリアランス 

P-gp  P-glycoprotein 

PGT  prostaglandine transporting polypeptide 

PSeff  肝臓から血液への efflux クリアランス 

PSinf  血液から肝臓への influx クリアランス 

QB  肝血流速度 

RB  全血中濃度/血漿中濃度比 

RE/I  血漿中蛋白質量に対する細胞間隙中蛋白質量の比 

S  基質濃度 

SLC  solute carrier transporter 

SULT  sulfotransferase 

t1/2  消失半減期 

TCA  taurocholic acid 

TLC  薄層クロマトグラフィー 

UGT  UDP-glucuronosyltransferase 

V0  反応初速度 

Vmax  最大反応速度 

VB  全血容積 

Vdss  定常状態分布容積 

Vdβ  β 相における分布容積 

VE  細胞間質中容積 

VT  組織容積 

Xt  時間 t における肝臓中の薬物量 
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緒言 
 

バイオアベイラビリティ (BA) は薬物の製剤からの利用性を評価するために用いる指標で

あり，投与された薬物 (製剤) が全身循環に入り，薬効発現に関連する割合を表す．BA は

投与経路間，剤型間の比較を行う際に用いられる相対的 BA と，静脈内投与された薬物は全

て循環血液中に到達し，ほぼ完全に生体で利用されることから，静脈内投与時の血漿中濃度

時間曲線下面積 (AUC) に対して定義された絶対的 BA が使われている (以下，本論文中で

は，BA は絶対的 BA を表す) ．経口剤は最も望まれる投与形態であり，市販薬の多くの割

合を占める．服用の容易さからコンプライアンスも高く，医薬品開発において候補化合物は

まず経口剤としての開発を検討するのが常である．経口で服用された薬物は，消化管で溶解

したのち，小腸で血液中へと吸収される．さらに，門脈を経て肝臓を通過した後，循環血液

中へと吸収され，薬効発現に至る (Fig. 1) ．肝臓は生体内での主要な異物排泄臓器であり，

肝臓を通過する間に代謝あるいは胆汁中への排泄を受け，これは肝初回通過効果と呼ばれて

いる．すなわち BA を決定する要因は，消化管管腔内での溶解性，脂質膜の透過性，肝臓や

小腸の代謝・排泄能である． 

こうした解剖学的特徴のため，生物学的に高活性な化合物であっても，十分な BA が得ら

れなければ，in vivo では薬効が確認できない場合がある．医薬品開発の初期段階で，in vitro

での薬効の強さ (例えば受容体，酵素などに対する親和性など) に過度に依存して，化合物

が最適化されると，薬物動態特性の悪さで開発が中止となるリスクが高まる．実際，Kola

らの報告 1)によると，1991 年当時，医薬品が開発中止となった理由として，薬物動態特性の

悪さが 40%と，最も大きな割合を占めた．標的とする受容体に対する親和性が高い化合物で

あるほど，高脂溶性であることが多く，脂質膜透過性は高くなるものの，消化管管腔内での

溶解性とトレードオフの関係にあること，また，小腸や肝臓における代謝・排泄を受けやす

くなるため，そうした化合物は極端に BA が低くなることは，多くの企業研究者が経験する

ところである．いかに BA が十分に高い医薬品を創製するかが，医薬品開発の成功を決定す

る重要な要因の一つである．審査側にとっても，承認申請時に申請資料として提出される

BA の情報は医薬品の特性や特殊患者の動態，薬物間相互作用リスクを予測する上で重要で

ある．BA の低さは血中濃度及び AUC の個体間変動の大きさ，ひいては薬効，副作用の発

現に大きな影響を及ぼし，特に安全域の狭い薬物においては臨床上の問題となり得る．また，

医療従事者にとって添付文書に記載される BA の情報は，薬物の服用に当たって患者に注意

を喚起する際や投与スケジュールの設計においても有用で，特に患者個別の医療を提供する

上で重要な情報である．このように BA の評価の意義は，開発企業，審査側及び医療従事者

などによって異なるが，BA の情報はいずれにおいても必要であることには変わらない． 
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前述の通り，BA の決定要因は (1) 薬物の経口投与量，消化管内での溶解性と膜透過性，

に加えて (2) 消化管・肝臓における代謝・排泄である．吸収率 (Fa) ，小腸アベイラビリテ

ィ (FG) ，肝アベイラビリティ (FH) を用いて， 

BA＝Fa・FG・FH 

と表すことができる．小腸上皮細胞には，多くの医薬品の代謝に関わる CYP3A4 が発現

していること，また上皮細胞管腔側への排泄を促進する P-glycoprotein (P-gp) や breast cancer 

resistance protein (BCRP) など ATP binding cassette transporter (ABC トランスポーター) が発現

しており，血液中への薬物移行を妨げる要因となっている．Kato らは BA と FHとの比較か

ら，ベラパミル，ニフェジピンなどの薬物の FG が低い要因として CYP3A4 による小腸代謝

をあげている 2)．小腸上皮細胞は高濃度の医薬品が暴露されることから，FG が小さい薬物で

は薬物間相互作用のリスクも高く，実際に，グレープフルーツジュースとの相互作用では，

FG の小さい薬物ほど，相互作用の影響が大きい 3)．肝臓は生体内の主要な異物排泄臓器であ

り，その実細胞である肝細胞には，CYP3A4 をはじめとした P-450 群，UDP-glucuronosyl-

transferase (UGT) や sulfotransferase (SULT) などの抱合酵素，類洞側・胆管側細胞膜に種々

のトランスポーターが発現し，医薬品の代謝・排泄を行っている．BA を予測するためには，

溶解性や脂質膜透過性のほか，小腸・肝臓における代謝・排泄能力を定量的に予測すること

が不可欠となる．さらに，溶解度，小腸・肝臓における代謝・排泄は，飽和といった非線形

性を生じる要因となり，ニカルジピン 4)，フェニトイン 5)やテルミサルタン 6)などの薬物で

見られるように，AUC や最大血漿中濃度 (Cmax) が投与量に比例しない現象 (非線形) が認

められる．こうした薬物では，臨床試験成績のばらつきの要因となり，開発を困難とするだ

けではなく，患者ごとに投与設計を最適化する際の不確実性を高め，使用する側にも過大な

負担を強いる医薬品となる．そのため，BA の絶対値予測に加えて，非線形性の有無につい

て予測する必要がある． 

このことは医薬品開発に関わる創薬・創剤研究者が十分に理解している問題であり，BA

の高い候補化合物を選択するために in vitro 評価及び動物の in vivo 評価に精力的に取り組ん

でいる．ヒト肝クリアランスを予測する方法として，in vivo の実験動物での動態に基づいて

ヒトでの動態特性を予測するアニマルスケールアップは，動物の体重と生理学的パラメータ 

(主にクリアランスまたは分布容積) の相関をアロメトリック式で表現したものである 7),8) ．

これは経験則に基づいた手法であり，代謝の種差を考慮していないという欠点があり，実際

に，肝代謝型の医薬品について，本手法を適用した場合，非常に大きな見積もり誤差 (>10)

を生じる．よりメカニズムに基づいた手法として，ヒト肝ミクロソーム，凍結肝細胞など，

ヒト組織を用いた in vitro 試験から得られた in vitro パラメータを，細胞数や肝重量などの生

理学的補正項を用いて in vivo パラメータに外挿する IVIVE (in vitro/in vivo extrapolation) が，
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現在主流である 9)．また，IVIVE を組み込んだアロメトリック方式も行われている 10)．この

ような手段によりヒトに経口投与時の BA や血中濃度推移も予測されるようになった 11)．近

年，薬物の吸収，分布及び排泄過程におけるトランスポーターの重要性が広く認識されるよ

うになり，トランスポーターが関与する膜透過過程の予測も行われている．代謝課程と同様

にトランスポーターが関与する膜透過についても実験動物において in vitro と in vivo の比較

を行い，in vitro から in vivo へのスケーリングファクターを求め，ヒトの in vitro 実験結果と

スケーリングファクターからヒトの in vivo を外挿し，ヒトの血漿中濃度推移，組織中濃度

推移及び薬物間相互作用が予測されている 12), 13)．しかし，小腸や肝臓での薬物の膜透過及

び代謝の実態が明らかになりつつある現在においてもなお，ヒトにおける BA を予測するこ

とは容易ではない．最近では，候補化合物選択の段階で，ヒトで十分な BA が得られない懸

念がある場合には，薬効用量よりもはるかに少ない投与量での臨床試験 (マイクロドーズ試

験) を実施し，ヒトの BA を確認することも提唱されているが，まだルーチンで使用するツ

ールとなるほどには成熟していない．こうした技術的限界のため，多くの場合，ヒトでの

BA は不明のまま臨床ステージへと移行する．臨床移行から申請のどの段階でヒトでの BA

を評価するかについて定まった考えはなく，個々のケースごとに BA の評価が実施されてい

る．第Ⅰ相試験において，静脈内投与も実施して BA を評価する場合もあれば，マスバラン

ス試験や肝機能障害及び腎機能障害患者における臨床薬物動態試験などのように，開発の後

期において静脈内投与試験を実施してヒトの BA を評価する場合もある．さらには，BA を

評価しない場合もある．このような判断はどのようにされるのか，判断のための要因とは何

かについて考える材料となることを期待して本研究を行った． 

私は第１章において，開発企業の視点から，BA を決定する要因について実際の開発化合

物を用いて検討した．ONO-1301 は高活性なプロスタグランジン (PG) アゴニストであり，

経口剤としての開発が期待された．動物の経口投与において，用量比以上に血漿中濃度が増

加する正の非線形が認められた．ONO-1301 は肝排泄型薬物であり，非線形性の要因として，

肝初回通過効果の飽和が考えられた．ONO-1301 は治療濃度域の狭い薬剤であり，非線形が

生じることは臨床上危険である．そこで，ヒト予測につなげるために，実験動物においてこ

の非線形現象を定量的に解析した．非線形による血漿中濃度の変動は経口投与製剤では BA

の変動につながる．BA の変動要因としては，Fa，FG 及び FHが考えられる．非線形の要因

として消化管や肝臓における代謝の飽和だけでなく，トランスポーターの関与についても検

討した．ONO-1301 の非線形の要因の解明は，とりもなおさず BA を決定する要因の解明に

なると考えた．  

絶対的 BA の評価にはヒトでの静脈内投与試験が必須であるが，規制の上での必要性につ

いて検討した．日本の医薬品承認申請において，以前はヒトにおける経口投与製剤の絶対的
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BA のデータは要求されなかった．倫理上の問題もあり，注射剤の開発が伴わない限り絶対

的 BA を求めるのは難しい状況にあった．2001 年 6 月に医薬品を適正に使用する際に必要な

情報を確保することに重点をおいた『医薬品の臨床薬物動態試験について』が通知され 14)，

経口投与製剤においても静脈内投与試験を実施し，絶対的 BA を求めて医薬品承認申請時の

資料に添付することが推奨された．規制での必要性は，企業側からみた必要性，すなわち実

施可能性や申請品目の説明力を強める必要と，審査側から見た必要性，すなわち医薬品の薬

物動態や有効性や安全性を予測するために求められる最小限の情報，のバランスで決定され

ると考える．通知の後も静脈内投与データの添付なしに承認申請される薬物もあり，実際に

ヒトで BA を評価するか否か，開発ステージのどの段階で評価するのかは企業によって，あ

るいは化合物によって判断の異なるところである．私は第２章において，本通知が医薬品承

認申請時におけるヒト静脈内投与データの添付に与える影響を確認した．また，医薬品開発

において開発主体である製薬企業が静脈内投与を必要であると考える要因を明らかにするた

め，通知以外にも，薬物の溶解性，治療域，動物の BA，個体間変動の大きさなどについて

ロジスティック回帰分析による推計を行った． 

さらに，静脈内投与データを取得することは理想的であるが，開発スケジュール・ストラ

テジーにより静脈内投与データがない場合に，動物実験等から得られた薬物動態データなら

びにヒト経口投与時のデータを活用することで，BA を推定できるか検討した．本手法は絶

対値の推定には十分ではないものの，対象化合物の BA の大小を分類するには有用であり，

申請資料を規定するルール策定や承認審査での使用にあたって，十分実用に耐えるものであ

る． 
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Fig. 1 薬物の消化管吸収過程． 

小腸 肝臓 全身循環血門脈

未吸収 小腸代謝
・排出

肝代謝・
胆汁排泄

薬物
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第１章 新規PGI2アゴニスト，ONO-1301 のBA決定要因の解析 
 

１）  要約 
新規プロスタグランジン (PG) I2 アゴニストである ONO-1301 をラットに経口投与したと

き，血漿中濃度は用量比以上に増加する非線形を示し，BA の変動が認められた．本化合物

をラットに静脈内持続注入し，定常状態の動脈血，肝静脈血及び肝組織中の薬物濃度を測定

し，胆汁排泄速度を算出して肝胆系移行動態を検討した．低い持続注入速度において，

ONO-1301 の肝初回通過率は 30%であり，主要なクリアランス臓器は肝臓であった．全身ク

リアランス (CLtot)，肝抽出率 (EH)，肝/血漿中濃度比 (Kp 値) は，持続注入速度の増加に伴

い減少したことから，非線形性の原因として肝取込みの飽和が考えられた．これを確認する

ために，種々の用量 (0.01-25 mg/kg) でラットに静脈内投与した際の血漿中濃度推移と肝臓

中濃度を解析した．低用量 (0.01-1 mg/kg) の肝取込みクリアランスは 28 mL/min/kg であり，

肝血漿流量とほぼ一致したが，高用量での肝取込みクリアランスは減少した．次にラット遊

離肝細胞を用いて肝取込み機構を検討した．Na+依存性及び非依存性の取込みが認められ，

これは低温や代謝阻害剤で阻害されたことから，トランスポーターの関与が示された．初期

取込み速度は濃度依存性を示し，速度論的パラメータは以下のように得られた，Km; 7 

µmol/L (Na++), 4 µmol/L (Na+-), Vmax; 10.1 nmol/min/mg (Na++), 4.7 nmol/min/mg (Na+-)．これら

の in vitro 輸送パラメータと血漿中非結合型分率及び肝血流量を用いて肝取込みクリアラン

スを算出したところ，ONO-1301 の肝取込みは非常に早く，肝血流律速であることが示され

た．以上のことから，ONO-1301 は肝取り込み過程に関与するトランスポーターの飽和に起

因する非線形の体内動態を示し，トランスポーターが関与する肝取り込み過程が BA を決定

する要因となり得ることが明らかになった． 
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２）  緒言 

ONO-1301 (7,8-Dihydro-5-[ (E) -[[a- (3-pyridyl) benzylidene]aminooxy] ethyl]-1-naphtyloxy] 

acetic acid) は経口投与可能な持続性の PGI2 アナログとして見出された．本化合物は PG 骨

格を持たないが，in vitro 及び in vivo で強い PGI2 活性と thromboxane A2の阻害活性を示した

15)． 

腎排泄に加えて，肝代謝及び胆汁排泄が生体異物のクリアランス経路である．Miyauchi ら

の定量的な解析により，いくつかの薬物において肝取込み過程が肝クリアランスの律速とな

ることが示された 16), 17)．このような場合に，膜透過の飽和は肝取込みクリアランスの非線

形の原因の一つであることが報告されている 18)．さらに，トランスポーターが肝取込みと胆

汁排泄に関与していることが報告されている 19), 20)．有機アニオン系化合物の肝取込み過程

には Na+依存性及び非依存性の両輸送システムが存在する．タウロコール酸を代表的な基質

とする Na+依存性の Na+/taurocolate co transporting polypeptide (Ntcp) は Na+と共輸送されるこ

とが知られており 21), 22), 23)，トランスポーターの DNA クローニングが既に報告されている

24), 25), 26)．一方，leukotriene C4及び pravastatin 等の有機アニオン類については Na+非依存性の

organic anion transporter (oatp) を介して肝取込みされることが知られており，これも既にク

ローニングされている 27), 28), 29)．一方で，PG 類に対するトランスポーター (PGT) について

もその遺伝子配列が報告され，肝臓に存在することやキャリア蛋白のアミノ酸配列及び基質

認識性に oatp と相同性を有することが示されている 30)． 

胆汁排泄に関しては，ATP の加水分解と共役する一次性能動輸送の存在が報告されており

31), 32)，胆汁酸や有機アニオンに対する canalicular multispecific organic anion transport system 

(cMOAT) や，抗がん剤を含む有機カチオンの関与する P- glycoprotein (P-gp) の存在が示さ

れている 20), 31), 33), 34), 35)．ONO-1301 はカルボン酸を有する有機アニオンであり，PG レセプ

ターに特異的に結合するアゴニストであり，肝取込みと胆汁排泄過程に上記のトランスポー

ターが関与する可能性が考えられる．この研究において，本化合物の肝胆系移行動態の速度

論的解析と肝取込み及び胆汁排泄の機構を解明することで，新規経口剤 ONO-1301 の非線形

の要因を明らかにし，BA を決定する要因について検討した． 
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３）  方法 
1) 化合物 

[14C]ONO-1301 (1.10 GBq/mmol) と非標識 ONO-1301 は小野薬品工業 (株) から提供された． 

rotenone は Sigma Chemical (St. louis, MO) より購入した．carbonylcyanide-p- (trifluoromethoxy) 

-phenylhydrazone (FCCP) は Aldrich Chemical (Milwaukee, WI) より購入した．他の全ての化学

薬品は試薬グレードのものを用いた．ONO-1301 の構造式を Fig. 1-1 に示した． 

2) 動物 

雄性 SD 系ラット (250-300g，日本医化学動物資材研究所，東京，日本) を用いた． 

3) in vivo 持続注入試験 

エーテル麻酔下，SD ラット (280-320g) の大腿動･静脈及び総胆管にカニュレーションを

施した．また，Yokota らの方法 36)に従い，肝静脈にカニューレを施した．大腿静脈より

ONO-1301 を 0.8，8 及び 80 mg/kg/hr の速度で 30 分間定速注入した後，目的とする 0.2，2

及び 20 mg/kg/hr で定速注入した．経時的に大腿動脈及び肝静脈より血液及び胆汁を採取し

た．最終サンプリング後，速やかに放血致死させ，肝臓を摘出した．血液は，採取後，

10,000 g で 2 分間遠心分離し，血漿を得た． 

4) HPLC による ONO-1301 測定 

血漿，胆汁及び肝臓中濃度を高速液体クロマトグラフィー (HPLC) で測定した．血漿及

び胆汁 (5-100 µL) に内部標準品として AP-501-01 (0.2 µg，ONO-1301 の異性体) を添加し，

エタノール (1 mL) を加え，除蛋白した．遠心分離後，上清を濃縮乾固し，移動相に溶解し

て HPLC に注入した．肝組織 (0.1 mg) は 1 mL のエタノールでホモジネートし，遠心分離後，

一定量の上清 (30-100 µL) に内部標準品を加えて濃縮乾固し，移動相に溶解して HPLC に注

入した．HPLC 条件を以下に示した．  

カラム CAPCELLPAK C18 UG-120 

  (6 mm i.d.×150 mm，5 µm，資生堂)  

移動相 A：0.02 mol/L リン酸緩衝液 (pH 9.0) /アセトニトリル混液 (4：1)  

 B：0.02 mol/L リン酸緩衝液 (pH 9.0) /アセトニトリル混液 (3：2)  

グラジエント Time (min)  0 25 40 40.1  

 移動相 B (%) 55 100 100 55  

流速 1.0 mL/min 

検出波長 265 nm 

典型的なクロマトグラムを Fig. 1-2 に示した．ONO-1301 の濃度は得られたクロマトグラ

ムから ONO-1301 と内部標準のピーク面積の比を添加濃度の最小二乗法により作成した検量

線を用いて算出した． 
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5) 薬物速度論パラメータの算出 

全身クリアランス (CLtot)，肝抽出率 (EH) 及び肝/血漿中濃度比 (Kp 値) を次式により求め

た． 

  
 ssa,

tot C
ICL =       (Eq. 1-1)   

 
( )

 ssa,

 sshv, ssa,
H C

CC
E

−
=      (Eq. 1-2)    

 
 sshv,

liver
p C

CK =       (Eq. 1-3)   

ここで，I は ONO-1301 の定速注入速度，Ca,ss は投与開始 65 分後の定常状態の動脈血漿中

濃度，Chv,ss は投与開始 65 分後の定常状態の肝静脈血漿中濃度，Cliver は投与開始 65 分後の

定常状態の肝臓中濃度を示す． 

胆汁排泄クリアランスは血漿中濃度基準 (CLbile, plasma) と肝臓中濃度基準 (CLbile, liver) で算

出した． 

 
 sshv,

bile
plasma bile, C

VCL =      (Eq. 1-4)   

 
liver

bile
liver bile, C

VCL =       (Eq. 1-5)    

ここで，Vbile は ONO-1301 の胆汁排泄速度を示す． 

6) ONO-1301 の血清中及び肝細胞中蛋白結合の測定  

[14C]ONO-1301 の蛋白結合は平衡透析法を用いて決定した．透析膜は.Visking sheet VC-10 

(サンプラテック) を用いた．血清及び 33%肝ホモジネート上清 (サイトゾル) は 400 µL を

透析セルの片側のチャンバーにいれ，もう一方のチャンバーには同じ容量のリン酸緩衝液 

(pH 7.4) を入れた．ONO-1301 は 3-1000 µmol/L の濃度となるように，血清またはサイトゾ

ルに加えて，血清は 37℃で 6 時間，サイトゾルは 4℃で 48 時間インキュベーションした．

十分に平衡に達した後，血清またはサイトゾル及び緩衝液中の ONO-1301 濃度を測定した．

実験データは結合パラメータを求めるために次の式にフィッティングした．  

 
fd

ft
b CK

Cn(P)
C

+

⋅
=        (Eq. 1-6)   

 f
fd

ft
b Cα

CK
Cn(P)

C ⋅+
+

⋅
=      (Eq. 1-7)  

ここで，Cb は結合型薬物濃度，Cfは遊離型薬物濃度，n (P) t は結合能，Kd は結合定数，α

は非特異的結合に対する比例定数を示す．結合親和性及び結合能は肝ホモジネートの希釈に

影響しないと仮定して，33%肝ホモジネート上清 (サイトゾル) を用いて得られた結合パラ

メータを生理的条件での結合パラメータとした． 
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7) サイトゾル中の結合蛋白の同定  

ONO-1301 の結合蛋白の同定はゲル濾過法で行った．3 例のラットから肝臓を採取し，50 

mmol/L のリン酸カリウム緩衝液 (pH 7.4) で 33%肝ホモジネートを調製し，100,000 g で遠

心分離してサイトゾル分画を得た 37), 38), 39)．0.5 mL のサイトゾルに 10 µmol/L となるように

ONO-1301 を加え，37℃で 15 分インキュベーションした後，その 0.2 mL についてゲル濾過

カラム (Asahipak GS-510, 7.6 mm i.d. ×, 50 cm, 旭化成工業) を装てんした HPLC システム

で分析した．50 mmol/L のリン酸緩衝液 (pH 7.4) を 0.5 mL/min の速度で流し，0.5 mL 毎に

フラクションを採取した．各フラクションの蛋白濃度は 280 nm の光吸収を測定し，放射能

濃度は液体シンチレーションカウンターで測定した．各フラクションのグルタチオン転移酵

素 (GST) 活性の測定は Sugiyama らの方法 40)に従い，GST の基質である 1-chloro-2,4-

dinitrobenzene へのグルタチオン転移活性を 340 nm の光吸収を測定することにより行った． 

8) 肝血流量の測定 

麻酔下，大腿静脈にカニュレーションし，ONO-1301 を 0.2，2 及び 20 mg/kg/hr で持続投

与した．ラットの腹部を横隔膜から約 8 cm 下方に正中切開した．生理食塩液を浸したガー

ゼで肝中葉を左上に持ちあげた．肝動脈と門脈は緩やかに切り離し，脂肪を取り除き，血流

速度測定用のプローブを装着した．肝中葉をもとに戻し，腹部を閉じた．薬物投与の前後に

小動物血流計 (T106，Transonic Systems 社) を用いて肝血流量を測定した． 

9) In vivo 肝取込みクリアランス (integration plot analysis) 

エーテル麻酔下，大腿静脈と動脈にカニュレーションした．全ての用量 (25.7 kBq，0.01-

25 mg/kg) の ONO-1301 は生理食塩液に溶解して大腿静脈を介して投与した．そして，血液

サンプルは 20 秒間隔で大腿動脈より採取した．2 分から 5 分に，ラットを屠殺し，肝臓を

採取し，重量を測定したのち，一部を放射能測定に供した．ONO-1301 のトレーサー量を静

脈内投与し，親化合物の肝臓からの排出，胆汁排泄及び代謝が無視できる短い時間内に肝取

込みを測定したとき，ONO-1301 の肝取込みは，以下の微分方程式によって説明される：  

 Pinvivo uptake, CCL=
dt

dXt
⋅      (Eq. 1-8)   

ここで，Xt は時間 t における肝臓中の ONO-1301 の量であり，CLuptake, in vivo は肝取込みク

リアランスであり，Cpは時間 t における ONO-1301 の血漿中濃度である．薄層クロマトグラ

フィー (TLC) 分析の結果，血漿中放射能の 90%以上が未変化体であったことから，Cp の値

は，放射能を測定して求めた．Eq. 1-8 を積分することで次式を得た． 
  ( )t-0invivo uptake, AUCCL=Xt ⋅      (Eq. 1-9)   

ここで，AUC(0–t)は時間 0 から t まで血漿中濃度‐時間曲線下面積を表す．Eq. 1-9 の両辺を

Cp で除することで以下の式を得た．  
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 ( )

P

t-0
invivo uptake,

P C
AUC

CL=
C
Xt

⋅     (Eq. 1-10)   

CLuptake, in vivo は，Xt/Cp 対 AUC (0-t)/Cp のプロット (integration plot) の傾きから得られる 41), 

42)．  

10) ラット遊離肝細胞の調整 

遊離肝細胞は SD ラットから Baur らの方法 43)を修正したツーステップ・コラゲナーゼ灌

流法によって調整した．分離した肝細胞は 12.5 mmol/L HEPES (4-(2-Hydroxyethyl)-1-

pipetazineethanesulfonic acid) で補足したアルブミンフリーの Krebs-Henseleit 緩衝液 (pH 7.3，

0℃) に懸濁化 (1 mg protein/mL) した．肝細胞の生存率はトリパンブルー染色で細胞数を計

数して求めた．生存率は 85%から 95%であった． 

11) ラット遊離肝細胞の取込み試験 

[14C]ONO-1301 (0.5 µmol/L) の取込みは，プレインキュベーション (37℃，3 分) した細胞

懸濁液にリガンドを添加することで開始した．指定の時間に遠心濾過によって細胞を媒体か

ら分離することによって反応を終了させた 44)．すなわち，細胞懸濁液 200 µL を 2N NaOH 

50 µL 及びシリコン-ミネラルオイル (比重：1.015) 100 µL を重層した遠心用チューブに入れ，

15-20 秒間，10,000g で遠心して取込みを停止するとともに，細胞を分離した．遠心によって

細胞はオイル層を通ってアルカリ溶液に沈殿される．細胞がアルカリ溶液に溶けた後，遠心

用チューブをオイル層で切断して，メディウム画分と細胞画分を分け，それぞれシンチレー

ションバイアルに移した．細胞画分は 2N HCl 50 µL を加えて中和した後，液体シンチレー

ションを加えて放射能を測定した (LS 6000SE, Beckman, Fullerton, CA)． 

ONO-1301 の取込みの時間推移において，取り込まれた薬物の量をその時のメディウム中

濃度で除することによって得られる µL/mg protein の単位で表した．ONO-1301 の初期取込

み速度は取込み開始後 20 秒と 60 秒の差を直線回帰により算出した．ONO-1301 の Na+イオ

ン非依存性の取込みを評価する場合は，NaCl と NaHCO3 をそれぞれ同当量の塩化コリンと

重炭酸コリンで置換した Krebs-Henseleit 緩衝液を用い，Na+イオンのない条件で取込み実験

を実施した．Na+依存性の ONO-1301 取込みは，Na+ (142 mmol/L) を含む Krebs-Henseleit 緩

衝液で測定した全取込みからコリン緩衝液での取込みを引いて計算した．  

12) ラット遊離肝細胞の速度論的パラメータの算出  

ONO-1301 の取込み速度の速度論的パラメータは次式に基づいて算出した． 

 SP
S+K
SVV dif

m

max
0 ⋅+

⋅
=      (Eq. 1-11)   

ここで，V0は ONO-1301 の取込み初速度 (pmol/min/mg protein) を表し，S は ONO-1301

のメディウム中濃度 ( µmol/L) を表し，Km及び Vmaxはミカエリス定数 (µmol/L) 及び最大

取込み速度 (pmol/min/mg protein) を表す．また，Pdifは非特異的取込みクリアランス 
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(µL/min/mg protein) を示す．速度論的パラメータは非線形最小二乗法 MULTI program45)を用

いて，上記の式をデータにフィッティングさせることによって算出した． 

13) In vitro データから肝取込みクリアランスの見積もり  

遊離肝細胞で得られた速度論的パラメータを用い，ラットの肝臓あたりの固有クリアラン

ス PSinflux,in vitro (mL/min/kg rat) は次式により算出した．  

 �⋅⋅+== γ)
β
α(]P)

K
V[(PS

S
V

dif
m

max
vitro ininflux,

0     (Eq. 1-12)   

ここで， α = 1.25 x 108 cells/g of liver 46)，β = 1.0 x 106 cells/mg of protein,，γ = 44 g of 

liver/kg rat47)である．さらに，PSinflux,in vitro から CLuptake, in vivo (mL/min/250 g rat) は dispersion 

model (Eq. 1-13) 48)に基づいて計算した．  

 ]
}1)/2D(aexp{a)(1}1)/2Dexp{(aa)(1

4a[1QCL
N

2
N

2Bvivo inuptake, +−⋅−−−⋅+
−⋅=  

        (Eq. 1-13)   

ここで, 
   1/2

NN )D4R+(1=a ⋅      (Eq. 1-14)   

 
BB

vitro ininflux,P
N RQ

PSf
R

⋅

⋅
=      (Eq. 1-15)   

DNは拡散定数 0.17 9)，QBはラットの肝血流量，fPは ONO-1301 の血漿中非結合型分率，

RBは全血/血漿濃度比を表す． 
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４）  結果 
1) in vivo 持続注入試験 

ラットに 0.2, 2 及び 20 mg/kg/hr で持続注入し，定常状態下での動脈血，肝静脈血中濃度，

肝臓中濃度及び胆汁排泄を測定し，算出した CLtot，EH及び Kp 値を Table 1-1 に示した．い

ずれの用量またはパラメータも，持続注入開始後 50 分値と 60 分値において有意な差は認め

られず，50 分で既に定常状態に達しているものと判断できた．0.2 mg/kg/hr で持続注入した

際に肝抽出率は 0.31 であり，肝一回通過で 31%が除去されることが示された．0.2-2 

mg/kg/hr で肝クリアランス (CLH: QB･(1-Hc)･EH) は 6.7-12.2 mL/min/kg であり，CLtot (5.7-6.5 

mL/min/kg) にほぼ等しく，主なクリアランス臓器は肝であることが示された．また，CLtot，

EH及び Kp 値はいずれも持続注入速度の上昇に伴い低下した (Table 1-1) ．定常状態におけ

る ONO-1301 の胆汁排泄速度の持続注入速度に対する割合 (Vbile/I) は 0.2，2 及び 20 

mg/kg/hr でそれぞれ 9.15±0.71，10.6±1.1 及び 4.96±0.89 %であった．血漿中濃度基準の胆

汁排泄クリアランス (CLbile,plasma) は用量の増加に伴い減少したのに対して，肝臓中濃度基準

の胆汁排泄クリアランス (CLbile,liver) は逆に増加した (Table 1-1) ． 

2) 血清蛋白結合の検討 

ONO-1301 のラット血清蛋白との結合を平衡透析法で検討した．血球への分布についても

検討したところ，本化合物は血球への移行がないことが確認された．血清蛋白との結合の解

析結果を Fig. 1-3 に示した．これより，1 種類の結合部位を持つことが示された．フィッテ

ィングにより，結合能 (n(P)t) は 1860 µmol/L，結合定数 (Kd) は 38.2 µmol/L と算出された．

血清中のアルブミン濃度は 0.4-0.6 mmol/L であることより，アルブミン 1 分子当たりの最大

結合数 (n) は 4 であった．非結合型分率 (fP) は 3-50 µmol/L では 1.81±0.03%と一定であり，

100 µmol/L 以上で増加した．持続注入試験の最大用量 20 mg/kg/hr における血漿中 ONO-

1301 濃度 (約 420 µmol/L) に相当する 400 µmol/L の非結合型分率は 2.62±0.13%であり，1 

mmol/L では 4.17±0.19%であった． 

3) 肝細胞中蛋白への結合 

肝臓中のサイトゾル分画への ONO-1301 の分配率は 23%であった．ONO-1301 の 33%サイ

トゾルとの結合を平衡透析法で検討し，解析結果を Fig. 1-4 に示した．飽和性と非飽和性の

部分が認められた．フィッティングで得られた Kd は 5.4 µmol/L であり，100%サイトゾルを

外挿して求めた n(P)t は 117 µmol/L であった．非結合型分率は，3-20 µmol/L では 2.50-2.86%

と一定であり，50 µmol/L 以上で増加した．持続注入試験の最大用量 20 mg/kg/hr における肝

臓中 ONO-1301 濃度 (約 670 µmol/L) に相当する 600 µmol/L の非結合型分率は 4.95±0.60%

であった． 

4) 肝細胞中の結合蛋白の同定 
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肝細胞中の結合蛋白をゲル濾過法により同定した．[14C]ONO-1301 とサイトゾル蛋白の溶

出パターンを Fig. 1-5 に示した．溶出液の GST 活性を測定したところ，放射能のピークと一

致したことから，ONO-1301 の結合蛋白が ligandin であると示唆された 49), 50)． 

5) 肝血流速度の測定 

ラットに ONO-1301 を持続注入 (0.2，2 及び 20 mg/kg/hr) し，ONO-1301 の肝血液流量に

及ぼす影響を検討した．投与前の肝血液流量の平均値は 59.1 mL/min/kg であった．生理食塩

液の持続注入は肝血液流量に影響しなかったが，ONO-1301 は用量依存的に肝血液流量を増

加させ，2 mg/kg/hr で約 30%の増加を示した (Table 1-2)． 

6) In vivo 肝取込みクリアランス (integration plot analysis)   

肝取込みの飽和が生じていることをより直接的に測定するため，種々の投与量 (0.01-25 

mg/kg) の ONO-1301 をラットに静脈内投与後，ONO-1301 の血漿中濃度推移と肝臓中濃度を

解析した (Fig. 1-6)．本化合物の in vivo 肝取込みクリアランス (CLuptake, in vivo) は線形領域 

(0.01-1 mg/kg) では 27-30 mL/min/kg とほぼ肝血漿流量に等しかった．CLuptake, in vivoは用量の

増加に伴い減少し，25 mg/kg では 14.3 mL/min/kg となった (Fig. 1-7) ． 

7) 遊離肝細胞 

ONO-1301 のラット遊離肝細胞への取込みは時間と共に増加し，細胞内対メディウム濃度

比 (C/M ratio) は約 8000 と濃縮的な取込みが観察された．Na+存在下と非存在下で検討した

ところ，本化合物の取込みは Na+依存性の取込みと非依存性の取込みが認められた (Fig. 1-8)．

両取込みとも飽和を示し，Na+存在下の Km，Vmax 及び Pdifはそれぞれ 15.6±5.4 µmol/L，5.9

±1.6 nmol/min/mg protein 及び 12.9±5.4 µL/min/mg protein であり，Na+非存在下での Km，

Vmax及び Pdifはそれぞれ 3.8±0.8 µmol/L，4.8±0.6 nmol/min/mg protein 及び 29.3±4.8 

µL/min/mg protein であった (Fig. 1-9)．さらに，代謝阻害剤 (rotenone 及び FCCP) により取

込みが抑制され，低温でも顕著に阻害された (Table 1-3)．Na+依存性胆汁酸トランスポータ

ー (Ntcp) と Na+非依存性の organic anion transporter (oatp) の代表的な基質である taurocholate 

(TCA) と pravastatin を用いて相互阻害効果を検討したところ，TCA 及び pravastatin は ONO-

1301 の取込みを用量依存的に阻害し，ONO-1301 もそれぞれの取込みを用量依存的に阻害し

た (Table 1-3)． 

8) 肝取り込みクリアランスの推定 

実験より得られた PSinflux, in vitro は Eq. 1-12 より 9400 mL/min/kg であり，血漿中非結合型分

率 (fP = 0.018) を考慮すると fP･PSinflux, in vitro は 171 mL/min/kg となり，肝血液流量 (59.1 

mL/min/kg) とヘマトクリット値 (0.45) を考慮した肝血漿流量 (32.5 mL/min/kg) よりも約 5

倍大きな値であるため，血流律速の取込みであることが伺える．実際に Eq. 1-13, 14, 15 によ

り予測した CLuptake, in vivo は 31.5 mL/min/kg であり，肝血漿流量とほぼ等しく血流律速の取込
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みが示された．0.01 mg/kg の in vivo 肝取り込みクリアランス (28 mL/min/kg) とも一致した． 
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５）  考察 
ラットにおける ONO-1301 の肝胆系移行動態を検討し，本化合物の非線形の要因を解明し，

BA を決定する要因について検討した．ONO-1301 の CLtot は用量の増加に伴い減少し，非線

形性が認められた (Table 1-1) ．また，[14C]ONO-1301 をラットに経口投与した結果，投与

した放射能のほとんどが胆汁中に排泄された (unpublished data) ことより，本化合物におい

ては，肝取込み，肝代謝及び胆汁排泄過程が極めて重要な体内動態の支配要因であり，BA

を決定する要因となると考えられる． 

CLtot と EHの用量による変動は共に用量依存的な減少を示したものの，CLtot は 2 mg/kg/hr

で約 90%程度に減少したのに対して，EHは約 1/2 に減少した．20 mg/kg/hr でも CLtot が 30%

に減少したのに対し，EHが 8%に減少し，EHの方がより顕著な減少を示した (Table 1-1)．こ

れは，ONO-1301 の投与で肝血液流量 (QB) が増大したことによると考えられる．そこで，

血流計を用いてラットの QBをエーテル麻酔下に直接測定し，ONO-1301 の QBに及ぼす影

響を検討した．エーテル麻酔は肝代謝と同様に肝血液流量にも影響を与える 51)．この実験に

おいて観察された肝血液流量が生理的な肝血液流量かどうかは疑わしいが，本研究の全ての

in vivo 実験は同様にエーテル麻酔下で実施されており，肝血液流量に関して，ONO-1301 の

用量依存的な影響は議論できると考えられた．投与前の肝血液流量は 59.1 mL/min/kg であり，

報告値 52), 36)と同程度であった．ONO-1301 の持続注入により肝血液流量は投与量依存的に増

加し，0.2, 2 及び 20 mg/kg/hr でそれぞれ 21%，31%及び 34%増加した (Table 1-2)．CLtot の

減少が EHの低下ほど顕著でないのは肝血液流量の増加も一因と考えられるが，肝血液流量

を考慮した CLHの減少も CLtot に比べると大きく，これだけでは説明できない．CLHは一般

に QB，fB，CLint,allの関数として表現できる．ここで，fBは血液中非結合型分率，CLint,allは全

体肝固有クリアランスであり，次式で表される 16), 53)．  

bileint,metint,eff

bileint,metint,
infallint, CLCLPS

CLCL
PSCL

++
+

⋅=       (Eq. 1-16)   

ここで，PSinfと PSeffは肝取込み過程及び排出過程の膜透過クリアランス，CLint,met 及び

CLint,bile は固有の代謝及び胆汁排泄クリアランスである．この式からも解るように，持続注

入速度の上昇に伴う CLH の減少が認められた原因として，(1) 肝取込み過程の飽和 (PSinf 

↓)，(2) 胆汁排泄過程の飽和 (CLint,bile ↓)，(3) 代謝の飽和 (CLint,met ↓) 等の可能性が考え

られる．ここで (3) の代謝の飽和の可能性については，[14C]体を投与した実験で投与量に

よらず，血漿中及び胆汁中代謝物の比率が一定であった (unpublished data) ことより除外で

きる．そこで， (1) と (2) の可能性について明らかにするために定常状態での各種薬物動

態パラメータを解析した．血漿中濃度基準の胆汁排泄クリアランス (CLbile,plasma) は 0.2 

mg/kg/hr で 0.86 mL/min/kg と CLH (12.2 mL/min/kg) に比較して小さく，本化合物でみられた

クリアランスの低下に対する寄与は少ないものと考えられる．また，CLbile,plasma は用量の増
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加に伴い減少したのに対して，肝臓中濃度基準の胆汁排泄クリアランス (CLbile,liver) は逆に

増加したことからも，本化合物の CLHの減少の原因が胆汁排泄の飽和でないことが示唆さ

れる．この CLbile,liver の用量依存的な増加については，組織内結合が飽和したために CLbile,liver

が増加するものと考えられた．肝細胞中の蛋白との結合実験より ONO-1301 の肝細胞中の結

合タンパクは ligandin であることが示され，CLbile,liver が増加する 2 mg/kg/hr での肝臓中濃度 

(150 µmol/L) は肝細胞中の ligandin 濃度 (50-100 µmol/L) 39), 54)より高かった．Fig. 1-4 の結果

より，高親和性結合の結合能が 100 µmol/L であったことはこのことを支持する． 

以上の考察に加え，持続注入速度の上昇に伴い，Kp 値が EH同様に低下することからも，

本化合物の非線形性の原因として，肝臓への取込み飽和の可能性が考えられた．本化合物は

約 98%が血漿蛋白と結合しているにも関わらず，Kp 値が約 26 と大きかった．このような高

い Kp 値の説明として 2 つの可能性が考えられる．一つは，トランスポーターの関与であり，

もう一つは組織結合が血漿蛋白以上に高いことである．100%サイトゾルに外挿したときの

サイトゾル蛋白に対する結合率は 97%であり，血漿蛋白との結合率 98%とほぼ同等であっ

た．組織結合では，Kp 値 26 を説明できず，トランスポーターの関与を考えなければならな

い． 

そこで，肝取込みの飽和について直接検討するために，種々の投与量 (0.01-25 mg/kg) の

ONO-1301 を静脈内投与後，ONO-1301 の血漿中濃度推移と肝臓中濃度を解析した．初期の

肝取込みクリアランス (CLuptake, in vivo) は 0.01-1 mg/kg の線形領域では 29 mL/min/kg (Fig. 1-7) 

であり，肝血漿流量 (32.5 mL/min/kg) に近い値であった．このような定常状態の CLtot と Kp

値の非線形は取込みの飽和で説明された． 

さらにラット遊離肝細胞を用いて，速度論的な解析を行った．Na+依存性及び非依存性の

取込みはいずれも飽和性を示し，Kmはそれぞれ 15.6 及び 3.8 µmol/L であり，Vmaxはそれぞ

れ 5.9 及び 4.8 nmol/min/mg protein であった．Na+存在下でのパラメータを用いて Eq. 1-12 よ

り計算した PSinflux, in vitro は 9400 mL/min/kg であった．fP と PSinflux, in vitro に基づき，Eq. 1-13, 14, 

15 により求めた CLuptake, in vivo は 31.5 mL/min/kg であり，肝血漿流量とほぼ等しく，in vivo 実

験の 0.01 mg/kg の結果  (29 mL/min/kg) と一致した．以上，in vitro 実験ならびに in vivo 実

験より，本化合物の肝取込みクリアランスがほぼ肝血漿流量に近いことが示されたが，定常

状態の EHは 1 よりもはるかに小さく，0.31 であった．これは Eq. 1-16 により容易に判断で

きるように，PSeffが CLint,met 及び CLint,bile に比べ，充分に大きいことによるものと考えられ

る． 

ONO-1301 のラット遊離肝細胞への取込みは Na+依存性及び非依存性の取込みが認められ，

定常状態での C/M ratio は約 8000 と濃縮的な取込みが観察された．また，温度依存性と代謝

阻害剤による抑制が認められ，担体介在性の Na+依存性及び非依存性の両輸送システムによ
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るものと考えられた．ONO-1301 は分子内にカルボン酸を有する有機アニオン系化合物であ

り，PG レセプターに特異的に結合するアゴニストであり，その肝取込みには Ntcp，epoxide 

hydrolase，oatp 及び PGT といったトランスポーターが関与する可能性が考えられる．ONO-

1301 の肝取込みにどのトランスポーターが関与するかを確認するために，取込みに対する

相互阻害効果を検討した．ONO-1301 の肝取込みは，Na+存在下及び非存在下で TCA と

pravastatin によって部分的に阻害された．TCA と pravastatin の 50%阻害濃度はそれぞれ 20

及び 50 µmol/L で，TCA の取込みの Km (Na+依存性：15 µmol/L，非依存性：57 µmol/L21)) と

pravastatin の取込みの Km (29 µmol/L55)) とほぼ一致していた．ONO-1301 は TCA と

pravastatin の取込みを阻害し，その 50%阻害濃度は 10 µmol/L であり，ONO-1301 取込みの

Km 値 (4-7 µmol/L) と近い値であった．これらの相互阻害の結果より，ONO-1301 は少なく

とも一部が Na+依存性の Ntcp と Na+非依存性の oatp を介して肝取込みされる可能性が示さ

れた．PGT の関与については不明であった． 

ONO-1301 は肝取り込み過程に関与する輸送系の飽和に起因する非線形の体内動態を示し，

肝取込み輸送は肝クリアランスを決定する重要な過程であることが示された．経口投与製剤

である ONO-1301 の非線形は BA の変動につながる．一般的に，BA に影響を及ぼすのは消

化管及び肝臓における初回通過代謝であるが，ONO-1301 においては肝取り込み過程が BA

を決定する要因になることを明らかにした． 

BA は吸収率 (Fa)，小腸アベイラビリティ (FG)，肝アベイラビリティ (FH)を用いて， 

BA = Fa ･FG ･FH 

と表すことができる．また，FHと CLuptake, in vivo の関係は以下の式で表される． 

FH＝1 - EH 

EH＝CLuptake, in vivo／QB･(1-Hc) 

ONO-1301 で認められた肝取り込みの飽和によって，CLuptake, in vivo は低下する．上記の式か

ら明らかなように，CLuptake, in vivo の低下によって EHは低下し，FHは増加する．したがって，

BA は増大する方向に変動する． 

上述したように，in vitro 実験ならびに in vivo 実験より求めた ONO-1301 の肝取込みクリ

アランス CLuptake, in vivo がほぼ肝血漿流量に近いことが示された．EHは１に近い値となり，FH

は 1 よりかなり小さな値となることから，肝取り込みの飽和による FH の変動幅は大きく，

BA の変動も大きいと考えられる． 

In vitro ラット遊離肝細胞の実験結果より得られた Km，Vmaxを用いて in vivo 持続注入試験

の各用量における定常状態濃度での CLuptake, in vivo を求めた．Na+非依存性のトランスポータ

ーの CLuptake, in vivo が 0.2，2，20 mg/kg/hr の定常状態動脈血漿中遊離型薬物濃度において，そ

れぞれ 30.5，30.3，24.0 mL/min/kg であった．それぞれの FH は 0.134，0.139，0.318 と計算
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され，20 mg/kg/hr で 0.2 mg/kg/hr に比較して 2.4 倍になった． 

ONO-1301 を 10，30，100 mg/kg で経口投与したときの投与後 24 時間までの AUC は，そ

れぞれ 22.65，145.93，1254.54 µg･hr/mL であった．ONO-1301 を静脈内投与した際の ONO-

1301 濃度を測定した結果がないために BA は求められないが，AUC は用量比以上の増加を

示した． 
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６）  図表 

Table 1-1 Dose-dependence of the kinetic parameters for ONO-1301 at steady-state 

(60 min after the beginning of the intravenous infusion) 
  Infusion rate  ( I ) 

  0.2 mg/kg/hr 2 mg/kg/hr 20 mg/kg/hr 

Ca,ss [µg/mL]  0.518 ± 0.027 5.90 ± 0.11 175 ± 2 

Chv,ss [µg/mL]  0.358 ± 0.018 4.96 ± 0.15 171 ± 2 

CLtot  [mL/min/kg]  6.48 ± 0.35 5.65 ± 0.10* 1.90 ± 0.02***, $$$ 

EH  0.306 ± 0.034 0.158 ± 0.026** 0.024 ± 0.014***, $ 

Vbile
a) [µg/min/kg]  0.305 ± 0.024 3.53 ± 0.37 16.5 ± 3.0 

Vbile / Ib) [%]  9.15 ± 0.71 10.58 ± 1.10 4.96 ± 0.89*, $$ 

Cliver [µg/g]  9.34 ± 0.95 74.8 ± 4.6 286 ± 17 

Kp (Cliver/Chv,ss)  26.4 ± 3.7 15.2 ± 1.4* 1.68 ± 0.11***, $$ 

CLbile,plasma
c) [mL/min/kg] 0.86 ± 0.10 0.714 ± 0.089 0.097 ± 0.017***, $$ 

CLbile,liver
d) [mL/min/kg]  0.033 ± 0.003 0.047 ± 0.004 0.057 ± 0.008* 

Each value represents the mean ± S.E. of three rats. 
Statistically significant: * P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001, vs. 0.2 mg/kg/hr. $ P<0.05, $$ P<0.01, 
$$$ P<0.001, vs. 2 mg/kg/hr 
a) measured from 55 - 65 min. 
b) calculated by dividing Vbile by the infusion rate, I. 
c) calculated by dividing Vbile by Chv,ss 
d) calculated by dividing Vbile by Cliver 

 

 
  



   

 23  

Table 1-2 Hepatic blood flow rates 

The hepatic blood flow rates were measured before and at steady-state (60 min) after the beginning of 

the intravenous infusion of ONO-1301 in rats. a) 

   Steady Stateb)  

   [% increase]  
 Saline  -3.1 ± 5.3  
 0.2 mg/kg/hr 21.4 ± 7.1  
 2 mg/kg/hr  30.5 ± 6.4  
 20 mg/kg/hr  33.3 ± 12.9  

a) The average (± S.E.) hepatic blood flow rate before infusion was 59.1 ± 2.7 ml/min/kg (n = 20) 
b) % increase compared to that before infusion; mean ± S.E. of 5 rats.  
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Table 1-3 Effects of various inhibitors and hypothermia on uptake of ONO-1301, and 

effects of ONO-1301 on the uptake of TCA and pravastatin by isolated rat hepatocytes 
  Na+-dependent uptake Na+-independent 

uptake 
uptake in presence of 

Na+ 

  [%] a) [%] a) [%] a) 

ONO-1301 uptake           
 control 100   100   100   
 0℃ 1.2 ± 1.2 *** b) 5.0 ± 1.6 *** b) 2.7 ± 0.6 *** b) 

 rotenone 30μmol/L 51.5 ± 17.2 47.4 ± 1.8 *** b) 52.9 ± 5.6 ** b) 

 FCCP 2μmol/L 82.2 ± 27.9 34.3 ± 2.2 *** b) 43.1 ± 5.9 ** b) 

 ONO-1301 500μmol/L 13.4 ± 7.2 *** b) 4.0 ± 1.4 *** b) 4.4 ± 1.7 *** b) 

 TCA 20μmol/L 64.2 ± 17.7 * b) 78.4 ± 3.2 73.7 ± 6.2 ** b) 

 TCA 50μmol/L 109.4 ± 65.7 53.1 ± 5.6 *** b) 62.8 ± 18.0 *** b) 

 TCA 100μmol/L 71.4 ± 18.9 50.0 ± 2.7 *** b) 57.0 ± 7.8 *** b) 

 TCA 500μmol/L 23.4 ± 11.8 *** b) 44.3 ± 3.9 *** b) 38.0 ± 2.2 *** b) 

 pravastatin 20μmol/L 33.9 ± 14.2 ** b) 95.1 ± 4.9 78.1 ± 4.0 * b) 

 pravastatin 50μmol/L 51.3 ± 15.7 * b) 74.1 ± 3.1 * b) 67.2 ± 5.0 ** b) 

 pravastatin 100μmol/L 44.4 ± 20.6 ** b) 67.6 ± 2.6 ** b) 57.6 ± 4.3 *** b) 

 pravastatin 500μmol/L 49.4 ± 19.4 * b) 45.5 ± 2.8 *** b) 44.9 ± 3.5 *** b) 

Pravastatin uptake          
 control    100      
 pravastatin 500μmol/L    16.8 ± 1.1 *** b)    
 ONO-1301 1μmol/L    87.1 ± 4.1    
 ONO-1301 10μmol/L    40.3 ± 3.1 *** b)    
 ONO-1301 100μmol/L    6.5 ± 1.1 *** b)    
 ONO-1301 500μmol/L    4.6 ± 2.0 *** b)    

TCA uptake          
 control 100   100   100   
 TCA 500μmol/L 4.3 ± 0.6 *** b) 6.9 ± 3.3 *** b) 5.3 ± 0.5 *** b) 

 ONO-1301 1μmol/L 90.2 ± 4.0 95.6 ± 13.5 89.8 ± 3.3 
 ONO-1301 10μmol/L 44.7 ± 3.5 * b) 60.4 ± 6.1 * b) 46.5 ± 2.9 *** b) 

 ONO-1301 100μmol/L 9.2 ± 1.8 *** b) 28.8 ± 5.2 *** b) 11.4 ± 1.6 *** b) 

 ONO-1301 500μmol/L 2.5 ± 0.7 *** b) 19.2 ± 3.3 *** b) 4.5 ± 0.6 *** b) 

a) Each value represents the mean ± S.E. of 6 determininations in 2 different preparations. 
b) statistically significant (ANOVA), *: p < 0.05, **: p < 0.01, ***: p < 0.001, vs control 
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Fig. 1-1 Chemical structure of ONO-1301. 
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Fig. 1-2 Typical HPLC chromatograms of biological samples. 
(A) Plasma sample 60 min after the beginning of the infusion; (B) bile sample from 55 min to 65 min after 
the beginning of the infusion; (C) liver sample 65 min after the beginning of the infusion. No metabolite 
peaks occurred in plasma and liver, but as far as the bile samples were concerned, some peaks were 
considered to be caused by metabolites. 
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Fig. 1-3 Scatchard plot for serum protein binding of ONO-1301.  
ONO-1301 was added to the serum side of the dialysis cell to produce final concentrations of 3 to 1000 
mM. The dialysis cells were then incubated at 37°C for 6 hr. Cb and Cf represent the concentration bound 
to serum protein and the unbound concentration of ONO-1301, respectively. Each symbol and vertical bar 
represents the mean ± S.E. of three data points. The solid line represents the fitted line (Eq. 1-6). 
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Fig. 1-4 Scatchard plot for cytosol protein binding of ONO-1301.  
ONO-1301 was added to the cytosol side of the dialysis cell to produce final concentrations of 3 to 1000 
mM. The dialysis cells were then incubated at 4°C for 48 hr. Cb and Cf represent the concentration bound 
to cytosol protein and the unbound concentration of ONO-1301, respectively. Each symbol and vertical bar 
represents the mean ± S.E. of three data points. The solid line represents the fitted line (Eq. 1-7). 
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Fig. 1-5 Elution pattern for the binding of ONO-1301 to the liver cytosol of rats.  
[14C]ONO-1301 was added to 0.5 mL of liver cytosol to produce final concentrations of 10 mmol/L. 
Specimens were incubated at 37°C for 15 min and then applied to HPLC with a gel filtration column 
(Asahipak GS-510, 7.6 mm i.d. × 50 cm). The solvent system used was 50 mmol/L potassium phosphate 

buffer (pH 7.4) at a flow rate of 0.5 mL/min. See details in the text. Solid line, protein absorbance (UV 280 
nm), ○; radioactivity of [14C]ONO-1301, ● ; GST activity. 
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Fig. 1-6 Dose-dependent change in the “integration plot” for the hepatic uptake of 

ONO-1301 after intravenous administration to rats. 
After intravenous administration of [14C]ONO-1301 (●, 0.01 mg/kg; ▲, 5 mg/kg; ■, 25 mg/kg), both 
plasma concentration (Cp) time profiles and uptake by the liver were measured and the data expressed as an 
integration plot (Eq. 1-10). The slope represents CLuptake,in vivo. 
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Fig. 1-7 Dose dependence of ONO-1301 uptake clearances (CLuptake,in vivo).  
ONO-1301 was administered at 0.01, 0.2, 1, 5, 10 and 25 mg/kg, and CLuptake,in vivo was estimated by 
integration plot analysis as shown in Fig. 1-6. 
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Fig. 1-8 Time course of ONO-1301 uptake by isolated rat hepatocytes. 
Uptake of [14C]ONO-1301 was measured by incubating the isolated rat hepatocytes in Krebs-Henseleit 
buffer (pH 7.3) containing 0.5 mmol/L [14C]ONO-1301 in the presence (□) and absence (■) of Na+ at 37°C 
after preincubation for 3 min. Na+-dependent ONO-1301 uptake (○) was calculated by subtracting the 
uptake with choline buffer from the total uptake measured. The uptake value (C/M ratio) means the cellular 
uptake amount divided by the extracellular concentration. Each symbol and vertical bar represents the mean 
± S.E. of nine determinations in three different preparations. 
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Fig. 1-9 Eadie-Hofstee plot of ONO-1301 uptake by isolated rat hepatocytes. 
Uptake of ONO-1301 was measured at concentrations of 0.2, 0.5, 1, 2, 5, 10, 20, 100 and 500 mmol/L in 
the absence (Na+-independent uptake, (○) and presence of Na+. Na+-dependent ONO-1301 uptake (●) was  
calculated by subtracting the uptake with choline buffer from the total uptake measured. Solid (Na+-
independent uptake) and dotted (Na+-dependent uptake) lines represent the fitted line. 
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第２章 新薬申請時に静脈内投与データの添付の有無に影響する要因の

検討 
 

１）  要約 
バイオアベイラビリティ (BA) ，クリアランス及び分布容積などの基本的な薬物動態学的

パラメータを計算する際に，ヒトでの静脈内投与試験は必須である．日本において，2001

年に『医薬品の臨床薬物動態試験について』が通知され，経口製剤においても静脈内投与試

験を実施し，絶対的 BA を求めて医薬品の承認申請時に資料を添付することが推奨されたが，

静脈内投与データは必ずしも添付される訳ではない．本通知がヒト静脈内投与データの添付

の有無に与える影響を確認するために，通知の前後で静脈内投与データの添付の有無を比較

し，関連する要因の探索を行った．調査対象は 1999 年 9 月から 2009 年 4 月までに承認され

た全 117 品目の新規経口剤とした．各要因が静脈内投与データの添付の有無とどのように関

連しているのかを確認するためにロジスティック回帰分析を行った．通知後に申請された内

資企業の自社品では静脈内投与データの添付が著しく増えていた (オッズ比 [OR] = 30-41)．

さらに，個体間変動が大きい薬物で静脈内投与データの添付の多いことが示された．しかし，

最も関連する可能性が高いと思われた溶解性は解析の結果，影響しないことが示された．こ

れらのことから，静脈内投与データの添付の有無には，物理化学的な実施可能性よりもむし

ろ，申請資料としての説明力を強めるという開発者の意図が反映されていると考えられた． 
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２）  緒言 
バイオアベイラビリティ (BA) は経口投与可能な開発化合物を選択する上で，最も重要な

薬物動態特性の一つである．テルフェナジンと CYP3A4 阻害剤 56), 57)，またはフェロジピン

とグレープフルーツジュース 58), 59)の薬物相互作用の例から，BA の顕著な増加が血中薬物濃

度の変化を引き起こし，高度な副作用を発現させることが明らかになった．低い BA は，不

十分な有効性の要因となるだけでなく，薬物動態パラメータの個体間変動の要因となる可能

性もある 60), 61), 62)．さらに，BA データは臨床薬剤師が個別医療の投与計画を立案し，薬の

安全かつ有効な使用を促進するために必要である．BA データが新薬申請時の申請資料に含

まれないと，製品の添付文書にも含まれないため，これらの業務に支障をきたすことになる． 

2001 年 6 月に医薬品を適正に使用する際に必要な情報を確保することに重点をおいた

『医薬品の臨床薬物動態試験について』が通知された 14)．静脈内投与によって得られるクリ

アランスや分布容積といった重要な薬物動態の特性を把握することは，医薬品の適正使用に

有用であることから，本通知では経口投与製剤においても静脈内投与試験を実施し，BA を

求めて医薬品の承認申請時に資料を添付することを推奨した．通知の後もなお，静脈内投与

データを添付せずに申請承認される医薬品はある．実際には，治療域の狭い薬物，重篤な有

害事象を有する薬物，動物の BA の低い薬物及び個体間変動の大きい薬物については，静脈

内投与試験を実施すべきとの認識である． 

ヨーロッパにおいて，臨床薬物動態試験のガイダンスが 1987 年に出された 63)．FDA は，

1987 年に BA 試験のガイダンス 64)を出し，1998 年に小児 65)及び腎障害患者 66)のための臨床

薬物動態試験に関するガイダンスを出した．日本において，上記通知の前にこれらの臨床薬

物動態試験を含まない申請書類が提出されることは珍しくはなかった．当時，日本の添付文

書に肝機能障害患者，腎機能障害患者及び小児の薬物動態学的データ，または BA データな

どの臨床薬物動態学的情報は含まれなかった．最近 18 種の中枢神経系薬剤について，日本

における本通知の影響と 9 種類の臨床薬物動態試験の実施率に焦点を当てた研究が報告され

ている 67)．この報告は，臨床薬物動態試験の実施率が健常成人と肝機能障害患者以外の全て

のタイプでこの通知の後に増加することを示した．静脈内投与データの申請資料への添付に

対する開発者の意思決定に関連する要因をさらに調査するために，私はこの包括的な研究を

実施した． 
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３）  方法 
調査対象は 1999 年 9 月から 2009 年 4 月までに承認された新規経口剤とし，効能追加や用

法用量の変更を除外した．117 品目の新規経口剤を選択して，静脈内投与データの添付の有

無を調べ，静脈内投与データの添付の有無と関連する要因の探索を行った．新規経口剤の情

報は公表されている国内承認医薬品の承認申請概要書及び審査報告書 68), 69)より収集した．

被説明変数を二項値となる「ヒト静脈内投与データの添付の有無」とし，説明変数を連続変

数の「溶解性」，「尿中排泄率」，「動物の BA」，「個体間変動」，「therapeutic window」

とカテゴリー変数となる「申請時期」，「申請企業」，「薬効分類」としたロジスティック

回帰分析による推計を行った．さらに各要因と申請時期の交互作用についても検討した．統

計ソフトは STATA を用いた．BA を求める際の静脈内投与において，活性体を用いる場合と

親化合物を用いる場合が混在したが，申請資料に記載されている BA の値を採用した．また，

吸収の改善を目的としたプロドラックでは，主に活性体が血液中に存在し，この様な薬剤で

は活性体の AUC を用いた．一方，ある種の抗癌剤などのように腫瘍部位で活性体に変換す

るプロドラックでは，主に親化合物が血液中に存在する．そのような薬剤では親化合物の

AUC を評価した．企業の国籍について，中外製薬は内資企業としており，万有製薬は外資

企業として解析した．今回の調査で用いた中外製薬の薬物はいずれも企業買収・合併 

(M&A) 前に申請された薬物であり，万有製薬の薬物は M&A 後であった．静脈内投与デー

タの添付に関係すると考えられる要因と仮定される関係を Table 2-1 に示した．個体間変動

のパラメータとして使用した AUC の CV 値について，日本人のデータであること，最終製

剤または最終製剤と同等の処方であることを原則とし，複数の用量でそれぞれ CV 値が得ら

れている場合はその平均値を用いた．日本人のデータがない場合には外国人のデータを用い

た．尿排泄については，マスバランス試験の結果で尿中に排泄される総放射能の割合を解析

に用いた．動物の BA について，複数の動物で BA が求められている場合は，その平均値を

用いた． 

申請資料への静脈内投与データの添付と関係する要因を説明する適切なモデルや変数セッ

トを検討するため，幾つかのモデルで回帰分析した．まずは基本的な説明変数を用いて解析

した (Model 1)．次に，通知の前後で各説明変数の変化を説明するために，申請時期との交

互作用を検討した (Model 2)．さらに薬効分類を加えて解析を行った．薬効分類は，中枢神

経系用薬，循環器官用薬，消化器官用薬，泌尿器官用薬，血液・体液用薬，代謝性医薬品，

腫瘍用薬，抗アレルギー用薬及び化学療法剤の 9 種をダミー変数のセットとして解析した 

(Model 3) ． 
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４）  結果 
全 117 品目の新規経口剤を調査した．収集・検討した変数の基本統計量を Table 2-2 に示

した．通知前に申請された薬剤は 50 品目あり，その中で静脈内投与データが添付されたも

のは 46% (23/50) であった．通知後に申請された薬剤は 67 品目あり，58% (39/67) で静脈内

投与データが添付されていた． 

対象薬剤を申請した企業によって外資と内資に分類すると，内資企業の申請した 53 品目

の内，27 品目は海外の企業からの導入品であり，63% (17/27) で静脈内投与データが添付さ

れており，内資企業の自社品は 26 品目であり，38% (10/26) で静脈内投与データが添付され

ていた．外資企業が申請した 64 品目の内，53% (34/64) で静脈内投与データが添付されてい

た．外資企業で静脈内投与データが添付された新規経口剤は通知の前後でそれぞれ 56% 

(15/27) 及び 54% (20/37) であり，内資導入品では通知の前後でそれぞれ 70% (7/10) 及び

59% (10/17) であり，通知の前後で大きな違いは無かった．しかし，内資自社品において静

脈内投与データが添付された新規経口剤は通知の前後でそれぞれ 8% (1/13) 及び 69% (9/13) 

であり，通知後には著しく増加し，内資導入品と同程度になった． 

ロジスティック回帰分析の結果を Table 2-3 に示した．申請時期については，Model 1 で有

意差はないものの『医薬品の臨床薬物動態試験について』の通知後に静脈内投与データの添

付が多い傾向が認められた．申請時期との交互作用を検討した Model 2 において，内資企業

の自社品で外資企業の薬剤に比べて静脈内投与データの添付が有意に少ない (オッズ比 

(OR) = 0.06, Table 2-3, Model 2) が，通知後は逆に内資企業の自社品で静脈内投与データの添

付が有意に増えていた (OR = 30.3, Table 2-3, Model 2) ．薬効分類を加えてさらに解析した

Model 3 において，循環器官用薬で静脈内投与データの添付が多く (OR = 4.11, Table 2-3, 

Model 3) ，消化器官用薬及び腫瘍用薬で静脈内投与データの添付が有意に少ない結果 (OR 

= 0.097 及び 0.27, Table 2-3, Model 3) であった．すなわち，循環器官用薬ではその他の薬物

と比べて静脈内投与データの添付が 4.11 倍多く，消化器官用薬及び腫瘍用薬では他に薬物

と比べて，静脈内投与データの添付がそれぞれ 0.097 倍及び 0.27 倍少ないことを示している．

また，想定通り，個体間変動の大きな薬物で静脈内投与データの添付が多かった (OR = 

8.23; Table 2-3, model 3). すなわち，個体間変動を表現する CV 値が 1 大きくなると，静脈内

投与データの添付が 8.23 倍多くなることを示している．Model 2 の回帰結果より，3 種の企

業特性毎に個体間変動に沿った静脈内投与データの添付確率の推移を通知の前後で求め，

Fig. 2-1 に示した．いずれにおいても，個体間変動が大きいもので静脈内投与データの添付

確率が高かった．外資企業の開発品と内資企業の導入品では，通知の影響がほとんどみられ

なかったが，内資企業の自社品では顕著に認められた．予想に反して，溶解度はいずれのモ

デルにおいても OR がほぼ 1 であり，静脈内投与データの添付の有無との関係はなかった．
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また，動物の BA，尿中排泄率，及び治療域はいずれのモデルにおいても静脈内投与データ

の添付の有無との関係はなかった． 
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５）  考察 
経口投与は非侵襲的であり，特別な器材を必要としないことから，最も利便性の高い投与

経路である．一方，臨床薬理学的な観点からすると，経口製剤は注射剤と比較してより多く

の要因が関与しているため，解析は複雑である．経口投与された薬物は，全身循環に入る前

に消化管吸収と初回通過代謝を受ける．これらのプロセスで個体間変動が生じることも多い． 

こうした薬物の暴露の変動は後期臨床試験と上市後の薬の有効性の違いにつながることも考

えられる．開発者は薬物の個体間変動が許容できるかどうかを考慮し，静脈内投与データの

取得の意思決定を行う．しかし，開発者にとって，静脈内投与試験の実施は時間と費用のか

かるものであり，できれば避けたいものである． 

この研究において，静脈内投与データの添付に対する通知の影響を確かめるために，私は

新薬申請時の静脈内投与データの添付の有無を通知の前後で比較した．単に通知の前後で

各々の疑わしい要因を比較するだけでは，有意な関係は観察されなかった．日本の申請資料

に添付される臨床薬物動態試験の約 90%は海外の被験者で実施されていたとの報告がある

67)．このことは日本における開発が海外で実施されたのちに行われることが多いからと考え

られる 70)．このような状況を考慮して，私は内資企業と外資企業では静脈内投与データの添

付の意思決定において何らかの違いがあるものと考えた．したがって，全 117 種の薬物につ

いてその企業特性によって (すなわち内資と外資に) 分類し，さらに内資企業については，

その開発品目によって導入品と自社品に分類した．そして，企業特性と申請時期との交互作

用についても評価した．その結果，内資企業の自社品で静脈内投与データの添付が通知後に

顕著に増加した．ところが，外資企業の開発品及び内資企業の導入品については顕著な変化

が認められなかった．通知によって，内資企業の自社品でも，外資企業の開発品及び内資企

業の導入品の世界的なトレンドに沿うように静脈内投与データの添付が増加した．外資企業

の開発品及び内資企業の導入品は，通常日本における臨床開発の前に海外で開発される．静

脈内投与試験を行うかどうかの決定は日本での臨床開発までに終了しており，必要に応じて

海外の静脈内投与データが使用されるものと推測される． 

個体間変動の大きな薬物の申請資料には静脈内投与データの添付が多かった．しかし，個

体間変動が大きくても静脈内投与データが添付されない薬物もあった．それらは ivermectin，

perospirone，pilocarpine，raltegravir 及び delavirdine であり，その AUC の CV 値はそれぞれ

86，72，68，56 及び 56%であった．これら 5 つの薬物のうち，ivermectin，raltegravir 及び

delavirdine はオーファンドラッグであり，いくつかの試験が免除されていた．静脈内投与試

験は，薬物動態学的特性の評価か，または規制当局の調査に対する準備のいずれかとして実

施される．報告書のレビューによって 2 つの動機を区別することは難しいが，本研究結果は，

個体間変動の大きな薬物において，円滑に審査を進めるために薬物動態学的データパッケー
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ジを補完する意味合いで，静脈内投与データが申請資料に含まれていることを示す． 

また，本研究において薬効分類と静脈内投与データの添付の間の有意な関係が見出された．

循環器官用薬では静脈内投与データの添付が多く，消化器官用薬，抗アレルギー薬及び腫瘍

用薬では静脈内投与データの添付が少ないことが示された．しかし，各々の薬効分類の薬剤

の数が少ないためにこれらの結果の解釈は不明である． 

薬物の溶解性は，投与ルートを決定する上で重要である．溶解性の低い薬物では，静脈内

投与試験において，非現実的な投与ボリュームとなるために実施できないと思われる．しか

し，溶解性は静脈内投与データの添付と有意な関係は認められなかった．静脈内投与液の調

製には単純に溶解度だけでなく，投与量の大小も影響すると考えられる．溶解性が 0.01 

mg/mL 以下である glimepiride，lornoxicam，gefitinib，telmisartan，aripiprazole，letrozole，

dienogest 及び irbesartan は，申請資料に静脈内投与データが添付されていた．これらの薬物

の投与量は，gefitinib を除くと，それぞれ 0.5，4，20，6，2.5，1 及び 50 mg といずれも小

さかった．薬物の溶解性と臨床用量の関係を考察するために，溶解度を承認用量と動物の

BA の積で除した溶解性比を計算したところ，高い溶解性比を持つ薬物で静脈内投与データ

の添付が多い傾向が認められた (data not shown)．臨床用量は通常，第Ⅱ相試験の用量反応

試験で決定され，そこでは，go/no-go 決定に関連する重要な薬物動態学的特徴はすでに明ら

かになっていると考えられる．さらに市場サイズの情報も既に検討されているのが通常であ

る．治療域の狭い薬物，重篤な有害事象を有する薬物，動物の BA の低い薬物及び個体間変

動の大きい薬物については，静脈内投与試験を実施すべきと，『医薬品の臨床薬物動態試験

について』の通知では言及しているが，本研究ではこれらが必ずしも静脈内投与試験の実施

を判断するための基準とはならないことを示した．私は動物における薬物動態データとヒト

における経口投与のデータからヒトでの BA の予測する方法を報告した 71)．これらのように，

より精度の高い予測法が開発され，薬物間相互作用や特定集団に対する PK 変化の予測に対

する要求が高まり，ヒトの静脈内投与試験の実施の判断に，規制当局が BA 予測を利用する

若干の余地があるようである．静脈内投与データの添付に対する決定要因は，単に開発企業

の必要性だけでなく，規制遵守とデータの補強に対する開発企業の姿勢であると推測される． 

静脈内投与試験の実施の判断及び申請資料への添付には，各企業の開発戦略や意思決定方

針の違いが影響していると思われる．今回はこれらの要因については評価できていない．本

検討は静脈内投与試験の実施の有無に関与する要因を全て包括したものではなく，申請資料

から得られる情報に限定されている． 

申請資料の内容が各企業の規制遵守の姿勢に強く依存することは何も新しいことではない

が，異なった種類の薬物を持つ異なったタイプの企業が，規制遵守に向けた対応をどのよう

に変化させるかを定量的に検討したことは新しいことである．当初私は，通知によって静脈
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内投与データは原則的に申請資料として提出され，静脈内投与試験の実施可能性，すなわち

薬物の水溶性に問題のあるものでは例外的に静脈内投与データが提出されないと考えていた．

ところが，本研究を実施することにより，静脈内投与データの添付には，水溶性といった物

理化学的性質よりもむしろ個体間変動などが影響しており，申請企業が申請医薬品の説明力

を強めるために静脈内投与データを添付していることが分かった．同時に，申請企業の規制

遵守に対する姿勢も伺えた．今回の私の研究結果は，開発企業の国籍や薬物の起源といった

企業の特徴を反映しており非常に興味深いものであった． 

結論として，この研究は申請資料への静脈内投与データの添付に関連する要因を調査する

と共に，経口剤においても静脈内投与試験を実施して BA を求めることを推奨した通知の影

響を検討した．通知は，内資企業起源の薬物においても外資企業の薬物と同様に，申請資料

への静脈内投与データの添付を増加させた．規制遵守とデータの説明力を補強するという開

発企業の姿勢が，実現可能性よりもむしろ，申請データとして静脈内投与データを提出する

強い要因であることが示された．この研究は，ガイダンス遵守に向けての企業行動を定量的

に評価し，規制とガイダンスの関係に更なる議論を提供することができた． 
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６）  図表 

Table 2-1 Explanatory Variables and our hypothesis on IV data inclusion 
Explanatory 
variables 

Definition Hypothesis 

Submission 
time 

Binary variable of before/after 
guidance 

IV data inclusion would increase after the 
guidance. 

BA in animals Mean BA value of all animals 
investigated   

Drugs with high BA in animals would have 
less IV data inclusion because BA is 
expected to be high in humans as well. 

Solubility Solubility in water or buffer 
[mg/mL] 

Drugs with low solubility would have less IV 
data inclusion because of the feasibility to 
conduct IV studies. 

Inter-individual 
variation 
 

Coefficient of variation (CV) value 
of area under the plasma drug 
concentration-time curve (AUC) 
after oral administration in humans 

Drugs with large inter-individual variation 
would have higher frequency of IV data 
inclusion, in order to explain whether the 
variation is attributed to BA or not. 

Urinary 
excretion 
 (between 0 and 
1)  

Urinary recovery rate of oral dose 
(measured by radioactivity in urine 
in human studies)  

Drugs with high urinary excretion rate would 
have less IV data inclusion because high 
urinary excretion rate automatically means a 
higher BA. 

Therapeutic 
window 

Ratio of the maximum approved 
dose to the maximum dose in 
phase 1 study. 

IV data would be included more frequently in 
drugs with a narrow therapeutic window. 

Firm 
characteristics  
(nationality)  

Non-Japanese/Japanese Drugs submitted by non-Japanese firms may 
have undergone IV studies outside Japan. 

Firm 
characteristics  
(Originator)  

Originator (In-licensed/Self-
originated) of drugs submitted by 
Japanese firms 

In-licensed drugs may have undergone IV 
studies before license-in/out. 

Therapeutic 
area 

A set of 9 dummy variables 
representing the following 
categories of therapeutic drugs: 
central nervous system, 
cardiovascular system, 
gastrointestinal system, urinary 
system, hematologic, metabolism, 
antitumor, anti-allergic and 
chemotherapy 

IV data inclusion status varies according to 
the therapeutic area. 
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Table 2-2 Descriptive statistics of the drugs in this investigation  
 n mean [SD] Frequency [%] 
Dependent variable 

IV data   
(1 = IV data included in drug dossier)  

117  62 [53.0%] 

Independent variables 
Submission time   
(1 = drug submitted after guidance)  

117  67 [57.3%] 

BA in animals 106 0.37 [0.29]  
Solubility [mg/mL] 117 0.87 [0.30]  
Inter-individual variation 109 0.33 [0.23]  
Urinary excretion 114 0.43 [0.32]  
Therapeutic window 114 3.25 [4.45]  

Firm  (1 = Japanese sponsor)  117  53 [45.2%] 
Firm  (1 = self-originated drug of 

Japanese sponsor)  
117  26 [22.2%] 

Therapeutic area    
1 = Cardiovascular drug 117  15 [12.8%] 
1 = Gastrointestinal drug 117  5 [4.3%] 
1 = Antitumor drug 117  14 [12.0%] 
1 = Anti-allergy drug 117  9 [7.7%] 
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Table 2-3 Results of logistic regression analysis  
Explanatory variables Model 1 Model 2 Model 3 

OR 
[95% Conf. Interval] 

OR 
[95% Conf. Interval] 

OR 
[95% Conf. Interval] 

Submission time 1.74 [0.78-3.85] 1.00 [0.35-2.91] 0.96 [0.29-3.24] 
BA in animals 0.78 [0.16-3.88] 1.06 [0.20-5.62] 2.30 [0.35-14.87] 
Solubility 1.00 [0.999-1.004] 1.00 [0.999-1.006] 1.00 [0.999-1.008] 
Inter-individual variation 4.80 [0.59-38.85] 4.13 [0.52-33.04] 8.23 [0.77-88.52] * 
Urinary excretion 2.61 [0.65-10.48] 2.01 [0.47-8.60] 2.01 [0.40-10.15] 
Therapeutic window 1.09 [0.95-1.25] 1.07 [0.94-1.23] 1.09 [0.96-1.23 ] 
Firm characteristics    
 Non-Japanese  (Basal)     
 Japanese; In-licensed 1.14 [0.42-3.09] 1.39 [0.26-7.53] 1.24 [0.20-7.61] 
 Japanese; Self-originated 0.52 [0.19-1.45] 0.06 [0.006-0.65] ** 0.071 [0.007-0.74] ** 
Firm characteristics ×Submission 
time (after guidance) 

   

 Non-Japanese  (Basal)     
Japanese; In-licensed  0.80 [0.09-6.68] 0.67 [0.06-7.27] 
Japanese; Self-originated  30.3 [1.93-475.43] ** 40.9 [2.48-674.8] *** 

Cardiovascular   4.11 [0.87-19.49] * 
Gastrointestinal   0.097 [0.007-1.28] * 
Anti-allergy   0.16 [0.017-1.45] 
Antitumor   0.27 [0.067-1.12] * 
Number of observations 117 117 117 
Pseudo R2 0.0943 0.1487 0.2457 

OR: Odds Ratio.  If the OR is greater than 1, the variable has a positive association with the 
probability that IV data is included in the NDA data package; if the OR is less than 1, vice versa. 
*: P < 0.1, **: P < 0.05, ***: P < 0.01 
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Fig. 2-1  Probability curve of IV data inclusion against inter-individual variations (CV 

values) .  
Panel A: drugs of non-Japanese firms; Panel B: in-licensed drugs of Japanese firms; Panel C: self-
originated drugs of Japanese firms.  The curves were drawn using the coefficients derived from the 
regression analysis (Table 2-3, Model 2) and using mean values for other variables. 
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第３章 経口投与後の絶対的BAを静脈内投与データなしで予測する試み 
 

１）  要約 
ヒトでの経口投与時の絶対的 BA を予測した．まずは，ヒトでの消失相分布容積 Vdβを，

動物における薬物動態データから 3 つの方法 (Method Ia，Ib 及び II) で予測した．次に，ヒ

トに経口投与時の消失速度定数 β と Vdβ の積で静脈内投与データなしに全身クリアランスを

算出し，ヒトの経口投与時の経口クリアランスとの比をとることにより BA を予測した．予

測の妥当性を確認するために既にヒトでの静脈内投与データが報告されている 67 種の薬物

について予測値と実測値の比較を行った． 

Vdβ の予測において，ラットの薬物動態データのみを用いた Method Ia 及び Ib は 72.1%の

化合物で実測値の 2 倍以内の予測値が得られた．ラット以外の動物種の薬物動態データも用

いた Method II は 75.0%の化合物で実測値の 2 倍以内の予測値が得られた．BA の予測におい

て，Method Ia 及び Ib はそれぞれ 66.7%及び 57.4%の化合物で実測値の 1.3 倍以内の予測値が

得られ，Method II は 75.0%の化合物で実測値の 1.3 倍以内の予測値が得られた．ここで，医

薬品開発の BA 評価で重要なのは定量でなくむしろ定性的な予測であることを踏まえ，67 種

の薬物について BA の実測値が 30%未満，30%以上 70%未満及び 70%以上の 3 群に分類し，

予測値の属する群と実測値の属する群の対応を比較した．その結果，30%以下の BA の薬物

群で 30%以上の予測値が得られたのは，Method Ia 及び Ib において，それぞれ 2/12 及び 1/12

例のみであった．そして，70%以上の BA の薬物群で予測値が 70%以下であったのは，

Method Ia，Ib 及び II でそれぞれ 3/30，9/30 及び 1/11 種であった．BA の低い薬物は低い予

測値が得られ，BA の高い薬物は高い予測値が得られるという目的は概ね達せられた． 

結論としてヒトでの経口投与データと動物の薬物動態データからヒトにおける BA の予測

の可能性を示し，本法により，静脈内投与データがない場合にも，ある程度 BA の予測が可

能であることが示された． 
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２）  緒言 
ヒトでの薬物の体内動態を予測する方法は大別してアロメトリック方式と IVIVE (in 

vitro/in vivo extrapolation)方式である．アロメトリック方式は in vivo の実験動物の動態からヒ

トを予測するアニマルスケールアップで，各種動物の解剖学的，生理学的，生物学的同等性

に基づき，動物の体重と生理学的パラメータ (主にクリアランスまたは分布容積) の相関を

アロメトリック式で表現したものである 7), 8)．これは経験則に基づいた手法であり，代謝の

種差を考慮していないという欠点がある．一方で，in vitro の代謝実験の結果から in vivo の

クリアランスを予測する試みがラットを用いてなされ 72), 73), 74)，これをヒトに当てはめ，ヒ

ト肝ミクロソーム，肝細胞，肝スライスを用いた in vitro 試験からヒトの in vivo のクリアラ

ンスの予測が報告されている 9)．これが IVIVE 法である．また，アロメトリック方式は分布

容積の予測性が良いが，クリアランスについては予測性が悪い．そこで，低クリアランス薬

について IVIVE を組み込んだアロメトリック方式も行われている 10)．このような手段によ

りヒトに経口投与時の BA や血中濃度推移も予測されるようになった 11)．これらの予測は，

創薬及び開発ステージにおいてより良い動態特性をもつ化合物を選択する上では極めて有用

である 75)．しかし，現在行われている経口投与時の BA の予測の多くは，肝での初回通過代

謝の予測にとどまっており，吸収率及び消化管での代謝は無視されている．  

一方，本研究では動物データから予測した消失相分布容積 Vdβ とヒト経口投与データの消

失速度定数 β を用いて全身クリアランス CLtot を求め，ヒトの経口投与時の経口クリアラン

ス CLpo との比をとることで絶対的 BA を算出した．本予測法ではヒトの経口投与のデータ

を用いており，肝での初回通過代謝のみでなく，吸収過程の全てが評価されている．現在，

新規経口剤の開発に当たって，必ずしもヒトでの静脈内投与試験は実施されない．本研究で

は，本来静脈内投与データがないと得られない絶対的 BA を，静脈内投与データなしに予測

することを目的とした．本予測法は，化合物選択時にいくつかの化合物を比較してよりよい

ものを選択するための予測ではなく，化合物選択後の開発化合物において，難溶解性や溶血

性などの理由で静脈内投与が困難な化合物においても，静脈内投与データなしに絶対的 BA

を見積もるための予測である．動物における薬物動態データとヒトにおける経口投与データ

からヒトでの BA の予測の可能性について，文献データを持って検証した． 
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３）  方法 
1) 動物の薬物動態データとヒトに経口投与時の薬物動態データの収集 

Goodman and Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics にヒトの BA が報告されてい

る薬物 67 種について，動物の薬物動態パラメータ (β 相における分布容積 Vdβ，血漿中非結

合型分率 fP，全血中濃度/血漿中濃度比 RB値) とヒトに経口投与時の薬物動態パラメータ (fP，

RB値，消失相の消失速度定数 β または消失半減期 t1/2 と経口クリアランス CLpo) の文献情報

を収集した．検討に用いた化合物のリストを Table 3-1 に示した．RB値についてはヒトまた

は動物のいずれかで情報が得られたものについては他の種でも等しいとし，情報が得られな

かったものについては情報が得られた 39 種の薬物の平均値 0.945 を用いた． 

 

2) Vdβ の予測 

定常状態において主たる分布組織に能動輸送が存在しないとき，非結合型薬物濃度は身体

内のどの場所でも等しい．定常状態分布容積 Vdssと fP の関係は次式で表せる 76)． 
   ( ) ( ) ( )TPTBIEPEPBBss ffVHcVRfVfRVVd ⋅+−⋅⋅⋅−+⋅+⋅= 11  (Eq. 3-1) 

ここで，VB, VE 及び VT はそれぞれ全血容積，細胞間質中容積及び組織容積を示す．また，

RE/I 及び Hc はそれぞれ血漿中蛋白質量に対する細胞間隙中蛋白質量の比及びヘマトクリッ

ト値を示す． 

ここでは Vdssの代わりに Vdβ を用いて Eq. 3-2 が成り立つものとした． 
   ( ) ( ) ( )TPTBIEPEPBB ffVHcVRfVfRVVd ⋅+−⋅⋅⋅−+⋅+⋅= 11β  (Eq. 3-2) 

VB = 80 mL/kg 77), VE = 260mL/kg 78), 79), RE/I = 1.4 80), Hc = 0.42 とすると，遊離型薬物の分布容

積 VT/fTは次のように表現できる． 

   
( )

P

PBβ

T

T

f
fRVd

=
f

V 6519580 −−−
    (Eq. 3-3) 

例外はあるものの，血漿蛋白結合には種差があるが，組織結合には種差が少ない，すなわ

ち，遊離型薬物の組織分布には種差が少ないことが報告されている 76), 80)．今回，私はこの

仮定に基づき，Vdβの予測を 3 つの方法で行った． 

Method Ia； 

実験動物として最も汎用され，データが得易いラットの薬物動態パラメータ (Vdβ, 

RB , fP) を用いて Eq. 3-3 より，遊離型薬物の組織への分布容積 (VT/fT) rat を求め，

上の仮定に基づきこれがヒトにおいても等しいとした 80)．すなわち，次の関係が

成り立つとした． 
   ( ) ( )ratTThumanTT fVfV =     (Eq. 3-4) 

(VT/fT) humanとヒトの RB及び fP を Eq. 3-3 に代入し，ヒトの Vdβを求めた． 

Method Ib； 
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Vdβ の計算に間質を組織に含めて表現した次のような式を適用した 81)． 
   ( )TPTBB ffVRVVd ⋅+⋅=β     (Eq. 3-5) 

   
( )

P

Bβ

T

T

f
RVd

=
f

V 80−
     (Eq. 3-6) 

Eq. 3-6 により，ラットの (VT/fT) rat 及びヒトの (VT/fT) humanは，本研究のデータと

Sawada らの報告 82)から求めた． (VT/fT) rat と (VT/fT) humanの相関を Fig. 3-1 に示した．

Fig. 3-1 の相関式から，Eq. 3-7 を用いてヒトの (VT/fT) humanを得た． 

   ( ) ( ) 096.16628.0 ratTThumanTT fVfV =    (Eq. 3-7) 

(VT/fT) humanとヒトの RB 及び fPを Eq. 3-7 に代入し，ヒトの Vdβ を求めた． 

Method II； 

ラットのみならず，各種動物のデ－タを用いて，Method Ia と同様にして動物毎に

VT/fTを求め，全ての動物種において遊離型薬物の組織分布容積 VT/fTは等しいとの

仮定より，各動物より求めた VT/fT の平均値をヒトの VT/fT と等しいとして，以下，

Method Ia と同様にヒトの Vdβ を求めた 80)． 

 

3) BA の予測 

絶対的 Bioavailability (BA) は Eq. 3-8 のように示される． 

  
iviv

popo

DoseAUC
DoseAUC

BA =       (Eq. 3-8) 

AUCpo及び Dosepo は経口投与時の血漿中濃度時間曲線下面積 (AUC) と投与量 (Dose) ，

AUCiv及び Doseivは静脈内投与時の AUC と Dose である．式を変換すると次のように表せ

る． 

  
po

tot

CL
CL

BA =       (Eq. 3-9) 

CLtot は全身クリアランスである．一方で，CLtot は β･Vdβ と表せることより，BA は Eq. 3-10

のように表せる． 

   
poLC

Vd
=BA ββ ⋅

      (Eq. 3-10) 

すなわち，静脈内投与データなしに β 及び Vdβが得られれば BA が求められる．ここで，

フリップフロップが生じていないと仮定して経口投与のデータから β を求めて使用した． 

 

4) 予測の精度 

ヒトの BA と Vdβ の実測値は文献情報から得 (Table 3-1) ，本方法で得られた予測値と比較

した．3 つの予測方法の精度を比較するために，the exponential geometric root mean squared 
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prediction error (egrse) と the average fold-error (afe) を求め，それぞれ精度とバイアスを評価

した．予測誤差の過大評価と過小評価が相殺されることがないように評価し，少数の異常値

で偏った結論に至るのを避けた．全ての実測値が完全に予測された場合に値は 1 となり，平

均的に実測値の 2 倍の変動 (実測値の 200%または 50%) であった場合に値は 2 となる． 

  

 
  

 

∑
=

∑
=















 2Prlog1

10

Prlog1

10

Observed
edicted

Negrse

Observed
edicted

Nafe
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４）  結果 
1) Vdβ の予測 

全 67 種の薬物のうち，ラットの薬物動態パラメータが得られた 61 化合物について，

Method Ia 及び Method Ib による Vdβの予測を実施した．ラット以外の動物種の薬物動態パラ

メータが得られた 28 化合物について Method II による Vdβの予測を行った．動物デ－タから

ヒトにおける Vdβ の予測値と文献より得られたヒトでの実測値との対応を Fig. 3-2 及び Table 

3-2 に示した．ラットの薬物動態パラメータのみを用いた Method Ia 及び Method Ib において

実測値の 2 倍以内の予測値が得られた化合物はいずれも 61 化合物中 44 化合物 (72.1%) で

あった．ラット以外の動物種の薬物動態パラメータも用いた Method II において実測値の 2

倍以内の予測値が得られた化合物は 28 化合物中 21 化合物 (75.0%) であった．3 種の予測の

統計学的比較を Table 3-3 に示した．Method Ia，Ib 及び II の afe はそれぞれ 1.85，1.80 及び

1.56 であり，egrse はそれぞれ 2.20，2.25 及び 1.76 であった．予測値が実測値の 2 倍以内に

含まれる割合が最も高かったこと及び統計学的な精度から，Method II による予測の精度が

最も高かった． 

 

2) BA の予測 

BA の予測値と実測値の対応を Fig. 3-3 及び Table 3-4 に示した．予測値が 100%を越えるも

のは 100%として示した．ラットの薬物動態パラメータのみを用いた Method Ia 及び Method 

Ib において実測値の 2 倍以内の予測値が得られた化合物はそれぞれ 61 化合物中 53 化合物 

(86.9%) 及び 49 化合物 (80.3%) であり，実測値の 1.3 倍以内の予測値が得られた化合物は

それぞれ 61 化合物中 40 化合物 (66.7%) 及び 35 化合物 (57.4%) であった．ラット以外の動

物種の薬物動態パラメータも用いた Method II において実測値の 2 倍以内の予測値が得られ

た化合物は 28 化合物中 26 化合物 (92.9%) であり，実測値の 1.3 倍以内の予測値が得られた

化合物は 28 化合物中 21 化合物 (75.0%) であった．3 種の予測の統計学的比較を Table 3-2

に示した．Method Ia，Ib 及び II の afe はそれぞれ 1.41，1.48 及び 1.30 であり，egrse はそれ

ぞれ 1.70，1.86 及び 1.48 であった．予測値が実測値の 2 倍または 1.3 倍以内に含まれる割合

が最も高かったこと及び統計学的な精度から，Method II による予測の精度が最も高かった． 

 

BA の実測値の低い薬物群と高い薬物群について予測値と実測値の対応をみるために，BA

の実測値が 30%未満，30%以上 70%未満及び 70%以上の 3 群に分類し，方法毎に予測値との

対応を見た結果を Table 3-5 に示した．動物のデータとしてラットのみを用いた Method Ia，

Ib において予測値と実測値の対応をみると，BA の実測値が 30%以下の全 12 種の薬物群で

30%以上の予測値が得られたのは Method Ia の 2 種 (pentazocin，cyclosporin: 18.4 及び 23%の
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実測値に対してそれぞれ 32.2 及び 31.7%の予測値)，Method Ib の 1 種 (cyclosporin: 23%の実

測値に対して 32.1%の予測値) であった．そして，BA の実測値が 70%以上の 30 種の薬物群

で予測値が 70%以下であったのは，Method Ia については 3 種 (S-etodolac，acetaminophen 及

び hexobarbital: 73，88 及び 90%の実測値に対してそれぞれ 37.0，42.2 及び 62.8%の予測値) ，

Method Ib については 9 種 (carbamazepine，digoxin，S-etodolac，acetaminophen，hexobarbital，

Phenytoin，flurbiprofen，tolbutamide 及び warfarin: 70，70，73，88，90，90，92，93 及び

93%の実測値に対してそれぞれ 57.2，57.1，36.3，32.6，44.2，60.6，63.3，69.9 及び 67.3%

の予測値) であった．実測値が 30-70%の全 19 種の薬物群は Method Ia 及び Method Ib でそれ

ぞれ 11 及び 12 種が 30-70%の予測値が得られ，30%以下の予測値が得られたものが Method 

Ia 及び Method Ib で共に 2 種 (R-carvedilol 及び fluoxetine: 32 及び 60%の実測値に対して

Method Ia でそれぞれ 9.4 及び 27.4%の予測値，Method Ib でそれぞれ 6.1 及び 28.9%の予測

値) ，70%以上の予測値が得られたものが Method Ia で 6 種 (metoprolol, midazolam, nifedipine，

ranitidine，fluorouracil 及び zolpidem: 38, 44, 50, 52, 55 及び 67%の実測値に対してそれぞれ

100，100，100，100，100 及び 84.4%の予測値) ，Method Ib で 5 種 (metoprolol, midazolam, 

nifedipine，ranitidine 及び fluorouracil: 38, 44, 50, 52 及び 55%の実測値に対してそれぞれ 100，

100，100，100 及び 100%の予測値) であった (Table 3-5) ． 

ラット以外の動物のデータを用いた Method II については，実測値が 30%以下の全 8 種の薬

物群ではいずれも 30%以下の予測値が得られた．実測値が 70%を越える全 11 種の薬物群の

1 種で 70%以下の予測値 (S-etodolac： 73%の実測値に対して 56.5%の予測値) が得られた以

外はいずれも 70%以上の予測値が得られた．実測値が 30-70%の薬物群は 9 例中 6 例が 30-

70%の予測値が得られ，3 例で 70%以上の予測値 (midazolam，cefixime 及び zolpidem: 44，

47 及び 67%の実測値に対してそれぞれ 100，70.5 及び 100%の予測値) が得られた (Table 3-

5) ． 
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５）  考察 
本研究において，本来静注データがないと得られない CLtot を経口データの β と動物デー

タから予測した Vdβより求め，BA を算出した．この方法の適用にはいくつかの仮定が必要

となる．まず，第一に，経口データの β を用いるには，静脈内投与の消失相と経口投与の消

失相が等しいという，すなわち，フリップフロップが生じないという仮定が必要である．こ

の仮定が成立しているかどうかは，少なくとも実験動物で確認することができる．フリップ

フロップが生じないためには吸収過程に比べて消失過程が遅くなければならない．吸収過程

を律するのは多くの場合，膜透過であり，能動輸送が存在する等の特殊な例を除けば種差は

少ない．しかし，消失過程には代謝，排泄等のクリアランスが大きく寄与し，特に代謝クリ

アランスにおいては，ヒトよりも小動物などの実験動物で大きいことが一般的に知られてい

る．従って，吸収過程はヒトと実験動物で差は少ないが，消失過程はヒトにおいて遅いこと

が一般的と考えると，実験動物でフリップフロップが生じていなければ，ヒトでも生じない

と仮定することの妥当性がある程度支持される．今回，検討に用いた薬物について，ヒトに

経口投与時の消失半減期とヒトに静脈内投与時の消失半減期の比較を Fig. 3-4 に示した．図

から明らかなように，経口投与時の消失半減期と静脈内投与時の消失半減期は 1 対１の対応

を示し，今回検討に用いた薬物においてフリップフロップは生じていなかった．また，今回

の予測においては Vdss=Vdβ としているが，この仮定の成り立たない例も存在する．この 2

つの分布容積の大小関係を示すと次のようになる． 

 Vdβ＞ Vdss 

 これら分布容積の中で Vdssはクリアランスの大きさによる影響をうけず，真に分布の大

きさを表すパラメ－タ－である．Vdβ はクリアランスの大きい場合には真の分布容積 (Vdss) 

を過大評価する．しかし，一般的に多くの薬物において，ヒトでは低クリアランス薬物に分

類されることが多く，Vdβ が Vdssを近似できることが多い．総計 67 種の薬物についてヒト

の Vdss と Vdβの情報が収集できたものが 44 種，その内，4 種の薬物 (cimetidine, cyclosporin, 

nicardipine 及び omeprazole) で 2 x Vdss≦Vdβ であったが，それらの化合物で特に Vdβ の予測

性が悪くはなかった． 

予測がうまくいかなかったものもいくつかみられ，その原因について考察した．BA の予

測値と実測値の比と Vdβの予測値と実測値の比の関係を Fig. 3-5 に示した．BA の予測がよ

く一致したものは縦軸の値が 1 になり，予測性の悪かったものは 1 から離れるが，そのよう

な薬物でも BA の比と Vdβ の比は 1 対 1 の対応を示し，BA の予測性が悪かった理由として

Vdβ の予測性の悪さが示された．予測からはずれる大部分において分布容積の予測性が悪か

ったことの理由のひとつとして，非結合型薬物の組織分布性について動物種差がないという

仮定の成立しない例が存在することが考えられた．分布容積の予測性の悪さは何に起因する
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のか，薬物の脂溶性 (logP 値) ，fP値，Vdβ 及び CL 等，相関するパラメ－タ－を検索したが，

何一つ相関するものはなかった (data not shown) ． 

もうひとつの方法として，体重あたりの Vdβは，蛋白結合で補正した単純なアロメトリッ

クを仮定して動物の体重あたりの Vdβ から次式によって予測できる． 

animalP,

humanP,
animalβ,humanβ, f

f
Vd=Vd ⋅  

しかし，この簡易的な方法を使った予測値は，小さな Vdβ を持つ薬物については本方法の

予測値と異なった (data not shown) ．簡易な方法と比較して，小さな Vdβ を持つ薬物でさえ

も，本方法は理論式により誠実で，Vd と BA のより良い予測が得られた．  

予測の確認に用いた薬物は実際に経口投与で使用されている薬物であり，BA の小さいも

のは少なく，BA の大きいものが多い選択となった．臨床上で BA が問題となるのは BA が

低い薬物に対してであり，予測の必要性を問われるのはこのような低い BA の薬物である．

本方法の有用性を確認するためには BA の低い薬物に対して低い BA が予測されるかを検討

すべきである．今回の予測の目的は，実測値と同じ値を得ることではなく，BA の低い薬物

は低い予測値が得られ，BA の高い薬物は高い予測値が得られることにあると考えている．

BA の実測値の低い薬物群と高い薬物群について予測値と実測値の対応をみると，30%以下

の BA の薬物群の予測値は Method Ia において 2/12 例，Method Ib において 1/12 例，30%以

上の予測値が得られている以外はいずれも 30%以下の予測値が得られ，BA が低いことが予

測されている．そして，70%以上の BA の薬物群で予測値が 70%以下であったのは，Method 

Ia については 3/30 種，Method Ib については 9/30 種，Method II については 1/11 種であった．

BA の高い薬物は高い予測値が得られ，BA の低い薬物は低い予測値が得られるという目的

は達せられていると考える． 

以上，ヒトでの経口投与データと動物の薬物動態データからヒトにおける BA の予測の可

能性を示し，本法により，静脈内投与データがない場合にもある程度 BA の予測が可能であ

ることが示された．BA の低さは血中濃度及び AUC の個体間変動の大きさ，ひいては薬効，

副作用の発現に大きな影響を及ぼし，安全域の狭い薬物においては臨床上の問題となり得る．

本方法により，BA の低さがある程度予測できれば，薬物の服用に当たって注意を促すこと

ができ，投与スケジュールの設計においても有用であると考える． 
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６）  図表 

 

Table 3-1 Pharmacokinetic parameters of Drugs in animals and humans 
   Vdβ fP RB βa CLpo BA 

References 
   [L/kg]   [1/hr] [L/hr/kg] [%] 

Acetaminophen Rat  0.845 0.200 0.945b    83) 

Acetaminophen Human  1.077 0.181 0.945b 0.248 0.458d 88±15 84) 

Acyclovir Dog  1.170 0.700 0.945b    85) 

Acyclovir Human  1.150 0.846 0.945b 0.239 2.029 22.5±7.5 86) 

Betaxolol Rat  9.600 0.592 0.788    87) 

Betaxolol Dog  6.800 0.575 0.788    88), 89) 

Betaxolol Human  5.370 0.460 0.788 0.044 0.252 89±5 90) 

Bisoprolol Rat  8.380 0.850 0.580    91) 

Bisoprolol Dog  2.530 0.750 0.580    92) 

Bisoprolol Monkey  3.060 0.740 0.580    91) 

Bisoprolol Human  2.897 0.700 0.580 0.063 0.239 91±10 93) 

Carbamazepine Rat  1.466 0.314 1.370    94) 

Carbamazepine Human  0.950 0.260 1.370 0.046 0.078 >70 95) 

Carvedilol Rat R 3.425 0.018 0.810    96) 

Carvedilol Rat S 4.789 0.046 1.011    96) 

Carvedilol Human R 2.697 0.005 0.670 0.130 1.305 32±12 97) 

Carvedilol Human S 4.805 0.006 0.740 0.137 3.605 18±7 98) 

Cefixime Rat  0.478 0.389 0.897    99) 

Cefixime Dog  0.245 0.072 1.073    99) 

Cefixime Human  0.282 0.298 1.003 0.204 0.136 47±15 100) 

Chlorpheniramine Rabbit  15.500 0.560 1.850    101) 

Chlorpheniramine Dog  5.103 0.300 0.833    102) 

Chlorpheniramine Human  3.360 0.270 1.200 0.029 0.364 45.45±8.8 103), 104) 

Cimetidine Rat  1.470 0.904 0.945b    105) 

Cimetidine Dog  1.490 0.933 0.945b    106) 

Cimetidine Human  1.200 0.820 0.945b 0.348 0.698 62±6 107), 108) 

Ciprofloxacin Rat  2.130 0.750 0.700    
109), 110), 

111) 

Ciprofloxacin Human  2.320 0.600 0.700 0.169 0.661 60±12 112) 

Codeine Rat  4.900 0.925 0.945b    113), 114) 

Codeine Human  5.250 0.930 0.945b 0.257 1.840 50±7 115) 

Cyclosporin Rat  4.940 0.060 1.283    116) 

Cyclosporin Human  3.810 0.070 1.500 0.124 2.237 23±7 117) 

Dexamethasone Rat  0.980 0.129 0.800    118) 

Dexamethasone Human  0.920 0.230 0.800 0.092 0.144 78±14 119) 

Diazepam Rat  7.260 0.140 1.040    120) 

Diazepam Cat  3.010 0.170 1.040    121) 

Diazepam Human  0.950 0.032 1.040 0.014 0.020 100 120) 

Diflunisal Rat  0.170 0.003 0.945b    122) 

Diflunisal Human  0.099 0.002 0.945b 0.058 0.007 ~90 123), 124) 
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Digoxin Rat  5.792 0.800 2.130    125), 126) 

Digoxin Human  8.160 0.750 0.955 0.019 0.145 70±13 127), 128) 

Diltiazem Rat  2.866 0.160 0.810    129), 130) 

Diltiazem Human  4.260 0.220 1.000 0.124 1.212d 44±10 131), 132) 

Disopyramide Dog  1.990 0.844 1.000    133) 

Disopyramide Human  0.910 0.343 1.000 0.136c 0.153 81.3±13 134) 

Etodolac Rat  0.864 0.010 0.945b    135) 

Etodolac Dog  3.690 0.021 0.945b    136) 

Etodolac Human R 0.216 0.003 0.945b 0.105 0.022 73 137) 

Etodolac Human S 2.192 0.007 0.945b 0.161 0.288 97 138) 

Felodipine Rat  12.400 0.005 0.680    139) 

Felodipine Dog  7.800 0.005 0.680    139) 

Felodipine Human  15.700 0.004 0.700 0.048 4.308 15±8 139) 

Flecanide Rat  11.510 0.453 0.945b    140) 

Flecanide Human  5.500 0.430 0.945b 0.064 0.472d 70±11 141) 

Fluorouracil Rat  0.899 1.000 0.930    142) 

Fluorouracil Human  0.659 0.900 0.900 3.923 1.290d 55±12 143) 

Fluoxetine Rat  17.100 0.130 0.830    144) 

Fluoxetine Human  43.900 0.091 0.830 0.013 0.576 >60 145) 

Flurbiprofen Rat  0.317 0.003 0.945b    146), 147) 

Flurbiprofen Human  0.188 0.0005 0.945b 0.097 0.017 ~92 148), 149) 

Furosemide Rat  0.493 0.032 0.945b    150) 

Furosemide Human  0.187 0.012 0.945b 0.289 0.188 61±17 151), 152) 

Hexobarbital Rat  0.850 0.619 1.000    120), 153) 

Hexobarbital Human  1.270 0.534 1.000 0.187 0.225 >90 154) 

Ibuplofen Rat  0.815 0.055 0.945b    155) 

Ibuplofen Human  0.112 0.008 0.945b 0.331 0.069 >80 156), 157) 

Imipramine Rat  21.900 0.170 1.670    158), 159) 

Imipramine Human  11.500 0.115 1.670 0.035 1.200d 41.9±9.5 160), 161) 

Lidocaine Monkey  1.570 0.392 0.720    162), 163) 

Lidocaine Human  2.010 0.287 0.760 0.480c 2.604 12.8±2.4 164), 165) 

Meperidine Rat  5.000 0.570 1.010e    166) 

Meperidine Sheep  4.710 0.460 1.010e    167) 

Meperidine Human  4.510 0.357 1.010 0.102 0.751 57.7±4.9 168), 169) 

Methylpredonisolone Rat  2.828 0.276 0.945b    170) 

Methylpredonisolone Human  1.350 0.220 0.945b 0.389 0.523 82±13 171) 

Metoprolol Rat  8.800 0.940 1.240    172) 

Metoprolol Human  2.900 0.880 1.240 0.257 1.700 38±14 173) 

Mexiletine Rat  13.600 0.340 0.945b    174) 

Mexiletine Human  6.020 0.250 0.945b 0.081 0.627d 87±13 175), 176) 

Midazolam Rat  4.500 0.046 0.945b    177) 

Midazolam Cat  2.990 0.090 0.945b    121) 

Midazolam Human  0.970 0.037 0.945b 0.365 0.553 44±17 178) 

Morphine Rat  2.820 0.857 0.945b    179) 

Morphine Human  3.920 0.650 0.945b 0.365 6.435d 24±12 180) 

Nadolol Rat  8.048 0.900 0.850    181) 
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Nadolol Human  2.270 0.700 0.850 0.067 1.066d 34±5 182), 183) 

Nicardipine Rat  3.291 0.084 0.945b    184) 

Nicardipine Dog  3.450 0.024 0.945b    185) 

Nicardipine Monkey  1.944 0.054 0.945b    184), 185) 

Nicardipine Human  4.020 0.068 0.945b 0.198 7.061 18±11 186) 

Nifedipine Rat  0.346 0.002 0.945b    187) 

Nifedipine Human  1.140 0.040 0.945b 0.277 0.707 50±13 188) 

Nimodipine Rat  1.928 0.040 0.945b    189) 

Nimodipine Dog  2.510 0.030 0.945b    189) 

Nimodipine Human  0.590 0.020 0.945b 0.258 3.712 10±4 190) 

Nitrendipine Rat  2.000 0.040 1.460    191) 

Nitrendipine Dog  3.380 0.020 1.460    191) 

Nitrendipine Human  7.299 0.014 1.460 0.210 12.629 11±5 192) 

Nizatidine Rat  5.230 0.860 0.890    193) 

Nizatidine Dog  1.520 0.820 0.770    193) 

Nizatidine Human  1.282 0.580 0.870 0.433 0.622 90 194) 

Ofloxacin Rat  2.086 0.588 0.800    195) 

Ofloxacin Monkey  2.420 0.567 1.000    196) 

Ofloxacin Human  2.520 0.750 1.000 0.099 0.188 100 197) 

Omeprazole Rat  0.966 0.125 0.660    198) 

Omeprazole Dog  0.561 0.097 0.600    199) 

Omeprazole Human  0.340 0.042 0.590 1.260 0.979 53±29 199) 

Pentazocine Rat  11.600 0.540 1.550    165) 

Pentazocine Human  5.560 0.389 1.060 0.235 6.115d 18.4±7.8 200) 

Phenobarbital Rat  1.040 0.639 1.590    120) 

Phenobarbital Human  0.624 0.490 1.120 0.007 0.004 100±11 201), 202) 

Phenylpropanolamine Dog  2.850 1.000 0.945b    203) 

Phenylpropanolamine Human  2.087 1.000 0.945b 0.161 0.560 >70 204) 

Phenytoin Rat  0.977 0.227 0.994    205) 

Phenytoin Human  0.640 0.120 0.610 0.047 0.032 90±3 206) 

Predonisolone Rat  3.260 0.600 0.945b    207) 

Predonisolone Human  0.570 0.250 0.945b 0.277 0.117d 84±13 208) 

Propranolol Rat  5.300 0.078 0.800    209) 

Propranolol Monkey  0.600 0.010 0.850    209) 

Propranolol Dog  1.710 0.034 0.850    209) 

Propranolol Human  3.620 0.068 0.810 0.235 5.267d 26±10 210) 

Quinine Rat  7.700 0.250 1.930    211) 

Quinine Human  1.810 0.095 2.000 0.080 0.238 ~90 212), 213) 

Qunidine Rat  6.000 0.325 1.400    162) 

Qunidine Mouse  5.210 0.363 1.560    214) 

Qunidine Rabbit  5.030 0.140 1.050    215) 

Qunidine Monkey  0.388 0.030 1.230    216) 

Qunidine Human  3.020 0.230 0.920 0.063 0.264 87±7 162) 

Ranitidine Rat  4.040 0.770 1.000    217) 

Ranitidine Human  1.380 0.850 1.000 0.300c 0.896 52±11 218) 

Salicylic acid Rat  0.274 0.063 0.945b    219) 
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Salicylic acid Human  0.114 0.020 0.945b 0.198 0.021 100 220), 221) 

Sotalol Rat  5.600 0.910 0.945b    222) 

Sotalol Dog  1.710 0.910 0.945b    223) 

Sotalol Human  1.350 0.910 0.945b 0.087 0.154 95 224) 

Sumatriptan Rat  3.000 0.850 0.945b    225) 

Sumatriptan Rabbit  4.600 0.850 0.945b    225) 

Sumatriptan Dog  2.500 0.860 0.945b    225) 

Sumatriptan Human  2.700 0.840 0.945b 0.330 8.503 14±5 225) 

Tacrine Rat  6.150 0.438 1.640    226) 

Tacrine Human  6.660 0.250 0.600 0.462 13.426 17±3 227) 

Tolbutamide Rat  0.216 0.268 0.752    120) 

Tolbutamide Human  0.112 0.093 0.752 0.077 0.010 93±10 120) 

Trazodone Rat  2.220 0.103 0.945b    228), 229) 

Trazodone Human  1.040 0.070 0.945b 0.141 0.169 81±29 230) 

Triazolam Cat  1.840 0.200 0.945b    121) 

Triazolam Dog  0.520 0.120 0.945b    231) 

Triazolam Human  0.630 0.099 0.945b 0.236 0.330 44 232), 233) 

Valproate Rat  1.660 0.366 0.740    120) 

Valproate Human  0.137 0.113 0.580 0.056 0.007 94.5±6.4 234), 235) 

Verapamil Rat  5.080 0.054 0.850    236) 

Verapamil Human dl 5.490 0.100 0.850 0.197 5.469 22±8 236) 

Warfarin Rat  0.220 0.020 0.945b    120) 

Warfarin Human  0.108 0.008 0.945b 0.018 0.003 93±8 237) 

Zalcitabine Rat  2.362 0.550 0.945b    238) 

Zalcitabine Human  0.648 0.960 0.945b 0.257 0.324 88±17 239), 240) 

Zidovudine Rat  1.500 0.760 0.945b    241) 

Zidovudine Mouse  1.110 0.800 0.945b    242) 

Zidovudine Rabbit  1.665 0.950 0.945b    242) 

Zidovudine Dog  2.310 0.830 0.945b    242) 

Zidovudine Macaque 1.210 0.760 0.945b    242) 

Zidovudine Rhesus 
Monkeys 1.850 0.800 0.945b    242) 

Zidovudine Human  2.060 0.750 0.945b 0.693 2.066d 63±13 243), 244) 

Zolpidem Rat  2.200 0.130 0.860    245) 

Zolpidem Monkey  2.280 0.060 0.810    245) 

Zolpidem Human  0.760 0.040 0.660 0.336 0.300 67±20 245) 

a β was calculated with the following equation. β = ln 2 / t1/2. 
b Assumed values. 
c RB for animals was used the value in human. 
d β was used the reported values. 
e CLpo was calculated with the following equation. CLpo = Dosepo / AUCpo. 
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Table 3-2 Relationship between predicted and observed values of volume of 

distribution in Human 
 Observed Vdβ Predicted Vdβ Predicted Vdβ/Observed Vdβ

a 

Drugs [L/kg]  [L/kg]   [L/kg]  
   Method 

Ia 
Method 

Ib 
Method 

II 
Method 

Ia 
Method 

Ib 
Method 

II 
Acetaminophen  1.077 0.778 0.601  0.722 0.558  
Acyclovir  1.150   1.385   1.204 
Betaxolol  5.370 7.488 6.477 6.477 1.394 1.206 1.206 
Bisoprolol  2.897 6.921 5.710 4.063 2.389 1.971 1.403 
Carbamazepine  1.400 1.244 0.966  0.889 0.690  
Carvedilol R 2.697 0.942 0.616  0.349 0.228  
Carvedilol S 4.805 0.760 0.502  0.158 0.104  
Cefixime  0.282 0.407 0.287 0.471 1.444 1.020 1.671 
Chlorpheniramine  3.360   6.083   1.811 
Cimetidine  1.200 1.346 0.950 1.337 1.122 0.791 1.114 
Ciprofloxacin  2.320 1.728 1.269  0.745 0.547  
Codeine  5.250 4.926 3.843  0.938 0.732  
Cyclosporin  3.810 5.734 5.800  1.505 1.522  
Dexamethasone  0.920 1.650 1.374  1.793 1.493  
Diazepam  0.950 1.774 1.670 1.230 1.867 1.758 1.295 
Diflunisal  0.099 0.159 0.130  1.604 1.312  
Digoxin  8.160 5.351 4.289  0.656 0.526  
Diltiazem  4.260 3.907 3.440  0.917 0.808  
Disopyramide  0.910   0.895   0.983 
Etodolac S 2.192 0.661 0.648 1.009 0.302 0.296 0.461 
Etodolac R 0.216 0.350 0.306 0.491 1.618 1.414 2.266 
Felodipine  15.700 8.963 12.527 7.307 0.571 0.798 0.465 
Flecainide  5.500 10.933 9.883  1.988 1.797  
Fluorouracil  0.659 0.821 0.555  1.245 0.842  
Fluoxetine  43.900 12.006 12.686  0.273 0.289  
Flurbiprofen  0.188 0.167 0.112  0.889 0.597  
Furosemide  0.187 0.273 0.209  1.461 1.117  
Hexobarbital  1.270 0.753 0.530  0.593 0.417  
Ibuprofen  0.112 0.235 0.164  2.098 1.461  
Imipramine  11.500 14.879 15.683  1.294 1.364  
Lidocaine  2.010   1.186   0.590 
Meperidine  4.510 3.240 2.641 3.464 0.719 0.586 0.768 
Methylprednisolone 1.350 2.283 1.889  1.691 1.399  
Metoprolol  2.900 8.249 6.784  2.844 2.339  
Mexiletine  6.020 10.028 9.463  1.666 1.572  
Midazolam  0.970 3.647 3.732 2.480 3.760 3.847 2.556 
Morphine  3.920 2.173 1.618  0.554 0.413  
Nadolol  2.270 6.289 5.141  2.771 2.265  
Nicardipine  4.020 2.691 2.524 4.873 0.669 0.628 1.212 
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Nifedipine  1.140 4.249 5.817  3.727 5.102  
Nimodipine  0.59 1.034 0.963 1.377 1.753 1.632 2.335 
Nitrendipine  7.299 0.818 0.749 1.619 0.112 0.103 0.222 
Nizatidine  1.282 3.570 2.808 2.345 2.785 2.191 1.829 
Ofloxacin  2.520 2.641 2.005 2.898 1.048 0.795 1.150 
Omeprazole  0.340 0.397 0.293 0.352 1.169 0.863 1.035 
Pentazocine  5.560 8.370 7.433  1.505 1.337  
Phenobarbital  0.624 0.805 0.570  1.290 0.913  
Phenylpropanolamine 2.087   2.850   1.366 
Phenytoin  0.640 0.554 0.408  0.865 0.637  
Prednisolone  0.570 1.440 1.108  2.527 1.944  
Propranolol  3.620 4.621 4.577 3.769 1.276 1.264 1.041 
Quinine  1.810 3.068 2.796  1.695 1.545  
Quinidine  3.020 4.259 3.721 4.399 1.410 1.232 1.457 
Ranitidine  1.890 4.445 3.471  2.352 1.836  
Salicylic acid  1.380 0.183 0.122  0.133 0.089  
Sotalol  1.350 5.600 4.429 3.655 4.148 3.281 2.707 
Sumatriptan  2.700 2.966 2.232 3.320 1.099 0.827 1.230 
Tacrine  6.660 3.511 2.976  0.527 0.447  
Tolbutamide  0.112 0.157 0.094  1.402 0.841  
Trazodone  1.040 1.554 1.368  1.494 1.316  
Triazolam  0.630   0.532   0.844 
Valproate  0.137 0.586 0.424  4.274 3.094  

Verapamil d
l 5.490 5.424 5.329  0.988 0.971  

Warfarin  0.108 0.172 0.122  1.596 1.129  
Zalcitabine  0.648 1.990 1.469  3.071 2.267  
Zidovudine  2.060 1.482 1.065 1.486 0.719 0.517 0.721 
Zolpidem  0.760 0.754 0.621 1.152 0.992 0.818 1.516 

a Percent difference between observed and predicted values. 
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Table 3-3  Statistical Data Comparing the Accuracy of Predictions 

 Vdβ Prediction  BA Prediction 

 Method Ia Method Ib Method II  Method Ia Method Ib Method II 

afe 1.85 1.80 1.56  1.41 1.48 1.30 

egrse 2.20 2.25 1.76  1.70 1.86 1.48 

r2 0.666 0.661 0.682  0.664 0.573 0.821 

N 61 61 28  61 61 28 

afe: average fold-error 
egrse: exponential geometric root mean squared prediction error 
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Table 3-4  Relationship between predicted and observed values of bioavailability in 

human 
 Observed BA Predicted BA Predicted BA/Observed BAa 

Drugs  [%] [%]    
     Method 

Ia 
Method 

Ib 
Method 

II 
Method 

Ia 
Method 

Ib 
Method 

II 
Acetaminophen  88 ± 15 42.2 32.6  0.480 0.370  
Acyclovir  22.5 ± 7.5   16.3   0.725 
Betaxolol  89 ± 5 100.0 100.0 100.0 1.124 1.124 1.124 
Bisoprolol  91 ± 10 100.0 100.0 100.0 1.099 1.099 1.099 
Carbamazepine  70   73.7 57.2  1.053 0.818  
Carvedilol R 32 ± 12 9.4 6.1  0.294 0.192  
Carvedilol S 18 ± 7 2.9 1.9  0.161 0.106  
Cefixime  47 ± 15 60.9 43.1 70.5 1.296 0.916 1.501 
Chlorpheniramine  45.5 ± 8.8   48.0   1.056 
Cimetidine  59.9 ± 22.6 67.1 47.3 66.6 1.120 0.790 1.112 
Ciprofloxacin  69 ± 7 44.1 32.3  0.639 0.469  
Codeine  50 ± 7 68.9 53.8  1.378 1.075  
Cyclosporin  23 ± 7 31.7 32.1  1.380 1.396  
Dexamethasone  78 ± 14 100.0 88.3  1.282 1.132  
Diazepam  100   100.0 100.0 85.8 1.000 1.000 0.858 
Diflunisal  90   100.0 100.0  1.111 1.111  
Digoxin  70 ± 13 71.2 57.1  1.018 0.816  
Diltiazem  44 ± 10 39.9 35.1  0.907 0.799  
Disopyramide  81.3 ± 13   79.8   0.981 
Etodolac R-  73   100.0 100.0 100.0 1.031 1.031 1.031 
Etodolac S-  97   37.0 36.3 56.5 0.507 0.497 0.774 
Felodipine  15 ± 8 10.0 14.0 8.2 0.668 0.933 0.544 
Flecainide  70 ± 11 100.0 100.0  1.429 1.429  
Fluorouracil  55 ± 12 100.0 100.0  1.818 1.818  
Fluoxetine  60   27.4 28.9  0.456 0.482  
Flurbiprofen  92   94.3 63.3  1.025 0.688  
Furosemide  61 ± 17 42.0 32.1  0.688 0.526  
Hexobarbital  90   62.8 44.2  0.698 0.491  
Ibuprofen  80   100.0 78.9  1.250 0.986  
Imipramine  41.9 ± 9.5 43.8 46.1  1.044 1.101  
Lidocaine  12.8  ± 2.4   21.9   1.707 
Meperidine  57.7 ± 4.9 44.0 35.9 47.0 0.763 0.622 0.815 
Methylprednisolone 82 ± 13 100.0 100.0  1.220 1.220  
Metoprolol  38 ± 14 100.0 100.0  2.632 2.632  
Mexiletine  87 ± 13 100.0 100.0  1.149 1.149  
Midazolam  44 ± 17 100.0 100.0 100.0 2.273 2.273 2.273 
Morphine  24 ± 12 12.3 9.2  0.513 0.382  
Nadolol  34 ± 5 39.3 32.1  1.156 0.945  
Nicardipine  18 ± 11 7.5 7.1 13.7 0.419 0.393 0.759 
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Nifedipine  50 ± 13 100.0 100.0  2.000 2.000  
Nimodipine  10 ± 4 7.2 6.7 9.6 0.718 0.668 0.956 
Nitrendipine  11 ± 5 1.4 1.2 2.7 0.124 0.113 0.245 
Nizatidine  90   100.0 100.0 100.0 1.111 1.111 1.111 
Ofloxacin  100   100.0 100.0 100.0 1.000 1.000 1.000 
Omeprazole  53 ± 29 51.2 37.8 45.3 0.965 0.713 0.854 
Pentazocine  18.4 ± 7.8 32.2 28.6  1.748 1.552  
Phenobarbital  100 ± 11 100.0 98.2  1.000 0.982  
Phenylpropanolamine 70     82.0   1.172 
Phenytoin  90 ± 3 82.4 60.6  0.915 0.673  
Prednisolone  82 ± 13 100.0 100.0  1.220 1.220  
Propranolol  26 ± 10 20.7 20.4 16.8 0.796 0.785 0.646 
Quinine  90   100.0 93.6  1.111 1.040  
Quinidine  87 ± 7 100.0 88.7 100.0 1.149 1.020 1.149 
Ranitidine  52 ± 11 100.0 100.0  1.923 1.923  
Salicylic acid  100   100.0 100.0  1.000 1.000  
Sotalol  95   100.0 100.0 100.0   1.053 
Sumatriptan  14 ± 5 11.5 8.7 12.9 0.822 0.619 0.920 
Tacrine  17 ± 3 12.1 10.2  0.711 0.603  
Tolbutamide  93 ± 10 100.0 69.9  1.075 0.752  
Trazodone  81 ± 29 100.0 100.0  1.235 1.235  
Triazolam  44     38.0   0.863 
Valproate  94.5 ± 6.4 100.0 100.0  1.058 1.058  
Verapamil  22 ± 8 19.6 19.2  0.890 0.875  
Warfarin  93 ± 8 85.6 67.3  0.920 0.723  
Zalcitabine  88 ± 17 100.0 100.0  1.136 1.136  
Zidovudine  63 ± 13 49.7 35.7 49.8 0.789 0.567 0.791 
Zolpidem  67 ± 20 84.4 69.6 100.0 1.260 1.038 1.493 

a Percent difference between observed and predicted values. 
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Table 3-5  Classification of predicted bioavailability in each prediction methods 

Method Ia 
Observed BA <30% 30-70% >70% 
number of drugs 12 19 30 
Good estimation 10 11 27 
Over estimation 2 6 - 
 [31.7 (23) , 32.2 

(18.4) ] 
 

[100 (55) , 100 (38) , 
100 (44) , 100 (50) , 
100 (52) , 84.4 (67) ] 

 

Under estimation - 2 3 
  [9.4 (32) , 27.4 (60) ] [42.2 (88) , 37.0 (73) , 

62.8 (90) ] 

Method Ib 
Observed BA <30% 30-70% >70% 
number of drugs 12 19 30 
Good estimation 11 12 21 
Over estimation 1 5 - 
 [32.1 (23) ] [100 (55) , 100 (38) , 

100 (44) , 100 (50) , 
100 (52) ] 

 

Under estimation - 2 9 
  [6.1 (32) , 28.9 (60) ] [32.6 (88) , 57.2 (70) , 

57.1 (70) , 36.3 (73) , 
63.3 (92) , 44.2 (90) , 
60.6 (90) , 69.9 (93) , 
67.3 (93) ] 

Method II 
Observed BA <30% 30-70% >70% 
number of drugs 8 9 11 
Good estimation 8 6 10 
Over estimation 0 3 - 
  [70.5 (47) , 100 (44) , 

100 (67) ] 
 

Under estimation - 0 1 
   [56.5 (73) ] 

 [ ] : The parenthetic values represent the predicted bioavailability. 
 ( )  : The parenthetic values represent the observed bioavailability. 
Good estimation: The drug which have <30%, 30-70% and >70% of the observed bioavailability predicted 
<30%, 30-70% and >70% of bioavailability, respectively. 
Over estimation: The drug which have <30% and 30-70% of the observed bioavailability predicted >30% 
and >70% of bioavailability, respectively. 
Under estimation: The drug which have 30-70% and >70% of the observed bioavailability predicted <30% 
and <70% of bioavailability, respectively.
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Fig. 3-1  Correlation between the values of (VT/fT)rat and (VT/fT)human.  
The broken line indicates the regression curve.
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Fig. 3-2  Correlation between the predicted and observed volumes of distribution of 

61 (Methods Ia and Ib) and 21 (Method II) drugs.  
The broken line indicates 1:1 correspondence. The area between the solid lines represents the area within 
twofold error. The original data for each compound are summarized in Table 3-2. 
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Fig. 3-3  Correlation between the predicted and observed bioavailability of 61 

(Methods Ia and Ib) and 21 (Method II) drugs.  
The broken line indicates a 1:1 correspondence. The thin broken lines indicate the 30% variable limit of the 
estimation. The area between the solid lines represents the area within twofold error. Predicted values over 
100% are indicated as 100% in this figure. The original data for each compound are summarized in Table 3-
4. 
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Fig. 3-4  Correlation of the elimination rate constants in the terminal phase between 

intravenous administration and oral administration.  
The broken line indicates 1:1 correspondence. 
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Fig. 3-5  Correlation of the predicted/observed ratio between the volume of 
distribution and bioavailability.  
The solid line indicates 1:1 correspondence. The dotted lines indicate ratios of the 
predicted BA to the observed BA of 0.7 and 1.3, respectively. 
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結論及び今後の展望 
企業の医薬品開発において，BA の十分に高い医薬品を創製できるかどうかは成功を決定

する重要な要因の一つである．開発企業においては，BA の高い候補化合物を選択するため

に in vitro 評価及び動物の in vivo 評価を精力的に実施している．しかし，小腸や肝臓での薬

物の膜透過及び代謝の実態が明らかになりつつある現在においてもなお，ヒトにおける BA 

を予測することは容易ではないのが現状である．最近では，候補化合物選択の段階で薬効用

量よりもはるかに少ない投与量での臨床試験 (マイクロドーズ試験) を実施し，ヒトの BA

を確認することも提唱されているが，まだ実施例は少ない．したがって，多くの場合，ヒト

での BA は不明のまま臨床ステージへと移行する．臨床に移行してから申請までのどの段階

でヒトでの BA を評価するかについて定まった考えはなく，企業や化合物によってさまざま

な対応がされている．第Ⅰ相試験において，静脈内投与も実施して BA を評価する場合，マ

スバランス試験や肝機能障害及び腎機能障害患者の臨床薬物動態試験と同様に開発後期に評

価する場合，さらに評価しない場合もある．BA の評価方法や時期に影響を与える化合物の

特性あるいは企業の特性について考える材料となることを期待して本研究を実施した．  

第１章において，新規経口剤 ONO-1301 の非線形の要因を解明し，BA を決定する要因に

ついて検討した．ONO-1301 の非線形は，肝取り込みの飽和に起因することが示され，その

肝取り込みには，トランスポーターの関与が示された．一般的に，BA の決定要因は薬物の

消化管吸収と消化管や肝臓における初回通過代謝であるが，本検討結果から肝取り込みトラ

ンスポーターが BA を決定する要因となることが示された．BA に影響を与えるトランスポ

ーターとしては，小腸上皮細胞に発現し，消化管の膜透過に関与するトランスポーターが第

一に考えられる．小腸上皮細胞に発現するトランスポーターは，その輸送機構により 2 種類

に分類される．一つは solute carrier transporter 群 (SLC family) であり，主たる機能は主に細

胞外から細胞内への物質の取り込みであり，吸収の第一段階である管腔内から上皮細胞内へ

の膜輸送には必須のトランスポーターである．もう一つは，ATP binding cassette transporter

群 (ABC family) である．これらは細胞内から細胞以外への排出・汲み出し輸送活性を有し

ている 246), 247)．取り込みに働く SLC トランスポーターについて，pKa が低く，生理的 pH に

おいては大部分がアニオンとして存在し，細胞膜透過が不利と考えられるループ利尿薬の良

好な消化管吸収に，SLC トランスポーターが関与したとの報告があり 248)，他にもヒトでの

吸収が良好な場合にはトランスポーターの関与が考えられるが，吸収に関与する SLC トラ

ンスポーター分子が同定された報告はまだ少ない．また，排出型トランスポーターの代表で

ある P-gp は，経口投与された薬物の膜透過を低下させる要因の 1 つであると考えられてい

る．したがって，医薬品開発において P-gp の基質であることが消化管吸収の低下につなが

ると危惧され，新薬開発では P-gp の基質になるかが通常検討される．しかしながら，医薬
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品の中には P-gp の基質でありながら経口投与後の消化管吸収性が良好である薬物も存在し，

薬物の消化管吸収における P-gp の影響は十分に評価できていない． 

また，製薬企業においては薬物の in vivo 消化管吸収性評価にラット，イヌ，サルが用い

られているが，これらの種で得られる消化管吸収性が異なる場合，ヒト消化管吸収の予測は

どの動物種を用いるべきかについて迷うことが多い．こうした消化管吸収の種差にもトラン

スポーターの種差が関与している可能性がある．以上，近年のトランスポーター研究の発展

によって，薬物動態におけるトランスポーターの重要性が広く認識されている．BA の決定

要因として，今回の検討で示した肝取り込みの他に消化管での吸収・排出，胆汁排泄にも，

トランスポーターが関与し，薬物の吸収評価においてもトランスポーターの検討がされるよ

うになっている．医薬品開発における薬物の吸収性の評価法に関しては，in vivo から in 

vitro，in slico に至る様々な方法論が開発されてきた．しかし，それでもヒトの BA の予測

は容易ではないのが現状であり，臨床での BA 評価は必要である． 

製薬企業において，BA 評価の重要性については十分に理解されている．さらに 2001 年 6

月に『医薬品の臨床薬物動態試験について』が通知され，経口投与製剤においても静脈内投

与試験を実施し，絶対的 BA を求めて医薬品承認申請時の資料に添付することが推奨された．

それにも関わらず，通知の後も静脈内投与データの添付なしに承認申請される薬物がある．

そこで，第２章の検討において，本通知が医薬品承認申請時におけるヒト静脈内投与データ

の添付に与える影響を確認し，通知以外にも，ヒト静脈内投与データの添付に影響を与える

要因について検討した．その結果，内資企業の自社品で静脈内投与データの添付が『医薬品

の臨床薬物動態試験について』の通知の後に顕著に増加した．ところが，外資企業の開発品

及び内資企業の導入品については顕著な変化が認められなかった．また，個体間変動の大き

な薬物の申請資料には静脈内投与データの添付が多かった．薬物の溶解性は，静脈内投与試

験の実施可能性に影響するものと思われたが，溶解性は静脈内投与データの添付と有意な関

係は認められなかった．すなわち，静脈内投与データの添付には，水溶性といった物理化学

的性質よりもむしろ個体間変動などが影響しており，申請企業が申請医薬品の説明力を強め

るために静脈内投与データを添付していることが分かった．同時に，申請企業の規制遵守に

対する姿勢も伺えた．以上の結果より，ヒトでの静脈内投与試験を実施して BA の情報を得

るか否かは，企業の判断や規制によって影響されていることが明らかとなった． 

一方，第３章より，ヒトでの静脈内投与データなしに絶対的 BA を予測する方法を示し，

ヒトでの経口投与データと動物の薬物動態データからヒトにおける BA の予測の可能性を示

した．BA の実測値の低い薬物群と高い薬物群について予測値と実測値の対応をみると，

30%以下の BA の薬物群の予測値は Method Ia において 2/12 例，Method Ib において 1/12 例，

30%以上の予測値が得られている以外はいずれも 30%以下の予測値が得られ，BA が低いこ
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とが予測されている．そして，70%以上の BA の薬物群で予測値が 70%以下であったのは，

Method Ia については 3/30 種，Method Ib については 9/30 種，Method II については 1/11 種で

あった．今回の予測の目的は，実測値に近い値を精度よく予測することではなく，BA の低

い薬物は低い予測値が得られ，BA の高い薬物は高い予測値が得られることにある．なぜな

ら，医薬品の特性として BA が問題となるのは BA が低い薬物に対してであり，予測の必要

性を問われるのはこのような低い BA の薬物である．今回の予測において，BA の高い薬物

は高い予測値が得られ，BA の低い薬物は低い予測値が得られており，特に BA の低い薬物

で予測が外れる例が少なかったことから，予測の目的は達せられていると考える．本法によ

り，ヒトでの静脈内投与データがない場合にもある程度 BA の予測が可能であることを示し

た． 

本研究の結果を踏まえて，製薬企業と規制当局に向けて，静脈内投与試験の実施を判断す

るための提案をする．第１章の検討において，BA の決定要因の解明として，薬物の消化管

吸収と消化管や肝臓における初回通過代謝だけでなく，トランスポーターの検討も必要であ

ることが示された．医薬品開発における薬物の吸収性の評価法に関しては，様々な方法論が

開発されてきたが，それでもヒトの BA の予測は容易ではないのが現状であり，臨床での

BA 評価は必要である．したがって，原則として，ヒトでの静脈内投与試験は実施すべきで

あるが，どうしてもできない場合に，第３章の BA の予測を用いる．どのような場合に BA

を実測する必要があり，どのような場合に，第３章の予測法を用いるかを検討した．第２章

の検討において，静脈内投与データの添付に影響した要因は個体間変動であった．個体間変

動を考慮する場合には当然，薬物の治療域も同時に考える必要がある．また，静脈内投与試

験を実施するためには，注射用投与液を調製しなければならず，溶解性も判断の材料となる．

さらに，医薬品開発において BA が問題となるのは，BA の低い薬物の場合である．BA の

値が問題となるほど低いのか，問題とはならない程度に高いのかを見積もることは十分に意

味があると考える．このように，個体間変動，治療域，溶解性及び予測 BA を静脈内投与試

験の実施の判断基準とするのが妥当と考える． 

製薬企業は BA が十分に高い医薬品の創製を目指す．化合物選択の段階で，in vitro 試験及

び動物を用いた in vivo 試験でヒトの BA を予測し，可能な限りヒトの BA が高いと予測され

る候補化合物を選択する．前述したように，通常はヒトでの BA を確認されることもなく，

臨床ステージへ移行する．第Ⅰ相試験では経口投与時の血漿中濃度推移を確認でき，同時に

個体間変動の大きさも確認できる．次に，第Ⅱ相試験では有効用量が明らかになり，第Ⅰ相

試験の耐用量との比較から治療域の大きさも確認できる．その後，第Ⅲ相試験と進み，有効

性が確認されれば申請となる．静脈内投与試験の実施について，製薬企業においては申請前

に最終的に判断されるものと思われる．すなわち，基礎及び臨床試験結果を踏まえて，個体
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間変動の大きい薬物，治療域が狭い薬物，及び予測 BA が低い薬物は BA 評価の必要性が高

まると考えられる．そして，溶解性が十分かについても考慮して静脈内投与試験の実施が判

断される．規制当局においては申請時に静脈内投与試験のデータが添付されていない場合に

データの提出を要求するか否かの判断をすることになる． 

私はここで，静脈内投与試験の実施を判断する方法を提案する．すなわち，製薬企業に対

しては，治療域が広く，個体間変動が小さく，第３章の予測法を用いた時に高い予測値が得

られた場合，または静脈内投与試験の実施が困難なほど溶解性が低い場合に，BA の値とし

て予測値を使用する．それ以外の場合は静脈内投与試験を実施すべきである．すなわち，治

療域が広くて個体間変動の小さいものについて，予測 BA が高い場合は BA が問題となるほ

ど低い訳ではないので，BA として予測値を使用する．また，溶解性について，静脈内投与

試験を実施する側の製薬企業が，実施が困難と判断するほどのものであれば，やむを得ない

との考えである．規制当局に対しては，治療域が広く，個体間変動が小さく，溶解性が低い

場合に第３章の予測法で高い BA が予測された場合は特に静脈内投与試験の実施を要求しな

いが，それ以外は要求するというものである．すなわち，治療域が狭い，個体間変動が大き

い，溶解性が高いのいずれかに該当する薬物については，すべて静脈内投与試験の実施を要

求し，治療域が広くて，個体間変動が小さくて，溶解性が低い薬物についても，BA の予測

値が低いものは静脈内投与試験の実施を要求するというものである．経口剤において BA の

情報は，審査でも市販後でも非常に重要であり，経口剤においても静脈内投与を実施して

BA を評価するのが原則である．私の提言は，必ずしも全ての経口医薬品で静脈内投与試験

が実施されていない現状を踏まえ，また，BA の予測法も考慮し，少なくとも BA の情報が

必要な薬物を選定し，そのような薬物については静脈内投与の実施を働き掛けるものである．

このような判断基準が規制として採用されれば，医薬品開発者にとっては効率的な医薬品開

発の一助となるであろう． 
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