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第一章 序論 

 

 経口投与は有効成分を合理的に標的部位に送達でき、さらに患者に安全に処方できること

から最も一般的に採用されている投与経路である[1]。しかしながら、薬物の消化管吸収は

製剤の崩壊性、薬物の溶解性や安定性、消化管内の内容物との相互作用など多くの要因によ

って影響を受けるため、正確な薬物の消化管吸収性の予測を困難にしている。しかし、製剤

の崩壊性及び溶解性等の問題がない場合でも、薬物の消化管における良好なバイオアベイラ

ビリティを実現するには、消化管内腔から小腸上皮細胞への吸収性(fraction absorbed, FA)及

び小腸上皮細胞から門脈血までの移行率(intestinal availability, FG)が良好である必要がある。

FAは受動拡散による膜透過と P-glycoprotein (P-gp)や breast cancer resistance protein (BCRP)な

どのトランスポーターによる能動的輸送、FGは小腸基底膜における膜透過性と小腸上皮細

胞に発現する代謝酵素による代謝活性のバランスで決定される。一方でこれらの FAと FGの

予測精度が向上すれば、創薬プロセスにおいてより良い新薬候補の選択が可能になると考え

られる。また臨床現場においても薬効と安全性のバランスを最適化すること及び重篤な副作

用にも繋がりうる薬物間相互作用(drug interaction, DI)の発現を回避することが不可欠である

ため、消化管での薬物吸収性を正確に予測することは非常に重要である。 

 これらの影響する因子の中でも、代謝酵素の一種である cytochrome P450 (CYP) 3A と P-gp

はバイオアベイラビリティに強く関与するタンパク質である。CYP3A は多くの薬物の代謝に

関与し[2, 3]、肝臓のみならず消化管にも強く発現していることから[4, 5]、小腸上皮細胞にお
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ける薬物代謝性に大きく関与している。また P-gp も小腸上皮細胞に発現し[6, 7]、薬物を管

腔中に排出することでその消化管吸収を妨げる機能を有する。したがって両タンパク質の寄

与率を正確に把握することが薬物の消化管吸収を精度良く予測することに繋がると考えられ

る。加えて両分子は臨床での DI 発現にも強く関与しており[8, 9]、そのリスクを事前に予測

しておくことも重要である。 

 薬物のバイオアベイラビリティ及び DI 予測の方法としては大きく静的モデルと動的モデ

ルの 2 種に分けられる。静的モデルは少ない生理学的パラメータ及び実験値から AUC 変化

率(AUC ratio, AUCR)等を簡便に算出できる一方で、動的モデルは生理的及び実験パラメータ

を多く使用するものの薬物の継時的、用量依存的な血液中及び組織中濃度予測、投与条件ご

との消化管吸収性や DI 予測など、より詳細な薬物動態予測が可能であるという特徴を有す

る。現状で多くの消化管吸収モデルが報告されている[10, 11, 12, 13, 14]が、特に消化管吸収

時における P-gp 等による薬物排出は吸収方向と逆向きであり速度論的取り扱いが難しいこ

と、in vitro と in vivo のトランスポーター輸送性が異なることから、消化管の CYP3A 及び P-

gp を介した消化管吸収性及び DI を精度よく予測するまでに至っていないのが現状である。 

 そこで本研究においては、CYP3A 及び P-gp を介した消化管吸収性及び DI 予測の精度を高

めることを目的に、新規の静的モデル及び動的モデルの構築を試みた。本研究の前半では、

当研究室で報告した薬剤の代謝寄与率(contribution ratio, CR)及び阻害率(inhibition ratio, IR)を

用いて複数薬剤間の AUC 上昇率を予測できる CR-IR 法[15, 16, 17]の考えを小腸に拡張する

ことで小腸の CYP3A 及び P-gp の寄与率を算出可能な静的モデルを構築し、その予測性を検
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証した。また本研究の後半では、当研究室で報告済の動的な消化管吸収モデルで translocation 

model (TLM) [14] をベースに、消化管内の微小混合を考慮して複雑な小腸内薬物分布を再現

した新規消化管吸収モデル(advanced translocation model, ATOM)を構築し消化管内の薬物挙動

予測を行い、さらに小腸内の薬物分布が消化管吸収性に与える影響、並びに消化管中の

CYP3A 及び P-gp の活性を考慮した DI 予測に関して確認した。 
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第二章 新規静的消化管吸収モデルを用いた消化管の CYP3A 及び P-gp を介した薬物間相

互作用予測  

 

2.1 緒言 

 DI は代謝酵素やトランスポーターを介した薬剤間の相互作用により生じる。特にこれらの

分子を阻害すると薬物の血中濃度が上昇し、時に重篤な副作用を生じる[18, 19, 20, 21]。それ

ゆえ、薬剤ごとにその DI リスクを把握することは非常に重要である。近年、多くの DI につ

いて生理学的薬物動態(Physiological-based pharmacokinetic, PBPK)モデルを用いた予測がなさ

れており[22, 23, 24]、時間または用量依存的な血中濃度プロファイルが表現されている。ま

た承認申請資料の中にも PBPK モデルを用いた DI 予測が用いられ[25, 26, 27]、臨床試験の代

替としてモデル解析結果を活用する動きも見られている。一方で動的モデルは特定の基質と

阻害剤の間の DI 予測法であるのに対し、多くの薬剤間の DI を網羅的に予測するには静的モ

デルの活用が適している。これまでに当研究室では肝臓の CYP3A を介した DI について、そ

れぞれの CR と IR を用いて複数薬剤間の AUCR を算出する CR-IR 法を報告しており[15, 16, 

17]、薬剤服用におけるリスクマネジメントに貢献している。 

 CYP3A 及び P-gp の阻害あるいは誘導は消化管での DI に大きく関与する。日米欧各局の

DI の規制文書で、CYP3A 等の P450 を介する DI の AUCR 予測法は静的モデルとして言及さ

れている[28, 29, 30]ものの、 P-gp を介した DI の AUCR 予測法については記載がない。CYP3A

と P-gp の基質認識性は類似しているため協調して薬物の消化管吸収性を妨げること[31, 32]、
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経口投与後の小腸内薬物濃度は高く DI の発現リスクが高いと考えられることから、両者を

介した消化管における DI は正確に予測されるべきである。これまでに静的モデルを用いた

CYP3A 及び P-gp を介した DI 予測法に関しては、Tod らが in vivo 情報から各薬剤の CR 及び

IR を算出して AUCR を予測する方法を報告している[33, 34]。一方で in vivo の情報は限定的

で情報量として十分ではないことから、in vitro の情報を加えることでより確度の高い値が推

定されると期待される。 

 また、これまでに小腸の CYP3A と P-gp を介した DI 予測法が構築されていなかった理由

の一つに、それぞれの寄与率の推定方法が不明であったことがあげられる。これまでの薬物

動態理論をベースにすると薬物の消化管吸収性(product of FA and FG, FAFG)のうちの、P-gp の

輸送性は FA に、CYP3A の代謝性は FG の算出に含まれる。一方で P-gp の寄与率を示すため

には排出された薬物のうち再度小腸上皮細胞内に取り込まれる薬物の割合である再吸収率

(reabsorption ratio, FR)を考慮する必要があるものの、速度論的取り扱いが複雑であるためにそ

の算出法が構築されていなかった。そこで CYP3A 及び P-gp の寄与率の推定を可能にするた

め、消化管吸収に関する速度論的な理論を見直す必要があった。そこで本研究では、再吸収

率の理論とそれを含めた新規静的消化管吸収モデル(Figure 2-1)を構築し、小腸における

CYP3A 及び P-gp の寄与率の算出を試みた。 

 また当研究室では肝臓や腎臓における消失も含め全身的な DI を in vitro 及び in vivo 情報を

ともに使用し、その両方をつなぐ数理モデルを用いて解析する静的モデルのフレームワーク

(static drug absorption model, STADAM)を構築中である(Figure 2-2)。STADAM は小腸における
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薬物吸収、肝臓や腎臓での薬物消失過程を含め各代謝酵素ならびにトランスポーターごとの

CR と IR を用いて DI 予測を可能にする静的な理論体系であり、今回の新規静的消化管吸収

モデルは消化管における DI を算出する点で STADAM の重要な構成要素である。そこで今回

は小腸における CYP3A 及び P-gp の CR 及び IR を算出する理論を構築し、実際に解析する

ことでその妥当性を検証することとした。 

他方、消化管吸収性に関する静的モデルに活用する in vitro 試験データとして、薬物の消化

管吸収に影響を及ぼす膜透過性、トランスポーター輸送性、代謝活性の評価が必要である。

しかしながら活性に関する各試験間差や試験に要する時間を考慮すると一つの試験系で全て

評価できる試験ツールが存在することが好ましい。代表的な in vitro 消化管吸収ツールであ

る Caco-2 細胞はその培養の簡便さや膜透過性が in vivo と相関することから汎用されている

が、CYP3A の発現が乏しいため[35]に代謝酵素の基質となる薬物については小腸での代謝活

性評価として小腸のミクロソームなどを使用した代謝試験が別途実施される必要がある。近

年、小腸のトランスポーターや代謝酵素に関して生理的な発現量を模倣した人工多能性幹細

胞(induced pluripotent stem cells, iPS cells)由来の小腸上皮細胞[36]が報告されているが、細胞培

養及び増殖性の観点から現時点での実用性は乏しいのが現状である。一方で人工染色体を用

いて CYP3A を生理的な量で発現させた Caco-2 細胞(CYP3A4-CPR-HAC/Caco-2 細胞)が構築

され、CYP3A 基質に関して in vitro 膜透過性試験結果を用いた FG 予測が in vivo での報告値

と相関した[37]。加えて CYP3A4-CPR-HAC/Caco-2 細胞は P-gp の輸送性も確認されているこ

とから[37]、P-gp の活性も同時に評価可能であると考えられた。本検討においては CYP3A4-
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CPR-HAC/Caco-2 細胞の有用性を示す目的も含め、実際に CYP3A4-CPR-HAC/Caco-2 細胞を

用いた透過性試験を実施し、その試験値を静的モデルにおける DI 解析用データセットとし

て使用した。 
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2.2 方法 

2.2.1  静的消化管吸収モデルにおける寄与率の推定方法と小腸での AUCR 予測法 

 小腸の薬物吸収について、新規静的吸収モデル(Figure 2-1)に基づいて数理理論を構築した。

その中で小腸における P-gp及びCYP3Aの寄与率(CRAX, CRGM)及び基底膜血流移行率(CRB)は

以下のように表現される(Equation 2-1, 2-2, 2-3)。 

 

小腸での P-gp 寄与率(CRAX)： 

CRAX = 
(1 - FR)CLA,ac

 CLB + CLM + (1 - FR)(CLA,ac + CLA,ps)
     (2-1) 

 

小腸での CYP3A 寄与率(CRGM)：    

CRGM = 
CLM

 CLB + CLM + (1 - FR)(CLA,ac + CLA,ps)
     (2-2) 

 

基底膜血流移行率(CRB)： 

CRB = 
CLB

 CLB + CLM + (1 - FR)(CLA,ac + CLA,ps)
     (2-3) 

 

 CLA,ac、CLA,ps、CLB、CLM、FRはそれぞれ頂端膜側の能動輸送クリアランス、頂端膜側の

受動輸送クリアランス、基底膜側の統合輸送クリアランス、代謝クリアランス、再吸収率を

示す。なお FRについては、ここでは一定の割合で無限に循環するとの仮定で式が導出され

ている。実際には再吸収率は循環ごとに減少すると考えられるので、その点については

2.2.7 で説明する。 
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 小腸の P-gp 及び CYP3A を介した DI について、小腸における AUC 変化(AUCRint)は阻害

剤の IR を用いて Equation 2-4 及び 2-5 のように表すことができる。なお以下の CRB
*は阻害

剤投与時の CRBを示す。 

 

AUCRint=
CRB

*

CRB
=

1

1-CRAXIRAX-CRGMIRGM
=

1

1 - ∇Gut
     (2-4) 

 

∇
Gut

=1-CRAXIRAX-CRGMIRGM      (2-5) 

 

2.2.2  AUCR 及び半減期比の予測 

 本研究室で開発された STADAM の理論に基づくと、AUCR ならびに半減期比(half-life 

time ratio, t1/2R)は以下のように表現できる(Equation 2-6, 2-7, 2-8, 2-9)。 

 

AUCR =
1

{(1−XU,IV)∇Liver+XU,iv∇Kidney}∇Gut
     (2-6) 

 

t1/2R=
1-CRHIRH(1-FH)-XU,IVFH

∇Liver(1-XU,IVFH)
       (2-7) 

 

∇Liver= 1 − CRHIRH       (2-8) 

 

∇Kidney= 1 − CRRIRR       (2-9) 

 

 XU,IV、FH、CRH、IRH、CRR、IRRはそれぞれ静脈内投与時における尿中未変化体排泄率、

肝バイオアベイラビリティ、肝臓における薬物代謝酵素の寄与率並びに阻害率、腎臓におけ
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る薬物排出寄与率並びに阻害率を示す。 

 P-gp を介した DI については阻害剤投与によって P-gp の基質である digoxin の腎クリアラ

ンスが低下するなど[38]、腎臓での DI を考慮する必要があるが一般的に経口投与後の小腸

及び肝臓に比べ腎臓中の薬物濃度が十分に低くなることから、腎臓での薬物排泄時に生じる

DI の程度は小腸に比べると小さいと考えられる。そのため今回の研究では腎臓での DI は生

じない(CRR = 0, ∇Kidney= 1)と仮定して解析を行った。 

 また今回の静的モデルは基質の曝露が線形であることを前提に解析している。そこで今回

対象とした薬剤については、臨床における薬物動態の線形性を示す用量範囲を確認した上で

解析対象の相互作用試験が線形用量内で実施されていることを確認した(Table 2-1)。 

 

2.2.3  in vitro データを用いた小腸における CYP3A 及び P-gp に関する CR の推定  

 CRAX, CRGM, CRBについては以下のように、スケーリングファクターを用いて in vitro パラ

メータと結びつけることが可能になる(Equation 2-10, 2-11, 2-12)。本式の算出に関しては各ク

リアランスを CLA,psで除する点が重要となる。 

 

CRAX =
(1 - FR)

CLA,ac

 CLA,ps

 
CLB

 CLA,ps
+ 

CLM
 CLA,ps

+ (1 - FR)(
CLA,ac

 CLA,ps
 +1)

=
(1 - FR)SFAxAQAxA

SFBRB+SFMRM+(1 - FR)(SFAxARAxA + 1)
  (2-10) 

 

CRGM =

CLM
 CLA,ps

 
CLB

 CLA,ps
+ 

CLM
 CLA,ps

+ (1 - FR)(
CLA,ac

 CLA,ps
 +1)

=
SFGMQGM

SFBRB+SFMRM+(1 - FR)(SFAxARAxA + 1)
  (2-11) 
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CRB = 

CLB
 CLA,ps

 
CLB

 CLA,ps
+ 

CLM
 CLA,ps

+ (1 - FR)(
CLA,ac

 CLA,ps
 +1)

=
SFBQB

SFBRB+SFMRM+(1 - FR)(SFAxARAxA + 1)
   (2-12) 

 

 SFAxA、SFGM、SFB、QAxA、QGM、QBはそれぞれ小腸の P-gp 活性に関する in vitro/in vivo 間

のスケーリングファクター、小腸の CYP3A 代謝活性に関する in vitro/in vivo 間のスケーリ

ングファクター、基底膜と頂端膜における受動活性比に関する in vitro/in vivo 間のスケーリ

ングファクター、in vitro における P-gp 輸送活性と膜透過性の比、in vitro における CYP3A

代謝活性と膜透過性の比、in vitro における基底膜側と頂端膜側の受動拡散の比を示す。ま

た in vitro における細胞膜透過理論モデル(Figure 2-3)より、QAxA, QGM, QBは以下のように示

すことができる(Equation 2-13, 2-14, 2-15)。 

 

QAxA =  
PSA,a

PSA,in
= Rflux − 1       (2-13) 

 

QGM =  
CLM

PSA,in
        (2-14) 

 

QB =  
PSB

PSA,in
        (2-15) 

 

 QAxAは Caco-2 細胞を用いた P-gp 阻害時及び非阻害時の Apical 側から Basal 側、及び Basal

側から Apical 側の膜透過性比(Rflux)、QGM は小腸ミクロソームにおける代謝クリアランスと

Caco-2 細胞における膜透過係数の比を示す。また QBは Caco-2 細胞の頂端膜及び基底膜の面

積比(1:4) [39]より 0.25 として解析した。 
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2.2.4  CRH及び IR に関する in vitro 及び in vivo データからの推定 

 肝臓の CYP3A による代謝寄与率(CRH)及び各 IR 値に関しても以下のように in vitro 及び in 

vivo データから推定した(Equation 2-16, 2-17, 2-18, 2-19)。 

 

肝臓での CYP3A による代謝寄与率(CRH)： 

CRH = fm,3A        (2-16) 

 

小腸での P-gp 阻害率(IRAX)： 

IRAX = 
1

1 + 
Ki,PgpVi

Dose

        (2-17) 

 

小腸での CYP3A 阻害率(IRGM)： 

IRGM = 
1

1 + 
Ki,3AVi

Dose

        (2-18) 

 

肝臓での CYP3A 阻害率(IRH)： 

IRH = 
1

1 + 
Ki,3ASFvVi

Dose

        (2-19) 

 

ここで fm,3A、Ki,Pgp、Ki,3A、Vi、SFv、Dose はそれぞれ in vitro における CYP3A 代謝寄与率、

P-gp に対する Ki値、CYP3A に対する Ki値、阻害剤の小腸における分布容積、肝臓と小腸の

分布容積間のスケーリングファクター及び 1 回あたりの阻害剤の投与量を示す。なお今回調

査した中で IC50 値のみ取得された場合はその試験内の Km 値より基質濃度が十分低いと仮定
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し、Ki値と IC50値は同じであるとして解析した。 

 

2.2.5  CYP3A4-CPR-HAC/Caco-2 細胞を用いた膜透過試験値を使用した解析パラメータ取得 

 CYP3A4-HAC-HPC/Caco-2 細胞は従来の Caco-2 細胞に備わっていた膜透過性及びトラン

スポーター活性に加えて生理的な CYP3A 活性を備えた in vivo における消化管吸収機構をよ

り模倣した小腸上皮モデル細胞[37]であることから、膜透過、代謝活性及びトランスポータ

ー活性を合わせた評価を一括で実施できるという利点がある。そこで本細胞にて CYP3A 及

び P-gp の選択的阻害剤を使用した透過試験によって取得されたパラメータを Equation 2-

20、2-21、2-22 を用いて STADAM の解析に必要なパラメータ(QAxA及び QGM)に変換した。 

 

QAxA = RR!Ax − 1        (2-20) 

 

         QGM = (1 RAB
!M − 1)⁄ (QB + 1)          (P-gp 非基質)    

 

QGM = (1 RAB
!M − 1)⁄ (QB + RR!Ax)     (P-gp 基質)   (2-21) 

 

RR!Ax = RBA
!Ax/RAB

!Ax       (2-22) 

 

 ここでRAB
!Ax, RBA

!Ax, RAB
!M

, はそれぞれ Apical 側から Basal 側 (A to B)への輸送に関する P-gp

阻害剤添加群と非添加群の膜透過係数(Papp)比、Basal 側から Apical 側 (B to A)への輸送に関

する P-gp 阻害剤添加群と非添加群の Papp比、A to B の輸送に関する CYP3A 阻害剤添加群と
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非添加群の Papp比を示す。また QBは 2.2.3 に記載の通り 0.25 とし、Pappは Equation 2-23 を

用いて算出した。 

 

Papp =
dQ

dt

1

C0A
        (2-23) 

 

 Q、t、C0、A はそれぞれ Receiver 側への総透過量、サンプリング時間、添加液の初期濃

度、transwell plate の面積(24 well, 0.33 cm2)とした。また Pappに関しては各基質の透過性が線

形である時間を確認した上で、パラメータを算出した。CYP3A 阻害剤としては 1-

aminobenzotriazole (1-ABT)を、P-gp 阻害剤としては elacridar を用いて実際に CYP3A 基質

(alprazolam, lovastatin, midazolam, triazolam)、P-gp 基質(digoxin, fexofenadine)、CYP3A/P-gp 基

質(aliskiren, tacrolimus, atorvastatin)を使用して透過性試験を行い、上記の理論モデルから

QAxA及び QGMを算出した。透過性試験条件に関しては 2.2.6 に示した。 

 一方で Equation 2-13 及び 2-14 にある通り、QAxA及び QGMについては既報の in vitro 試験

値(小腸ミクロソームを用いた代謝試験、Caco-2 細胞の細胞膜透過性試験)からも算出可能で

あり、実際の DI 解析データセットとしては上記の試験値と CYP3A4-CPR-HAC/Caco-2 細胞

を用いた試験値が共存することとなる。そこで両試験系のデータを採用する際に、試験系間

差を考慮する必要があると考えられた。そこで QAxA、QGMについてはそれぞれ、CYP3A4-

CPR-HAC/Caco-2 細胞を用いた透過性試験からの算出値と既報の試験値からの算出値との相

関性を確認した上で試験系差を補正するための conversion factor(CFQAxA, CFQGM)を算出し

た。そこで CYP3A4-CPR-HAC/Caco-2 細胞を用いた透過性試験パラメータから算出された
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QAxA及び QGMを STADAM 解析時のデータセットとして使用する際は、QAxA及び QGMそれ

ぞれに conversion factor を乗じた上で使用した。 

 

2.2.6  CYP3A4-CPR-HAC/Caco-2 細胞を用いた膜透過性試験 

 CYP3A4-CPR-HAC/Caco-2 細胞は鳥取大学染色体工学研究センターより供給された。細胞

培養は 10 % FBS, 10 mmol/L HEPES, 100 U/mL Penicillin/Streptomycin, 2 mmol/L Glutamax, 1 

mmol/L sodium pyruvate, 1×non-essential amino acid, 2 μg/mL Brastcidin 含有 DMEM (High 

Glucose)を用い、細胞継代はサブコンフルエントの状態で実施した。透過試験に使用した化合

物は一般試薬を用いた。 

 CYP3A4-HAC-HPC/Caco-2 細胞は 4×104 cells/insert の密度で 24 well transwell plate (Corning)

に播種し、2-3 日ごとに 1 回の頻度で培地交換を行い、播種後 21 日から 23 日で試験を行っ

た。試験時には donor 側に Transport buffer (12 mmol/L D-glucose, 2.52 mmol/L NaHCO3, 10 

mmol/L HEPES 含有 HBSS(+))を、receiver 側に 0.5 % BSA 含有の Transport Buffer に添加した。

また溶液総量は Apical 側を 100 μL、Basal 側を 600 μL とした。基質の添加 1 時間前に阻害剤

溶液(阻害剤非添加群に関しては対象溶媒)を添加してプレインキュベーションした。インキ

ュベーション時に関しては阻害剤(阻害剤非添加群に関しては対象溶媒)共存下で基質を添加

して、タイムポイントごとに透過液を採取した。また基質濃度は digoxin 10 μmol/L, midazolam 

3 μmol/L, fexofenadine 10 μmol/L, aliskiren 10 μmol/L, alprazolam 3 μmol/L, triazolam 3 μmol/L, 

lovastatin 10 μmol/L, tacrolimus 10 μmol/L, atorvastatin 10 μmol/L とし、CYP3A 阻害剤としては

1-aminobenzotriazole (1-ABT) 1 mmol/L, P-gp 阻害剤としては elacridar 0.5 μmol/L を使用した。
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なお細胞のタイトジャンクション形成が維持されているかを評価するため、膜透過試験実施

後に 50 μmol/L lucifer yellow を 1 時間インキュベーションし、蛍光プレートリーダーにて蛍

光値を評価(励起光：480 nm, 蛍光：530 nm)してタイトジャンクションが破綻していない

(lucifer yellow の透過率が添加の 2 %未満を基準)ことを確認した。 

 サンプル中の基質濃度は LC-MS/MS (API4000, AB Sciex)を用いて測定した。tacrolimus 以外

は Oasis HLB 30 μm μElution plate(Waters)にて固相抽出し、その回収液を LC-MS/MS で測定し

た。測定条件は移動相を A: 5 mmol/L ギ酸アンモニウム水溶液/ギ酸(1000:1, v/v)、B: メタノ

ール、送液に関しては 0.00~0.50 分 B 液 5 %、~1.5 分 B 液 95 %、~2.70 分 B 液 95 %、~2.80

分 B 液 5 %、~4.00 分 B 液 5 %にてグラジエント条件で設定、カラム及びオートサンプラー

中温度はそれぞれ 40 及び 10 ℃、流速を 0.5 mL/min とし、injection volume は 20 μL にて測定

を行った。内部標準物質(internal standard, IS)には 1 μg/mL sulphaphenazole を用いた。tacrolimus

については有機溶媒による除タンパクを行い LC-MS/MS で測定した。測定条件は移動相を A: 

5 mmol/L ギ酸アンモニウム水溶液 /ギ酸(1000:1, v/v)、B: メタノール、送液に関しては

0.00~0.50 分 B 液 40 %、~1.40 分 B 液 95 %、~3.20 分 B 液 95 %、~3.50 分 B 液 40 %、~4.00

分 B 液 40 %にてグラジエント条件で設定、カラム及びオートサンプラー中温度はそれぞれ

50 及び 10 ℃、流速を 0.5 mL/min とし、injection volume は 20 μL にて測定を行った。IS には

5 ng/mL cyclosporine D を選択した。測定カラムには Kinetex 2.6u C8 (2.1 mm×50 mm、粒径 3.5 

μm, Phenomenex)または Synmetry Shield RP8 (2.1 mm×50 mm、粒径 3.5 μm, Waters)を用いた。

また全ての基質は positive ion mode で測定した。各基質の Q1/Q3 に関しては Table 2-2 に記し
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た。また 1’OH-midazolam の生成量は 3 mmol/L midazolam を Apical 側に添加して A to B 評価

を行い、Basal 側への総透過量及び試験終了後に Apical 側に存在する量の和で評価した。ま

た試験ごとに 1’OH-midazolam の生成量及び digoxin のRR!Ax値の評価を実施し、それぞれ 1 

mmol/L 1-ABT 添加及び 0.5 μmol/L elacridar 添加によって値が低下することを確認した。 

 

2.2.7  再吸収率の算出 

 小腸上皮細胞から排出された量が再吸収する割合(FR)は、一定の割合で無限に循環すると

仮定すると最終的にはすべて吸収されてしまうため、排出と再吸収による循環を考慮した動

態的解析が不可能になる。これが P-gp の阻害による小腸での相互作用の程度を in vitro 実験

からこれまで予測できなかった原因である。そこで本モデルでは循環ごとに再吸収が減衰す

ることを新たにモデル化することでこの問題を回避し、小腸における CYP3A 及び P-gp に関

する寄与率を算出することを可能にした。具体的には消化管吸収回数ごとに消化管吸収長が

減少する点を理論化し、tube model をベースにモデルを構築した(Figure 2-4)。まず再吸収率

を算出するために再吸収率を仮定しない管腔側への排出率(CREFX,net)及び基底膜血流移行率

(FGE,net)を定義した(Equation 2-24, 2-25)。 

 

FGE,net=
SFAxAQAxA

FBRB+SFMRM+SFAxARAxA + 1
      (2-24) 

 

CREFX,net =
1+SFAxAQAxA

FBRB+SFMRM+SFAxARAxA + 1
      (2-25) 
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 次に再吸収率を仮定した基底膜血流移行率(CRB)を定義し、i 回目の再吸収率(FR,i)を考えた

場合、CRBは Equation 2-26 のように示される。 

 

  CRB=FGE,net+CREFX,netFR,1FGE,net+CREFX,net
2FR,1F

R,2
FGE,net+⋯=FGE,net(1+ ∑ ∏ FR,jCR

EFX,net

i
j=1

∞

i=1
)

          

         (2-26) 

 

 Equation 2-26 と Equation 2-12 を用いて CRB について整理すると、再吸収率 FR は Equation 

2-27 のように算出される。 

 

FR =
1

CREFX,net(1+
1

∑ ∏ (FR,jCREFX,net)𝑖
𝑗=1

∞

𝑖=1

)
      (2-27) 

 

 さらに Equation 2-27 を用いて FRを算出するためには FR,iを計算する必要がある。消化管吸

収ごとに薬物が消化管を通過して吸収長が減少すると考えることから、薬物が 1 回目の吸収

で細胞に取り込まれる割合である初回通過率(FAI)及び FR,i は以下のように表現される。

(Equation 2-28, 2-29) 

 

FAI = 1 − exp(−kA L0)        (2-28) 

 

FR,i = 1 − exp(−kA L𝑖)    (0 < L≦1=L0, L > Li)  (2-29) 

 

 L0は全体の消化管吸収長を示すが、算出を簡便にするため 1 とする。kAは消化管長さを 1
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として仮定した膜透過係数を示す。今回は 1 回の吸収で消化管内を進む距離は薬剤が吸収さ

れた位置の中央値に代表されると仮定(Figure 2-4)するが、この場合 Liと Li+1の間に以下の関

係が成立する(Equation 2-30, 2-31)。両式を元に FR及び FAIの関係性を検討した。 

 

1-exp(-kA Li)

2
=1-exp(-kA (L

i
-L

i+1
))      (2-30) 

 

Li+1=L
i
+

1

kA
log(

1+exp(-kA Li)

2
)      (2-31) 

 

 また再吸収率に関しては静的モデルで構築した概念であり、生理的な機構を模した動的モ

デルで再現できるかを検討することでその概念の妥当性を検証した。静的モデルでは生理的

構造を模倣しておらず小腸を均一な円柱型で代謝酵素やトランスポーターの発現量分布は部

位によらず一定と想定している。そこで今回の再吸収率の検討では、ATOM の形状を静的モ

デルと同じく円柱形にて解析することとした。動的モデルを用いた FRと FAIの算出法は以下

の通りである(Equation 2-32, 3-33)。FAIは初回通過率で静的モデルでは消化管全長を利用した

最大吸収性を示すことから、管腔から上皮細胞への取り込みのみで決定される吸収率と定義

した。FRについては静的吸収モデルの関係性から式を展開し、Equation 2-33 のように導出し

た。 

 

FAI =
∑ kap

flumClum,zVlum,z
Vwater,z+Vlum,z

Dose
      (2-32) 
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FR = 1 +
(kent+kbp)

kax
−

FAI(kbp kax⁄ )

FAFG
     (2-33) 

 

 kap、kax、kbp、kent はそれぞれ管腔から上皮細胞への取り込み速度定数、上皮細胞から管腔

への排出速度定数、上皮細胞から固有粘膜層への取り込み速度定数、上皮細胞における代謝

速度定数を示す。また flum、Clum,z、Vlum,z、Vwater,zはそれぞれ消化管管腔内の薬物非結合分率、

管腔内の位置 z における管腔内薬物濃度、位置 z における管腔の体積、位置 z における水分

量を示すが、詳細は第三章に記載した。今回の動的モデルを用いた再吸収率の検討では、静

的モデルと同様に CYP3A 及び P-gp の発現量は部位によらず一定としており、上記のパラメ

ータは管腔内の位置によらず一定の値を採用した。 

 また FAIの算出方法としては同様に動的モデルを使用し、Papp依存的な FAI及び FAのプロフ

ァイルをシミュレーションしてその関係性を検討した。ここで動的モデルにおける FAI は

Equation 2-32 に示すように消化管管腔から上皮細胞への取り込みのみで決定される(上皮細

胞からの排出を考慮しない)吸収率と定義して静的モデルにおける FAI (消化管全長を利用し

た最大吸収率)と比較した。また動的モデルにて FA は総投与量から大腸に移行した薬物量を

差し引いて算出した。 

 

2.2.8 データ収集及び選択基準 

 CYP3A 及び P-gp の基質 22 種ならびに阻害剤 14 種については、FDA 提供のウェブサイ

ト[40]を参照に選択した。またそれぞれの臨床 DDI データ(162 種)は、ワシントン大学のデ

ータベース(Drug Interaction Database, University of Washington)を使用して取得した。今回の
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解析に用いた相互作用事例は、1. 消失相が 3 点以上で評価されている、2. 健康成人で評価

されている、3. 阻害剤が基質と同時投与または基質投与の前に投与している、4. 基質の薬

物動態が線形である用量範囲で DI 試験を実施している、の 4 条件を満たしている試験デー

タを採用した。また基質ならびに阻害剤に関する in vitro 及び in vivo データは一部

Pharmapendium® (Elsevier)を用いて情報を取得した(Table 2-3, 2-4, 2-5)。なお AUCR 及び t1/2R

に関しては平均値比が論文内に記載されている場合はその値を採用し、未記載の場合は阻害

剤添加及び非添加群における平均 AUC 値から比率を計算して使用した。また投与量が阻害

剤非添加ならびに添加群で異なる場合は、投与量で補正した AUC(AUC/Dose)を使用して比

を算出した。 

 

2.2.9  解析方法 

 パラメータの推定は、error model を含めて Marcov Chain Monte Carlo (MCMC)法によって

行った。パラメータの事前分布には無情報事前分布または弱い事前分布を採用し、error 

model に関しては正規分布または対数正規分布を採用した。また誤差分布における精度の事

前分布としては、ガンマ関数を採用した。 

 

2.2.10  使用ソフトウェア 

 解析には WinBUGS 1.4.3 を使用した。図の作成には R(version 4.0.4)ならびに Prism 6 

(Graphpad)を用いた。 
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2.3 結果 

2.3.1  CYP3A4-CPR-HAC/Caco-2 細胞を用いた細胞膜透過性試験結果 

本細胞を使用するにあたって、midazolam の代謝物である 1’-OH midazolam の生成量を

control 及び 1-ABT 添加時で比較し、機能的に CYP3A が発現しているかを確認した(Figure 

2-7)。その結果、1’-OH midazolam は control 群で生成されている一方で 1 mmol/L 1-ABT 添

加時には検出されておらず本細胞において CYP3A が機能していることを確認した。また

0.5 μmol/L elacridar 添加群では 1’-OH midazolam の生成量は control 群と同等であることか

ら、0.5 μmol/L elacridar は CYP3A を阻害せずに P-gp を阻害すると考えられた(Figure 2-7)。

また P-gp の典型的基質である digoxin, fexofendaine にて 1 mmol/L 1-ABT 添加による A to B

方向の Pappが control 群と同等であることから、1 mmol/L 1-ABT は P-gp を阻害しないものと

考えられた(Table 2-6)。次に各基質の膜透過性試験結果について、P-gp 典型的基質である

digoxin, fexofenadine で QAxAが高く、CYP3A 典型的基質の中でも強い基質である lovastatin, 

midazolam で QGMが高くなっていた(Table 2-6)ことから、今回使用した各基質においても P-

gp による輸送及び CYP3A による代謝活性が確認された。次に 1-ABT ならびに elacridar を

用いて各基質に関する透過試験を行い、QAxA及び QGMを算出し既存の試験との報告値から

算出した QAxA及び QGMと比較して試験系間差を表す conversion factor (CF)を算出した。その

結果 QAxAに関する CF (CFQAxA)は 0.11, QGMに関する CF (CFQGM)は 0.48 と算出された(Figure 

2-8)。2.3.2 以降の静的モデルにおける DI 解析のデータセットとして本細胞から算出された

QAxA及び QGMを使用する際には、上記の CF を乗じた上で使用した。 
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2.3.2  再吸収率の算出 

 次に基質の再吸収率を算出する方法として、Equation 2-30 及び 2-31 を用いて FRと FAIの

関係性を検討した。その結果、CREFX,netの値によって若干プロファイルに違いがあるものの

両者には一定の関係性があると推測された(Figure 2-5A)。また第三章で活用する動的モデル

(advanced translocation model; ATOM)でも同様に FR及び FAIの関係性を検討したところ同様の

プロファイルを描いた(Figure 2-5B)ことから、静的及び動的モデル間で両者の関係性が一致

するものと考えられた。本研究においては計算を簡便にするため両者の関係性を単純化し、

FRが FAIの 0.8 倍で近似できると仮定(Equation 2-34)した。 

 

FR = 0.8 × FAI        (2-34) 

 

次に FRの算出に必要な FAIの算出法について、in vitro パラメータである Pappを指標に算

出する方法の構築を試みた。これまで薬物動態学で in vivo における小腸上皮細胞膜透過性

の指標とされてきたパラメータは FAであるが、Pappと FAには相関関係があることが知られ

ており、既報[41]のデータを用いると Equation 2-35 のように FAは算出できる。 

 

FA =
Papp

γ

EC50
γ

+Papp
γ     (γ: 1.520, EC50: 0.6747)  (2-35) 

  

ここで EC50は 50 %の FAに達する Papp値を示す。なお EC50及び γ は既報[41]内の試験値を使

用して最適化した。次に Equation 2-32 で構築した FAIについて ATOM を用いて Pappとの関
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係性を確認した。その結果、FAIは Papp依存的に増加し、かつそのプロファイルは FAと Papp

プロファイルと立ち上がりが異なるのみで類似していた(Figure 2-6)。そこで EC50にスケー

リングファクター(SFEC50)を結びつけることで Pappから FAIを算出可能であると考えられた

(Equation 2-36)。 

 

FAI =
Papp

γ

(SFEC50∗EC50)γ+Papp
γ        (2-36) 

 

したがって Equation 2-34 及び 2-36 を用いることで、in vitro パラメータである Pappから

FAI、そして FRを算出することが可能になった。そこで 2.3.3 以降の静的モデルを用いた DI

解析では各基質について Pappを用いた FRを組み込み、CR 及び IR、 AUCR、 t1/2R の推定を

行った。 

 

2.3.3  CR 及び IR の推定 

 次に各基質及び各阻害剤の in vitro 及び in vivo 情報を収集した上でモデル解析を行い、小

腸における P-gpの寄与率及び阻害率(CRAX, IRAX)とCYP3Aの寄与率及び阻害率(CRGM, IRGM)、

肝臓における CYP3A の寄与率及び阻害率(CRH, IRH)を推定した(Figure 2-9, Table 2-7, Table 2-

8)。各基質に関して CR が推定されているが、P-gp または CYP3A の典型的基質にてそれぞれ

CRAXまたは CRGMが高く算出されている一方で、P-gp 基質では CRGM、CYP3A 基質では CRAX

が低値を示していることから、推定された P-gp 及び CYP3A の寄与率がおおむね妥当である

ものと考えられた。 
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2.3.4  AUCR 及び t1/2R の予測 

 2.3.3 で推定された CR 及び IR を使用して AUCR ならびに t1/2R を算出し、臨床での実測値

と比較した(Figure 2-10)。その結果、AUCR に関しては 1.5 倍以内に 80.0 %、2 倍以内に 91.4 %

が存在し、t1/2R に関しては 1.5 倍以内に 95.7 %、2 倍以内に 100 %が存在していた(Table 2-9)。

したがって、今回解析に用いたモデルによって、in vivo で観察された AUCR と t1/2R が良好

に説明できているものと考えられた。 

 

2.3.5  スケーリングファクター及び各パラメータの精度推定 

 今回の理論は in vitro と in vivo 間の乖離などを埋め合わせるために種々の SF を設定して

いるが、本解析モデルを用いてスケーリングファクターを推定できた(Table 2-10)。また各パ

ラメータの精度(tau)についても同様に算出したところパラメータ間で著しく異なっておらず、

特定のパラメータに偏った解析ではないと考えられた。 

 

2.3.6  各薬剤間の AUCR 予測 

 本解析では基質と阻害剤の組み合わせごとの相互作用をそれぞれで示すことが可能である。

CYP3A 基質における肝臓の CYP3A を介した相互作用予測法は本研究室にてすでに報告して

いる[15, 16, 17]が、小腸における P-gp 及び CYP3A の寄与を分離することで、P-gp の寄与を

含めた小腸で生じる相互作用を予測することができる。また多様な薬剤間の相互作用を予測

できることは臨床現場、ならびに臨床試験設定について非常に重要であると考えられる。そ
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こで今回取得された CR 及び IR を用いて、それぞれの基質ならびに阻害剤ごとの AUCR を

3D プロットにて示した(Figure 2-11)。本静的モデルを活用して解析し Figure 2-11 のようなビ

ジュアライズをすることにより、多くの薬剤間の相互作用を網羅的に、かつ簡便に把握でき

るものと考えられる。 
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2.4 考察 

 P-gp と CYP3A は小腸で発現し[42]、それらを介した相互作用は薬物の曝露変動を引き起

こす[43]。Tod らは、in vivo データから P-gp 及び CYP3A の寄与率を推定し、それらを用い

て DI を予測する静的モデルを報告した[33]。彼らは小腸における両分子の寄与率、肝臓に

おける CYP3A の寄与率に加え、肝臓及び腎臓での P-gp の寄与率についても in vivo の情報

から推定しているが、in vivo の情報量は限定的であり、全ての寄与率を高い信頼性で算出

するためには情報量が不足していると考えられる。一方で吸収ならびに代謝評価の in vitro

ツールは多く、その試験値も数多く報告されている。そこで in vivo に加え、in vitro 試験値

を使用した理論モデルを加えることにより、より高い精度で寄与率を算出できるものと考え

られた。また in vitro 及び in vivo の両方の情報を使用して P-gp 及び CYP3A の推定したうえ

で DI を予測する静的モデルの報告はないため、今回の in vitro 及び in vivo 情報の統合によ

って小腸における CYP3A 及び P-gp を介した DI を予測できる静的モデルは両者の寄与をよ

り明確に分離できる方法として有益であると考えられた。 

 一方で小腸における P-gp 及び CYP3A の寄与率を算出するためには管腔側に排出された

うち上皮細胞に取り込まれる割合を示す FRの算出法を確立する必要がある。しかしながら

再吸収という概念は、排出と吸収と逆向きの働きのため非常に速度論的な取り扱いが難しい

こともあり、これまでにその算出法を示した報告はない。そこで今回、消化管吸収長に従っ

て指数関数的に吸収される tube model を仮定して、その中央値で排出されるという再吸収率

の概念を構築(Figure 2-4)することにより、再吸収の速度論的取り扱いを可能にした。これま
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でに in vivo の小腸上皮細胞における膜透過性(FA)と in vitro の透過性である Pappは一般的に

相関することが報告されている[41]。今回 FRと FAIの関係性(Figure 2-5)、ならびに動的モデ

ルを使用して FAIと FAの関係性を整理(Figure 2-6)することで、in vitro 試験値である Pappから

FRを予測することに成功した。今回の FR算出により、最終的に小腸での P-gp 及び CYP3A

の両方の寄与率を in vitro の試験値から予測することを可能にしており、本研究の土台を構

築することに成功した。 

 次にこの FRを含めた理論モデルを使用して、各薬剤の in vitro 及び in vivo データをもと

に小腸での P-gp 及び CYP3A の寄与率を算出した(Figure 2-9, Table 2-7, Table 2-8)。各基質に

ついてそれぞれ CYP3A 及び P-gp の寄与率を分離することに成功したが、特に dual substrate

に関してもそれぞれの寄与率を算出できており、これまで困難であった両分子の寄与率の大

小の判断を可能にした。また分離した寄与率の妥当性に関しては、典型的 P-gp 基質では

CRAXが高く、典型的 CYP3A 基質では CRGMが高い点、逆に典型的 P-gp 基質及び CYP3A 基

質ではそれぞれ CRGM及び CRAXが非常に低値である点を考慮すると、その分離は妥当であ

ると考えられた。 

 前述の通り Tod らの報告[33]では P-gp 及び CYP3A の寄与率を分離しているが、臨床 DI

情報のみを用いて各基質の値を推定しているためその情報量の点から値の信頼性にはやや欠

ける可能性があると考えられる。本方法は in vitro の情報を用いて情報を補完し、さらに in 

vitro と in vivo の乖離をスケーリングファクターで補正していることから、これまでより信

頼性が高く、かつ明確に寄与を分離できる方法ではないかと考えられた。また寄与率の大小
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は新規医薬品の臨床薬物相互作用試験にてより感度の高い薬剤の選択にも使えることから、

医薬品開発の面でも活用が期待できる。 

 また今回推定された CR 値及び IR 値を使用して STADAM の解析方法に基づき AUCR 及

び t1/2R を予測したところ、報告値と比較して AUCR に関しては 1.5 倍以内に 80.0 %、2 倍

以内に 91.4 %が、t1/2R に関しては 1.5 倍以内に 95.7 %、2 倍以内に 100 %が存在しており 

(Figure 2-10, Table 2-9)、臨床での結果と良好に予測したものと考えられた。またこれまで

CR-IR 法を用いた相互作用分類(pharmacokinetic interaction significance classification system, 

PISCS)[34]では、肝臓の CYP3A の基質に関して阻害剤併用時の AUCR が 2 倍以上と予測さ

れたにも関わらず併用注意のラベリングが実施されている組み合わせは約 70%であること

が報告されており、併用制限が必要な薬剤が抜け漏れている可能性が示唆されている。一方

で全ての相互作用について DI 試験を実施するのは現実的ではない事から、多くの薬剤間の

DI を正確に予測できる方法の構築は臨床試験を実施せずに判断できる点で非常に重要であ

ると考えられる。今回の新規静的モデルは P-gp 基質や dual substrate にも拡張しているため

より多くの薬剤に関して DI 予測を可能にしており、より多くの相互作用を予測できること

から臨床試験設計ならびに臨床現場における服薬管理に貢献できると考えられる。また本モ

デルの特長は小腸での P-gp 及び CYP3A 阻害による AUCR を複数薬剤間で予測できること

に加え、循環血での相互作用もモデル化していることから t1/2R の解析も可能である点があ

げられる。半減期は反復投与時の蓄積性に影響するため、リスクマネジメント上重要な観点

である。したがって、t1/2R を簡易的に予測できることも臨床現場での活用に関しては有益
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ではないかと考えられた。 

 一方で既存の in vitro 試験結果(Pappならびに CLint)が取得されなかった基質薬剤 

(budesonide, cerivastatin, dabigatran etexilate, pravastatin, repaglinide, rosuvastatin)に関しては寄与

率の推定信頼区間が他よりも非常に大きくなっていた(Figure 2-9, Table 2-7)。これは in vitro

試験値の有無がそれぞれの寄与率の信頼性に大きく関与することを示唆する。今回は多くの

in vitro 試験データを採用しているが、それでも取得されていない試験値も複数存在してい

る。そこでこれらの薬剤についてはより正確な寄与率を推定するため、今後 in vitro 試験値

を取得することが望まれる。また今回用いた CYP3A4-CPR-HAC/Caco-2 細胞は生理的な

CYP3A 発現量を有している Caco-2 細胞で、消化管吸収を構成する要因である膜透過性、ト

ランスポーター輸送活性、CYP3A による代謝活性を全て有していることから一回の試験で

それらのパラメータの評価が可能である。これまで上記の要因を兼ね揃える in vitro ツール

として、CYP3A 強制発現小腸上皮細胞[44, 45]や初代培養上皮細胞[46, 47]が報告されてきた

が、いずれも生理的な CYP3A 発現量でないこと、継続的な培養が難しいことから消化管吸

収性予測への活用が普及していない。そのため現状ではパラメータごとに別々の試験ツール

を用いて評価することが多く、パラメータを揃えるのに時間を要してしまう。今回の

CYP3A4-CPR-HAC/Caco-2 細胞は P-gp による輸送活性及び CYP3A による代謝活性が観察さ

れていた(Table 2-6, Figure 2-7)。医薬品開発には非常に多くの費用と時間を要するため、常

にその時間短縮と費用削減は望まれる。そこで短時間で必要なパラメータを取得できる試験

ツールは有益であるが、今回使用した CYP3A4-CPR-HAC/Caco-2 細胞を用いた試験値の取
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得が今後発展することが期待される。また今回は小腸の P-gp と CYP3A を介した DI に着目

したが、P-gp や CYP3A 以外にも薬物の消化管吸収に関与するトランスポーターとして

BCRP[48, 49]や有機アニオントランスポーター(organic anion transporting polypeptide, 

OATP)[50], 代謝酵素としてグルクロン酸抱合代謝酵素(UDP-glucuronosyltransferase, UGT)[51, 

52]などが報告されている。今後は評価対象分子を増加させ、さらに広範な DI 予測を構築す

ることが期待される。 

 結論として、今回構築した新規静的吸収モデルは in vitro 及び in vivo の両方の情報を用い

て消化管の P-gp 及び CYP3A の CR と IR を分離して推定可能であり、消化管での相互作用

を含めた AUCR 及び t1/2R を網羅的に予測することを可能にした。また今回の新規静的モデ

ルは臨床現場、新薬開発の両面において応用可能であると考えられ、その活用が期待され

る。 
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2.5  小括 

 本研究では新規静的消化管吸収モデルに関して、以下の知見を得た。 

 

✓ 再吸収率をモデル化することで新規の静的薬物吸収モデルを構築し、これを

STADAM に組み込んで、小腸での CYP3A 及び P-gp の寄与を分離することに成功

し、それぞれの寄与率及び阻害率を算出した。 

 

✓  小腸の CYP3A 及び P-gp の寄与率と阻害率を使用して AUC 変化比ならびに半減期

変化比を算出したところ、90 %以上の組み合わせが実測値の 2 倍以内に収まり、良

好な予測性を示した。 
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Table 2-1 Dose proportionality of substrates  

Substrate 

Dose range of a substrate 

applied in the DI study 

(mg) 

Reported dose 

proportional range 

(mg) 

Ref. 

aliskiren 75 - 300 75 - 600 221 

alfentanil 1 - 3.01a NA - 

alprazolam 0.5 - 1 - 10 223 

atorvastatin 0.05 - 80 2.5 - 80 222 

budesonide 3 3 - 15 224 

buspirone 10 10 - 40 225 

cerivastatin 0.3 - 0.8 0.3 - 0.8 226 

cyclosporine 140- 681a NA - 

dabigatran etexilate 0.375 - 300 10 - 400 227 

digoxin 0.25 - 0.75 NA - 

felodipine 5 2.5 - 10 228 

fexofenadine 0.1 - 180 20 - 240 229 

lovastatin 20 - 40 10 – 40 230 

midazolam 0.0001 - 15 7.5 – 15 231 

nifedipine 20 NA - 

pravastatin 40 - 40 232 

repaglinide 0.25 0.25 - 3 233 

rosuvastatin 0.025 - 80 10 - 80 235 

simvastatin 40 NA - 

tacrolimus 2.8 – 7a 3 - 10 234 

triazolam 0.125 - 0.25 0.125 - 0.25 236 

zolpidem 5 - 10 2.5 - 10 237 

NA: Not applicable 
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a: Body weight was used as 70 kg for the calculation of dose.  
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Table 2-2 Q1/Q3 transitions of analytes and internal standards  

Compound Q1/Q3 transitions (m/z) 

midazolam 326.05 / 291.20 

atorvastatin 559.52 / 440.40 

lovastatin 405.54 / 199.30 

tacrolimus 821.63 / 768.60 

alprazolam 309.45 / 281.30 

triazolam 343.35 / 308.30 

aliskiren 552.65 / 436.60 

digoxin 798.55 / 651.60 

fexofenadine 502.42 / 466.30 

1’OH-midazolam 342.13 / 203.20 

sulfaphenazole 315.11 / 158.70 

cyclosporine D 1233.76 / 1216.80 
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Table 2-3 Information of DIs 

Substrate 

Dose of a 

substrate 

(mg) 

Inhibitor 

Dose of 

an 

inhibitor  

(mg) 

Dose 

corrected 

AUCR 

t1/2R Ref. 

aliskiren 150 itraconazole 200 6.33 1.06 53 

aliskiren 75 cyclosporin 200 4.28 1.77 54 

aliskiren 75 cyclosporin 600 4.99 1.81 54 

aliskiren 300 verapamil 240 1.78 0.84 55 

aliskiren 300 ketoconazole 200 1.78 NA 56 

alfentanila 1 ketoconazole 400 9.2 3.92 57 

alfentanil 2.8b fluconazole 100 1.8 1.40 58 

alfentanil 2.8b fluconazole 200 2.9 1.60 58 

alfentanil 2.8b fluconazole 400 4.9 2.60 58 

alfentanil 

4.3 μg/kg 

(with 

inhibitor) 

43 μg/kg 

(control) 

ritonavir 300 24.8 11.00 59 

alfentanil 

4.3 μg/kg 

(with 

inhibitor) 

43 μg/kg 

(control) 

ritonavir 400 10.0 5.55 59 

alprazolam 0.8 itraconazole 200 2.66 2.57 60 
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alprazolam 1 ketoconazole 200 3.98 3.88 61 

alprazolam 0.5 ketoconazole 400 2.70 2.45 62 

alprazolam 0.5 ketoconazole 200 2.91 2.45 62 

atorvastatin 20 itraconazole 200 2.75 1.30 63 

atorvastatin 80 itraconazole 200 1.47 1.50 64 

atorvastatin 0.05 itraconazole 200 5.23 2.71 65 

atorvastatin 80 clarithromycin 500 4.45 NA 64 

atorvastatin 0.05 clarithromycin 500 3.69 1.80 65 

budesonide 3 ketoconazole 200 6.81 1.07 66 

budesonide 3 ketoconazole 200 3.96 1.98 66 

buspirone 10 itraconazole 200 14.48 NA 67 

buspirone 10 itraconazole 200 19.15 1.80 68 

buspirone 10 erythromycin 500 5.91 1.73 68 

cerivastatin 0.8 itraconazole 200 1.27 1.19 63 

cerivastatin 0.3 erythromycin 500 1.21 1.11 69 

cyclosporine 

2 mg/kg 

(with 

inhibitor)  

8 mg/kg 

(control)  

ketoconazole 200 5.31 NA 126 

cyclosporine 681b erythromycin 250 2.22 1.07 127 

dabigatran 

etexilate 

300 clarithromycin 500 1.97 NA 70 

dabigatran 

etexilate 

300 clarithromycin 500 1.49 NA 71 
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dabigatran 

etexilate 

0.375 clarithromycin 500 4.21 1.21 65 

dabigatran 

etexilate 

0.375 itraconazole 200 7.39 1.23 65 

dabigatran 

etexilate 

150 verapamil 120 2.43 0.94 72 

dabigatran 

etexilate 

150 verapamil 240 1.71 0.95 72 

dabigatran 

etexilate 

150 verapamil 120 2.08 0.95 72 

dabigatran 

etexilate 

150 verapamil 120 1.54 0.96 72 

dabigatran 

etexilate 

150 verapamil 120 1.18 1.06 72 

dabigatran 

etexilate 

150 verapamil 120 1.39 1.06 72 

digoxin 0.25 verapamil 80 1.50 NA 73 

digoxin 0.25 clarithromycin 500 1.47 1.73 74 

digoxin 0.75 clarithromycin 250 1.64 NA 75 

digoxin 0.4 clarithromycin 500 1.35 1.50 76 

digoxin 0.5 clarithromycin 500 1.57 1.79 77 

digoxin 0.5 ritonavir 400 1.37 NA 78 

digoxin 0.5 ritonavir 400 1.16 NA 78 

digoxin 0.4 ritonavir 200 1.22 1.43 79 

digoxin 0.5 itraconazole 200 1.68 1.38 80 

felodipine 5 itraconazole 200 6.34 1.71 81 
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fexofenadine 60 fluvoxamine 50 1.78 0.96 82 

fexofenadine 60 itraconazole 200 2.78 0.84 83 

fexofenadine 60 itraconazole 200 3.05 0.80 83 

fexofenadine 60 itraconazole 200 2.69 0.91 83 

fexofenadine 120 itraconazole 100 2.73 1.02 84 

fexofenadine 180 itraconazole 200 2.29 0.88 85 

fexofenadine 180 itraconazole 200 3.01 0.92 85 

fexofenadine 60 itraconazole 50 2.09 1.05 86 

fexofenadine 60 itraconazole 100 2.53 1.06 86 

fexofenadine 60 itraconazole 200 2.41 1.11 86 

fexofenadine 0.1 ritonavir 20 1.41 0.94 87 

fexofenadine 0.1 ritonavir 100 2.19 0.94 87 

fexofenadine 60 ritonavir 300 2.8 1.07 59 

fexofenadine 60 ritonavir 400 1.4 0.98 59 

fexofenadine 120 ritonavir 100 2.23 1.12 88 

fexofenadine 60 azithromycin 250 1.71 NA 89 

fexofenadine 120 ketoconazole 400 2.64 NA 90 

fexofenadine 120 erythromycin 500 2.09 NA 90 

fexofenadine 60 verapamil 240 1.3 0.94 91 

fexofenadine 60 verapamil 240 1.6 0.94 91 

fexofenadine 60 verapamil 240 1.8 0.97 91 

fexofenadine 120 verapamil 80 2.48 0.76 92 

fexofenadine 120 diltiazem 100 1.07 1.03 84 

lovastatin 40 itraconazole 100 14.8c 1.42 93 
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lovastatin 20 diltiazem 120 3.57 0.92 94 

midazolam 2 itraconazole 50 2.0 1.76 95 

midazolam 2 itraconazole 200 4.7 2.84 95 

midazolam 2 itraconazole 400 5.4 3.24 95 

midazolam 0.01 itraconazole 200 6.80 1.79 65 

midazolam 

7.5  

(with 

inhibitor) 

15 

(control) 

itraconazole 

 

200 12.32 2.81 96 

midazolam 7.5 itraconazole 100 5.75 1.92 97 

midazolam 7.5 itraconazole 200 10.77 2.82 98 

midazolam 0.01 clarithromycin 500 4.71 1.76 65 

midazolam 5 ketoconazole 100 2.3 NA 99 

midazolam 5 ketoconazole 400 3.9 NA 99 

midazolam 5 ketoconazole 400 4.9 NA 99 

midazolam 5 ketoconazole 400 5.4 NA 99 

midazolam 5 ketoconazole 200 2.7 NA 99 

midazolam 5 ketoconazole 400 4.2 NA 99 

midazolam 1 ketoconazole 400 4.77 NA 100 

midazolam 2 ketoconazole 400 17.08 3.76 62 

midazolam 2 ketoconazole 200 15.32 3.71 62 

midazolam 0.0001 ketoconazole 400 19.5 6.71 101 

midazolam 0.0003 ketoconazole 400 18.8 4.77 101 
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midazolam 1 ketoconazole 400 10.9 2.60 101 

midazolam 3 ketoconazole 400 13.6 2.48 101 

midazolam 7.5 ketoconazole 400 15.90 3.11 98 

midazolam 2 ketoconazole 400 7.64 2.47 102 

midazolam 5.505b ketoconazole 400 9.53 NA 103 

midazolam 0.075 ketoconazole 200 6.47 1.59 104 

midazolam 5.505b ketoconazole 400 9.51 5.90 105 

midazolam 10 ketoconazole 200 6.56 1.06 106 

midazolam 6 ketoconazole 200 15.1 5.82 107 

midazolam 2 ketoconazole 400 10.28 1.88 108 

midazolam 2 ketoconazole 400 13.14 2.33 108 

midazolam 2 ketoconazole 400 13.96 2.64 108 

midazolam 2 posaconazole 200 4.98 2.13 102 

midazolam 2 posaconazole 400 5.27 2.63 102 

midazolam 2 posaconazole 50 3.04 NA 97 

midazolam 2 posaconazole 100 3.95 NA 97 

midazolam 2 posaconazole 200 6.00 NA 97 

midazolam 10 fluvoxamine 100 1.39 2.16 106 

midazolam 2 diltiazem 60 4.05 2.29 109 

midazolam 2 diltiazem 240 3.34 2.61 109 

midazolam 2 diltiazem 240 3.29 2.11 109 

midazolam 3 fluconazole 100 2.4 1.25 58 

midazolam 3 fluconazole 200 3.6 1.46 58 

midazolam 3 fluconazole 400 5.3 1.50 58 
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midazolam 0.1 ritonavir 20 5.91 3.68 87 

midazolam 0.1 ritonavir 100 14.7 12.1 87 

midazolam 7.5 voriconazole 400 10.28 3.67 110 

midazolam 0.003 voriconazole 50 1.84 1.07 111 

midazolam 0.003 voriconazole 400 6.95 2.19 111 

midazolam 2 itraconazole 200 7.97 NA 128 

nifedipine 20 diltiazem 60 2.40 1.30 112 

pravastatin 40 itraconazole 200 1.56 1.23 63 

pravastatin 40 itraconazole 200 1.12 1.00 64 

pravastatin 40 clarithromycin 500 2.11 NA 64 

pravastatin 40 verapamil 480 1.32 NA 64 

repaglinide 0.25 itraconazole 100 1.42 1.23 113 

repaglinide 0.25 clarithromycin 250 1.40 1.21 114 

repaglinide 0.25 cyclosporin 100 2.54 0.98 115 

rosuvastatin 10 itraconazole 200 1.26 NA 116 

rosuvastatin 80 itraconazole 200 1.40 1.08 116 

rosuvastatin 0.025 itraconazole 200 1.64 2.82 65 

rosuvastatin 0.025 clarithromycin 500 1.70 1.94 65 

simvastatin 40 verapamil 480 4.22 NA 64 

simvastatin 40 verapamil 240 4.6 1.67 117 

simvastatin 40 clarithromycin 500 9.95 NA 64 

simvastatin 40 ketoconazole 400 12.55 1.86 105 

simvastatin 40 erythromycin 500 6.2 1.75 117 

simvastatin 40 posaconazole 50 5.65 NA 118 
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simvastatin 40 posaconazole 100 10.31 NA 118 

simvastatin 40 posaconazole 200 10.60 NA 118 

tacrolimus 3 itraconazole 200 3.32 NA 128 

tacrolimus 

0.04 

mg/kg 

(with 

inhibitor)  

0.1 mg/kg 

(control) 

ketoconazole 200 2.88 NA 129? 

tacrolimus 3.49b posaconazole 400 4.23 1.24 130 

tacrolimus 3 voriconazole 200 4.41 NA 131 

tacrolimus 3 voriconazole 200 5.00 NA 131 

tacrolimus 3 voriconazole 200 6.02 NA 131 

triazolam 0.25 itraconazole 200 8.73 NA 119 

triazolam 0.25 ketoconazole 400 8.15 NA 119 

triazolam 0.25 ketoconazole 200 13.72 6.10 122 

triazolam 0.125 ketoconazole 200 9.16 3.97 120 

triazolam 0.25 ranitidine 75 1.11 0.98 121 

triazolam 0.25 ranitidine 150 1.28 1.03 121 

triazolam 0.25 ranitidine 75 1.31 1.03 121 

triazolam 0.25 ranitidine 150 1.28 1.02 121 

zolpidem 10 itraconazole 200 1.32 1.17 123 

zolpidem 5 itraconazole 100 1.32 1.05 124 

zolpidem 5 ketoconazole 200 1.67 1.30 124 
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zolpidem 5 fluconazole 100 1.31 1.06 124 

zolpidem 10 voriconazole 200 1.48 1.35 125 

NA: Not applicable, AUCR: AUC ratio, t1/2R: half-life time ratio 

a: One milligram of d3-alfentanil was administered. 

b: Mean body weight in DI study was multipled for the calculation of dose. 

c: The value of AUC in the control group was assumed to be 15 ng h/mL, although > 15 ng h/mL was 

mentioned as AUC in the control group. 
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Table 2-4 Pharmacokinetic parameters of substrates 

Substrate fp Rb fm
b 

CLh,blood
c 

(mL/min/kg) 

F Fh Xu,i 

Papp 

(×10-6 

cm/sec) 

CLint,i 

(μL/min/pmo

l CYP3A) 

QGM QAxA Ref. 

aliskiren 0.53 0.676a NA 3.21 0.026 0.87 0.00e 0.048 NA 0.37f 0.16f 132, 133, 134, 135 

alfentanil 0.079 0.63 0.87 7.94 0.46 0.69 0.00 29.2 0.950 0.033 0 

14, 136, 137, 138, 

139, 140 

alprazolam 0.2 0.85 0.8 0.78 0.86 0.97 0.25 25.5 0.001 0.00g 0g 

14, 134, 141, 142, 

143, 144, 145 

atorvastatin 0.02 0.55 0.99 18.27 0.14 0.28 0.00e 4.9 0.272 0.056f 0.08f 

139, 144, 146, 147, 

148 

budesonide 0.15 0.8 0.76 25.50 0.10 0.00 0.00e NA NA NA NA 140, 149, 150, 151 

buspirone 0.05 0.81 0.93 25.50 0.04 0.00 0.00 25.4 2.17 0.085 0 

14, 139, 140, 152, 

153, 154  

cerivastatin 0.009 0.511a 0.37 5.87 0.60 0.77 0.00 6.44 NA NA NA 

134, 144, 155, 156, 

157, 158, 159 

cyclosporine 0.10 1.36 0.79 3.88 0.219 0.85 0.00 0.5 0.396 0.79 0.79 139, 140, 160, 161  
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dabigatran 

etexilate 

0.65 0.838a 0 1.68 0.07 0.93 0.42 1.13 0e 0 NA 

134, 162, 163, 164, 

238 

digoxin 0.75 1.076a 0 1.53 0.751 0.94 0.76 1.1 0e 0g 7.41f 

134, 165, 166, 167, 

168, 169 

felodipine 0.003 0.7 0.99 20.04 0.142 0.21 0.00 4.2 23.4 5.57 0 139, 144, 170,171 

fexofenadine 0.112 0.635a 0 3.41 0.33 0.87 0.33 1.2 0e 0g 1.91f 

139, 168, 169, 172, 

173 

lovastatin 0.05 0.762 0.9 25.04 0.05 0.02 0.00 14.5 48.8 2.95f 0g 

139, 144, 174, 175, 

176  

midazolam 0.02 0.55 0.99 15.09 0.25 0.41 0.00 32.5 6.80 0.15f 0g 

14, 139, 144, 177, 

178, 179   

nifedipine 0.05 0.67 a 0.71 12.09 0.63 0.53 0.00 23.5 2.20 0.094 0 139, 180, 181, 182 

pravastatin 0.5 0.555a 0.52 20.45 0.17 0.20 0.44 0.11 NA NA NA 

134, 140, 183, 184, 

185, 239 

repaglinide 0.02 0.6 0.3 5.04 0.56 0.80 0.00 24.1 0.472 0.020 NA 134, 140, 186, 187 

rosuvastatin 0.12 0.566a NA 17.89 0.20 0.30 0.25 0.5 NA NA NA 134, 168, 188, 189 

simvastatin 0.05 0.57 0.99 25.50 0.05 0.00 0.00 6.8 69.6 10.24 0 139, 144, 190, 191  
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tacrolimus 0.01 0.65 a 0.99 0.74 0.17 0.97 0.01 13.1 13.2 1.72f 0.67f 134, 139, 144, 192  

triazolam 0.099 0.62 0.98 11.40 0.44 0.55 0.05 28 0.006h 0.00g 0g 

139, 144, 193, 194, 

195, 196  

zolpidem 0.075 0.76 0.26 0.10 0.675 1.00 0.00 31.9 0.022 0.0007 0 139, 140, 197  

fm: fraction metabolized by CYP3A4 in the liver, CLh,blood: hepatic clearance in blood, F: bioavailability, Fh: hepatic bioavailablity, Xu,iv: urinary excretion ratio 

of unchanged form after intravenous administration, Papp: apparent permeability in Caco-2 cells, CLint,i: intrinsic clearance in intestinal microsome, Rflux: net 

flux ratio with or without a P-gp inhibitor in Caco-2 cells  

NA: Not applicable 

a: The values were referred from ADMET Predictor® (version 9.0, Simulations Plus, Inc.). 

b: The values of fm of dabigatran etexilate, digoxin and fexofenadine were assumed to be 0 because they are not metabolized by CYP3A. 

c: CLh,blood of budesonide, buspirone and simvastatin were assumed to be equal with Qh (25.5 mL/min/kg) [198] because calculated values were above Qh. 

d: Rflux of alfentanil, alprazolam, buspirone, felodipine, lovastatin, midazolam, simvastatin, triazolam and zolpidem were assumed to be 1 according to reference 

169 or the results of perpeability study using CYP3A4-CPR-HAC/Caco-2 cells. In the case of P-gp substrates whose Rflux were unavailable, the values were 

assumed to be NA. 

e: Assumed to be 0 

f: Calculated values used from permeability study in CYP3A4-CPR-HAC/Caco-2 cells with a conversion factor 

g: The values of QAxA or QGM were assumed to be 0 because calculated values using the results of permeability study in CYP3A4-CPR-HAC/Caco-2 cells were 

0 or minus. 



 57 

h: LogP value of budesonide is 1.9 (PubChem Compound database), therefore, FA value of busdenoside was assumed to be 1 considering the reported correlation 

between lipophilicity and FA values [240].
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Table 2-5 Inhibitory parameters of CYP3A4 and P-gp 

Inhibitor 

Molecular 

weighta  

CYP3A4 Ki 

(μmol/L) 

P-gp IC50
c 

(μmol/L) 

Ref. 

azithromycin 748.996 105 21.8 199, 200 

clarithromycin 747.964 5.49 7.0 201, 202 

cyclosporin 1202.635 0.98 0.29 202, 203 

diltiazem 414.52 0.49 4.6 204, 205  

erythromycin 733.937 8.82 54.8 204, 206 

fluconazole 306.277 1.9 400b 207, 208 

fluvoxamine 318.34 2.6 146.7 209, 210 

itraconazole 705.641 0.3 0.46 202, 211 

ketoconazole 531.434 0.1 0.42 202, 211 

posaconazole 700.792 3.44 3.0 212, 213 

ranitidine 314.404 500 500b 214, 215 

ritonavir 720.948 0.38 1.5 202, 216 

verapamil 454.611 9.6 4.05 217, 218 

voriconazole 349.317 0.66 2.2 219, 220 

a: Molecular weight was referred from PubChem Compound database. 

b: The IC50 value of P-gp was assumed to be same with the maximum concentrations used in the 

experiments because the IC50 value were over the maximum concentration. 

c: IC50 value was assumed to be equal with Ki value because concentration of a test substrate in the 

experiment was quite below Km value.
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Table 2-6 Permeability study using CYP3A4-CPR-HAC/Caco-2 cells 

Compound 

Papp, A to B 

(×10-6 cm/sec) 

Papp, B to A  

(×10-6 cm/sec) 

QAxA QGM 

Control 

CYP3A 

inhibition 

P-gp 

inhibition 

Control 

P-gp 

inhibition 

midazolam 28.8±0.41 35.9±1.58 33.7±3.77 34.2±1.19 39.1±0.92 0a 0.31 

atorvastatin 0.07±0.01 0.04±0.01 0.09±0.04 7.09±0.24 5.38±0.24 0.78 0 a 

lovastatin 1.24±0.14 7.34±4.32 1.48±0.60 3.93±0.17 2.55±0.16 0 a 6.16 

tacrolimus 0.67±0.20 0.99b 1.89±0.76 24.0±1.89 9.19±1.28 6.35 3.59 

alprazolam 8.19±1.50 7.20±1.89 9.42±1.23 17.7±1.11 16.8±3.19 0 a 0 a 

triazolam 11.0±1.83 9.58±0.38 14.4±3.25 19.7±1.42 21.2±4.69 0 a 0 a  

aliskiren 0.13±0.06 0.21±0.07 0.17±0.07 2.31±0.32 1.17±0.19 1.49 0.76 

digoxin 0.25±0.02 0.19±0.04 5.26±0.73 11.2±0.41 3.33±0.03 69.87 0 a 

fexofenadine 0.07±0.02 0.06±0.00 0.16±0.02 3.78±0.65 0.45±0.01 17.97 0 a 

Values were shown as mean ± SD (n=2-3). 1 mmol/L 1-ABT (a CYP3A inhibitor) or 0.5 μmol/L 

elacridar (a P-gp inhibitor) was added in CYP3A or P-gp inhibition group. 

a: Values were assumed to be 0 because calculated values were almost or below 0. 

b: Result of two samples were represented because concentration of one sample was thought to be 

outlier. 
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Table 2-7 Estimated CR values 

substrate 

CRAX 

median 

CRAX 

25%-75% CI 

CRGM 

median 

CRGM 

25%-75% CI 

CRH 

median 

CRH 

25%-75% CI 

ALF 0.04 ( 0 ,  0.25 ) 0.35 ( 0.09 ,  0.56 ) 0.95 ( 0.86 ,  1 ) 

ALI 0.05 ( 0 ,  0.26 ) 0.60 ( 0.23 ,  0.8 ) 0.34 ( 0.02 ,  0.75 ) 

ALP 0.04 ( 0 ,  0.25 ) 0 ( 0 ,  0 ) 0.77 ( 0.61 ,  0.9 ) 

ATR 0.04 ( 0 ,  0.25 ) 0.33 ( 0.03 ,  0.57 ) 0.77 ( 0.55 ,  0.96 ) 

BUD 0.24 ( 0 ,  0.76 ) 0.24 ( 0 ,  0.72 ) 0.57 ( 0.23 ,  0.82 ) 

BUS 0.04 ( 0 ,  0.29 ) 0.65 ( 0.39 ,  0.82 ) 0.93 ( 0.71 ,  1 ) 

CRV 0.07 ( 0 ,  0.48 ) 0.06 ( 0 ,  0.43 ) 0.29 ( 0.02 ,  0.66 ) 

CYC 0.06 ( 0 ,  0.27 ) 0.40 ( 0.03 ,  0.76 ) 0.70 ( 0.26 ,  0.96 ) 

DAB 0.57 ( 0.35 ,  0.75 ) 0 ( 0 ,  0 ) 0.10 ( 0.01 ,  0.3 ) 

DIG 0.62 ( 0.49 ,  0.74 ) 0 ( 0 ,  0 ) 0.04 ( 0 ,  0.17 ) 

FEL 0.01 ( 0 ,  0.08 ) 0.64 ( 0.11 ,  0.9 ) 0.75 ( 0.25 ,  0.98 ) 

FEX 0.49 ( 0.37 ,  0.6 ) 0 ( 0 ,  0 ) 0.07 ( 0 ,  0.19 ) 

LOV 0.01 ( 0 ,  0.07 ) 0.85 ( 0.61 ,  0.96 ) 0.65 ( 0.26 ,  0.95 ) 

MID 0.01 ( 0 ,  0.06 ) 0.71 ( 0.64 ,  0.76 ) 0.86 ( 0.79 ,  0.93 ) 

NIF 0.06 ( 0 ,  0.39 ) 0.38 ( 0.03 ,  0.72 ) 0.61 ( 0.1 ,  0.97 ) 

PRV 0.08 ( 0 ,  0.41 ) 0.08 ( 0 ,  0.42 ) 0.41 ( 0.12 ,  0.69 ) 

REP 0.11 ( 0 ,  0.5 ) 0.18 ( 0.01 ,  0.42 ) 0.28 ( 0.03 ,  0.61 ) 

RSV 0.06 ( 0 ,  0.4 ) 0.06 ( 0 ,  0.39 ) 0.35 ( 0.02 ,  0.78 ) 

SIM 0 ( 0 ,  0.01 ) 0.82 ( 0.66 ,  0.92 ) 0.86 ( 0.67 ,  0.98 ) 

TAC 0.03 ( 0 ,  0.11 ) 0.38 ( 0.04 ,  0.65 ) 0.82 ( 0.59 ,  0.97 ) 

TRI 0.05 ( 0 ,  0.27 ) 0 ( 0 ,  0.01 ) 0.99 ( 0.93 ,  1 ) 

ZOL 0.03 ( 0 ,  0.22 ) 0.01 ( 0 ,  0.03 ) 0.30 ( 0.06 ,  0.54 ) 

CI: confidence interval 

ALF: alfentanil, ALI: aliskiren, ALP: alprazolam, ATR: atorvastatin, BUD: budesonide, BUS: 
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buspirone, CRV: cerivastatin, CYC: cyclosporine, DAB: dabigatran etexilate, DIG: digoxin, FEL: 

felodipine, FEX: fexofenadine, LOV: lovastatin, MID: midazolam, NIF: nifedipine, PRV: pravastatin, 

REP: repaglinide, RSV: rosuvastatin, SIM: simvastatin, TAC: tacrolimus, TRI: triazolam, ZOL: 

zolpidem 
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Table 2-8 Estimated IR and Vi values 

inhibitor 

IRAX 

median 

IRAX 

25%-75% CI 

IRGM 

median 

IRGM 

25%-75% CI 

IRH 

median 

IRH 

25%-75% CI 

Vi
a 

median 

Vi
a 

25%-75% CI 

AZI 0.76 ( 0.36 ,  0.96 ) 0.44 ( 0.12 ,  0.84 ) 0.09 ( 0.01 ,  0.43 ) 4.24 (2.36 ,  7.35 ) 

CLA 0.89 ( 0.76 ,  0.96 ) 0.91 ( 0.82 ,  0.97 ) 0.53 ( 0.3 ,  0.73 ) 10.28 ( 7.44 ,  13.98 ) 

CYC 0.97 ( 0.91 ,  0.99 ) 0.92 ( 0.79 ,  0.98 ) 0.55 ( 0.26 ,  0.83 ) 16.33 (10.86 ,  23.63) 

DIL 0.57 ( 0.37 ,  0.76 ) 0.92 ( 0.83 ,  0.97 ) 0.54 ( 0.35 ,  0.73 ) 44.22 (34.54 ,  56.06) 

ERY 0.57 ( 0.33 ,  0.79 ) 0.89 ( 0.76 ,  0.96 ) 0.46 ( 0.23 ,  0.67 ) 8.14 ( 5.97 ,  11.05 ) 

FLU 0.05 ( 0.03 ,  0.12 ) 0.92 ( 0.83 ,  0.96 ) 0.51 ( 0.34 ,  0.66 ) 26.89 (20.82 ,  34.37) 

FLV 0.11 ( 0.03 ,  0.35 ) 0.82 ( 0.56 ,  0.95 ) 0.37 ( 0.14 ,  0.67 ) 14.5 ( 9.62 ,  21.18 ) 

ITR 0.95 ( 0.91 ,  0.97 ) 0.97 ( 0.94 ,  0.98 ) 0.73 ( 0.62 ,  0.83 ) 28.05 ( 22.7 ,  34.33 ) 

KET 0.95 ( 0.91 ,  0.97 ) 0.99 ( 0.98 ,  0.99 ) 0.87 ( 0.8 ,  0.93 ) 72.27 (59.56 ,  86.66) 

POS 0.93 ( 0.85 ,  0.97 ) 0.92 ( 0.85 ,  0.96 ) 0.55 ( 0.36 ,  0.72 ) 5.24 ( 4.03 ,  6.75 ) 

RNT 0.47 ( 0.12 ,  0.81 ) 0.47 ( 0.12 ,  0.81 ) 0.09 ( 0.01 ,  0.3 ) 0.76 ( 0.44 ,  1.39 ) 

RTV 0.96 ( 0.88 ,  0.99 ) 0.99 ( 0.97 ,  1 ) 0.9 ( 0.82 ,  0.96 ) 6.37 ( 4.5 ,  8.87 ) 

VER 0.86 ( 0.72 ,  0.95 ) 0.74 ( 0.54 ,  0.88 ) 0.22 ( 0.09 ,  0.43 ) 14.74 ( 10.8 ,  19.89 ) 

VOR 0.89 ( 0.77 ,  0.95 ) 0.96 ( 0.92 ,  0.98 ) 0.71 ( 0.54 ,  0.85 ) 32.47 (25.01 ,  41.66) 

a: The unit of Vi is L. 
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CI: confidence interval 

AZI: azithromycin, CLA: clarithromycin, CYC: cyclosporine, DIL: diltiazem, ERY: erythromycin, FLU: fluconazole, FLV: fluvoxamine, ITR: itraconazole, 

KET: ketoconazole, POS: posaconazole, RNT: ranitidine, RTV: ritonavir, VER: verapamil, VOR: voriconazole
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Table 2-9 Percentage of predicted AUCR and t1/2R within 1.5- and 2-fold error from observed values 

 AUCR t1/2R 

Within 1.5-fold (Number) 129 155 

Within 2-fold (Number) 148 162 

Total 162 

Within 1.5-fold (%) 80.0  95.7  

Within 2-fold (%) 91.4  100  
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Table 2-10 Estimated scaling factors and the precisions 

Parameters median 25%-75% CI 

SFAX 0.56 ( 0.47 ,  0.67 ) 

SFGM 1.14 ( 0.94 ,  1.5 ) 

SFv 10.47 ( 8.55 ,  12.78 ) 

SFEC50 0.54 ( 0.29 ,  0.77 ) 

tau_fm_3A 7.46 ( 6.89 ,  8.06 ) 

tau_Ki_3A 2.55 ( 2.36 ,  2.74 ) 

tau_Ki_3A_g 2.55 ( 2.37 ,  2.74 ) 

tau_Ki_Pgp 2.56 ( 2.37 ,  2.75 ) 

tau_QMA 3.17 ( 2.96 ,  3.4 ) 

tau_AUCR 4.5 ( 4.12 ,  4.92 ) 

tau_Rflux 2.94 ( 2.72 ,  3.16 ) 

tau_Rt1/2 3.94 ( 3.62 ,  4.28 ) 

CI：Confidence interval 

SFAX: a scaling factor about the ratio of P-gp transport activity and passive transport permeability 

between in vitro and in vivo, SFGM: a scaling factor about the ratio of CYP3A metabolic activity and 

passive transport permeability between in vitro and in vivo, SFv: a scaling factor about the ratio of 

hepatic and intestinal imaginary distribution volume, SFEC50: a scaling factor about the ratio of EC50 

values in FA and FAI calculation, Ki_3A_g: Ki value for intestinal CYP3A inhibition (same value as 

Ki_3A) 

Parameter tau represents the precision expressed as 1/variance. 
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Figure 2-1 Concept of static intestinal absorption model 

CLA,in: influx clearance from the lumen, CLA,ac: active efflux transport clearance to the lumen, CLA,ps: 

passive efflux transport clearance to the lumen, CLA: whole transport clearance between the lumen and 

the enterocytes, CLM: metabolic clearance, CLB,out: influx clearance from the enterocytes to the lamina 

propria, CLB,in: efflux clearance from the lamina propria to the enterocytes, CLB: whole clearance 

between the basolateral membrane and the blood vessel, CLSEQ: overall clearance in the enterocytes, 

FA: fraction absorbed, FA,ini: initial absorption ratio, FG: intestinal availability, FR: reabsorption ratio, fB: 

unbound fraction in blood, QEB: blood flow in the lamina propria  
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Figure 2-2 Concept of STADAM 

The concept is based on both in vitro and in vivo theoritical models for static DI predictions and they 

are integrated using scaling factors to bridge the gap. Both in vitro and in vivo information are necessary 

for this analysis. In vitro information can be obtained from one evaluation tool per each organ. In vivo 

information involves clinical DI data and pharmacokinetics data of substrates or inhibitors. 
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Figure 2-3 Concept of in vitro permeability model 

PSA,in: transport clearance from the apical side to the cells, PSA: active transport clearance from the 

cells to the apical side, PSA,p: passive transport clearance from the cells to apical side, PSB: transport 

clearance from the cells to the basorateral side, PSB,in: transport clearance from the basorateral side to 

the cells, PSAB: apparent transport clearance from the apical to the basorateral side, PSBA: apparent 

transport clearance from the basorateral to athe pical side, PSAA
*: transport clearance of a metabolite 

from the cells to the apical side, PSAB
*: transport clearance of a metabolite from the cells to the 

basorateral side, CLM: metabolic clearance  
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Figure 2-4 Concept of FR estimation 

The concept is based on the hypothesis that drug is absorbed according to tube model and excreted at 

its median position.  
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Figure 2-5 Correlation between FR and FAI values depending on CREFX,net values using static model 

(A) and ATOM (B)  

In this analysis, ATOM with the uniform intestinal shape was used to correspond to the condition in a 

static model. Blue and red line represent the profile using a compound with low and high CREFX,net 

value (0.5 or 0.999), respectively.  
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Figure 2-6 Correlation between Papp and FA or FAI values using ATOM  

In this analysis, ATOM with the uniform intestinal shape was used to correspond to the condition in a 

static model. FA and FAI values depending on Papp were evaluated using ATOM with the uniform 

intestinal shape and location-independent expression profiles of CYP3A and P-gp. Papp values were 

shown in a logarithm scale. Red and blue symbols show the profile of FAI and FA, respectively. 

Equations were shown in 2.3.2. 
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Figure 2-7 Functional expression of CYP3A in CYP3A4-CPR-HAC/Caco-2 cells 

Three mmol/L midazolam was added to apical side, then samples were collected in 30, 60 and 120 

minutes from basal side and 120 min from apical side. Values in this graph represent the total amount 

of accumulated samples in 120 min in both sides. Values were shown as mean ±  SD (n=11). 

Significance test was performed by using one-way ANOVA. The symbol of astarisk shows p < 0.005. 

N.D.: Not detected, N.S.: Not significant 
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Figure 2-8 Correlation between QGM (A) and QAxA (B) using reported in vitro values and permeability 

studies with CYP3A4-CPR-HAC/Caco-2 cells 

P-gp substrates (digoxin, fexofenadine, aliskiren, atorvastatin, tacrolimus) and CYP3A substrates 

(midazolam, alprazolam, triazolam, lovastatin, aliskiren, atorvastatin, tacrolimus) were selected for 

evaluating CFs about QAxA or QGM, respectively. QAxA or QGM from reported values were calculated as 

Rflux -1 from Caco-2 cells or ratio of metabolic clearance using intestinal microsomes and Papp value, 

respectively. Aliskiren was removed for estimation of QGM because of lack of reported metabolic 

clearance with intestinal microsomes. CF values about QAxA and QGM (CFQAxA and CFQGM) were 

estimated as 0.11 and 0.48, respectively.  
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Figure 2-9 Estimation of CR and IR values 

Panel A-F represent the estimated value of CRAX (A), CRGM (B), CRH (C), IRAx (D), IRGM (E) and IRH 

(F), respectively. 

Each point shows median value. Upper and lower lines represent 25th and 75th percentiles, respectively. 

Blue, red and green symbols in CR values represent the results of P-gp, CYP3A and dual substrates, 

respectively. 

DAB: dabigatran etexilate, DIG: digoxin, FEX: fexofenadine, ALF: alfentanil, ALP: alprazolam, BUS: 

buspirone, FEL: felodipine, LOV: lovastatin, MID: midazolam, NIF: nifedipine, SIM: simvastatin, TRI: 

triazolam, ZOL: zolpidem, ATR: atorvastatin, BUD: budesonide, CRV: cerivastatin, CYC: cyclosporine, 

(A) (D)

(B) (E)

(C) (F)
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PRV: pravastatin, REP: repaglinide, RSV: rosuvastatin, TAC: tacrolimus 

AZI: azithromycin, CLA: clarithromycin, CYC: cyclosporine, DIL: diltiazem, ERY: erythromycin, 

FLU: fluconazole, FLV: fluvoxamine, ITR: itraconazole, KET: ketoconazole, POS: posaconazole, RNT: 

ranitidine, RTV: ritonavir, VER: verapamil, VOR: voriconazole   



 76 

  

Figure 2-10 Calculation of AUCR (A) and t1/2R (B) using estimated CR and IR values 

Blue, red and green symbols represent the results of P-gp, CYP3A and dual substrates, respectively. 

Gray, black dotted and black solid lines show 1-, 1.5- and 2-fold error, respectively. Values were shown 

as mean ± SD.  

  

(A) (B)
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Figure 2-11 Estimated AUCR about combinations of P-gp (A), CYP3A (B) and P-gp/CYP3A dual 

subtrates (C) and inhibitors.  
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Each bar shows AUCR using median CR and IR values. Substrates were arranged in ascending order 

for AUCR.  

DAB: dabigatran etexilate, DIG: digoxin, FEX: fexofenadine, ALF: alfentanil, ALP: alprazolam, BUS: 

buspirone, FEL: felodipine, LOV: lovastatin, MID: midazolam, NIF: nifedipine, SIM: simvastatin, TRI: 

triazolam, ZOL: zolpidem, ATR: atorvastatin, BUD: budesonide, CRV: cerivastatin, CYC: cyclosporine, 

PRV: pravastatin, REP: repaglinide, RSV: rosuvastatin, TAC: tacrolimus 

AZI: azithromycin, CLA: clarithromycin, CYC: cyclosporine, DIL: diltiazem, ERY: erythromycin, 

FLU: fluconazole, FLV: fluvoxamine, ITR: itraconazole, KET: ketoconazole, POS: posaconazole, RNT: 

ranitidine, RTV: ritonavir, VER: verapamil, VOR: voriconazole  
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第三章 新規動的モデル(ATOM)を用いた消化管の CYP3A 及び P-gp を介した薬物間相互作

用予測及び静的モデルとの整合性検討 

 

3.1 緒言 

 第二章で扱った静的モデルは線形条件下にて、より少ない実験値並びに生理学的パラメー

タから簡易的に複数薬剤間の DI を予測可能なのに対し、動的モデルは最高血中濃度(Cmax)や

最高血中濃度到達時間(tmax)を含めた血中濃度推移として予測が可能である点、非線形性予

測や投与条件ごとのシミュレーションが行える点から、より詳細な予測が可能であるという

特徴を有する。 

 現状の消化管吸収モデルとしては、CAT (compartmental absorption and transit) model [241]、 

ACAT (advanced compartmental absorption and transit) model [242, 243]、ADAM (advanced drug 

dissolution, absorption and metabolism) model [244]、segregated-flow model [245, 246]、QGut 

model [13]、GI transit-absorption (GITA) model [247, 248]及び TLM [14]などが報告されてい

る。これらのうち QGut model は、基底膜の膜透過と血流を統合するパラメータ QGutを使用

したもっとも単純なモデルであり、種々の化合物の消化管吸収性(FG)を良好に予測できる

[13]。しかしながら、QGut model では小腸上皮細胞の薬物濃度の変化を考慮することは困難

であり、非線形性予測への活用に関しては改良が必要となる。 

 一方でより複雑なモデルである CAT、ACAT 及び ADAM は、複数のコンパートメントを

使用して消化管内の不均一性を説明し、薬物の動きを 1 次速度式で説明するモデルである。
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これらのモデルでは各コンパートメントにおいてそれぞれ代謝及び輸送クリアランスが設定

されており、時間や部位依存的な薬物吸収性を合理的にシミュレートすることが可能である

ことから、非線形薬物動態を含む多くの薬物の消化管吸収の予測に成功している[249, 

250]。しかしながらこれらの洗練されたモデルであっても、in vitro データと in vivo におけ

る臨床値の間の乖離を埋めるために種々のスケーリングファクターが設定されている。その

スケーリングファクターの例として、小腸の各部位で各代謝酵素またはトランスポーターの

Vmax及び Kmに対するスケーリングファクターがあげられる[249, 251]。ただし、スケーリン

グファクターに関しては数理解析上に便宜的なツールであるものの、合理的な説明がない場

合には生理的なモデルを使用した PBPK モデルを用いた薬物動態予測の概念と乖離してし

まう危険性がある。 

 さらに現在の消化管吸収モデルの問題は、上流から下流に至る消化管内での薬物の動きを

説明する構造にある。上流から下流への薬物の移動は 1 次速度論に基づく解析であるため上

流での混合は過小評価され、下流での混合は過大評価される傾向がある。小腸上皮細胞に発

現する代謝酵素またはトランスポーターの基質として作用する薬物の場合、消化管内の薬物

挙動がモデルで正確に記述されていない限り非線形性の予測が難しくなる。さらにこれらの

消化管吸収モデルには毛細血管中の血流を適切に説明する必要があるが、これまでには血流

を漿膜と漿膜下組織に分けた segregated-flow model が提唱されている[245, 246]。 

 以前当研究室においてこれらの問題を解決するために TLM を構築した[14]。TLM では計

算負荷を最小限に抑えるため吸収コンパートメントは 1 つのみ設定しており、任意関数によ
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って薬物動態を予測している。しかしながら消化管を単一コンパートメントとしているため

他の薬物や消化管内の様々な内容物との相互作用を考慮することは理論的に難しい。 そこ

で本研究では、消化管内の構造を再現する TLM の特徴を維持しながらも管腔内の薬物の動

きを拡散によって記述した新規動的吸収モデル ATOM (advanced translocation model)を構築し

た。拡散は物質の動きに関連する自然現象であり、薬物動態学の分野においても dispersion 

model として臓器内の薬物分布を示すために使用されている[252]。また dispersion model に

よる非線形薬物動態の分析は、有限差分法(finite difference method, FDM)を使用して解析され

ている[253]。本研究では FDM を用いて ATOM での消化管内での薬物の動きについて解析

して CAT を用いた解析結果と比較しその違いを検証するとともに、管腔内濃度の違いが薬

物の消化管吸収性に与える影響、ならびに ATOM を用いた小腸における DI 予測の妥当性を

確認した。加えて本章の最後に第二章で論じた静的モデルとの整合性を検討することとし

た。 
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3.2 方法 

3.2.1  ATOM のモデル構築 

 ATOM の構造を Figure 3-1 に示した。食道、胃、盲腸/大腸、及び門脈は、それぞれ個別の

コンパートメントとして表現した。小腸管腔については、部位依存的な拡散定数を持つ 1 次

元分散モデルとして表現した。小腸内の運動性に基づいて引き起こされる微小混合と対流に

より物質に依存しないものと仮定したため、薬物、水、及び小腸内の内容物の動きは同様と

した。また上記の消化管吸収に関与する組織に加えて薬物の循環血中濃度を示すため、門脈、

肝臓、中枢及び抹消コンパートメントを設定した。全体として ATOM の定義は小腸内の内容

物の挙動を除いて TLM と同様であり、相互作用がない場合の経口の吸収率は ATOM と TLM

で同等の予測性を示す(Figure 3-12, Table 3-6, Table 3-7)。以下に小腸内の薬物挙動に関する偏

微分方程式及び境界条件を Equation 3-1 及び 3-2 として示した。 

 

  
∂Clum,z

∂t
= Dz

∂2Clum,z

∂z2 − Mt
∂Clum,z

∂z
− PSa,in,z

flumClum,z

Xwater,z+Vlum,z
+ PSa,out,z

fentCent,z

Vlum,z
 

       (z = (0,1)) (3-1) 

 

境界条件： 

Clum,z −
Dz ∂Clum,z

Mt ∂z
=

kstoCstoVsto ∂t

Vlum,z
   (z = 0) 

 

∂Clum,z

∂z
= 0     (z =1)  (3-2) 

 

これらの方程式に関して、長さは小腸管腔の全体積(Vlum)に対する位置までの体積の比率とし
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て表される。Clum,z 及び Cent,z はそれぞれ位置 z における管腔中及び小腸上皮細胞中の薬物濃

度を示す。Dz及び Mtはそれぞれ位置 z における拡散定数、時間 t での管腔内の移動速度を示

す。Equation 3-1 で長さは正規化(0≦z≦1)されているため、Dzと Mtの単位は T-1となる。Vlum,z

及び Xwater,z は位置 z における小腸管腔の体積と水分量を示し、水分分泌、水分吸収によって

変動する。本式において実際の小腸管腔中の有効体積は Vlum,z + Xwater,zで示されるが、Xwater,z

は微小混合と移動速度に影響を与えないとした。また消化管内の水分量は 240 mL の水分を

服用した後の小腸内の水分量プロファイル[254]を用いて、分泌クリアランスと吸収速度定数

を含めた偏微分方程式を用いてシミュレーションを行った。詳細は 3.2.7 で示す。PSa,in,z及び

PSa,out,z はそれぞれ位置 z における小腸管腔から頂端膜を介した小腸上皮細胞への取り込みク

リアランス、位置 z における小腸上皮細胞から小腸管腔への排出クリアランスを示す。flum及

び fent はそれぞれ消化管管腔及び小腸上皮細胞中の薬物非結合分率を表す。本研究において

は flumを 1 とし、fent は血液中薬物非結合分率(fb)と同じであると仮定した。なお fent について

は感度分析により消化管吸収率への影響を検討しているが、3.2.9 にて詳細を示す。Vent,zは位

置 z における小腸上皮細胞の体積を示す。 

  拡散定数及び移動速度は薬物動態解析における dispersion model では一定として解析して

いる。しかし小腸内での薬物分布は管腔内の位置ごとに構造的な違いが生じており非常に複

雑である[255]。したがって、本研究では管腔内の位置に依存する拡散定数(Dz)と時間に依存

する移動速度(Mt)を設定し、非吸収性薬物である 99mTc-diethylenetriaminepentaacetic acid(99mTc-

DTPA)の消化管管腔内分布[248]を使用して Equation 3-3 及び 3-4 を用いて非線形最小二乗法
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により最適化した。また Equation 3-3 ならびに 3-4 は、絶食状態と摂食状態の両方において

それぞれ Dzと Mtの算出のために使用された。 

 

Dz = A exp(−B z) + 0.005       (3-3) 

 

Mt = C(1 − D exp(
|t−tlag|

F

2EF )      (3-4) 

 

ここで A、B、C、D、E、F は定数であり、t は投与後の時間、tlagは最小流速における時間を

示す。パラメータ A、B、C、D、E 及び tlagは Haruta らによって報告された消化管管腔の 99mTc-

DTPA 分布[248]を使用して被験者ごとに一括して最適化を行った。また本研究では F は 4 に

固定した。 また今回のモデルに関しては被験者ごとに DZ と Mt の両方を固定したモデル、

Mtのみを固定したモデル、及び DZと Mtを変数したモデルについて検討し、赤池の情報量基

準(akaike’s information criteria, AIC)値に基づいて最適なモデルを選択した。 

 

3.2.2 CAT のモデル構造 

  ATOM との比較のために小腸管腔を 6 つのコンパートメントに区分した CAT モデルを構

築し(Figure 3-1)、入口から数えて 3 コンパートメントは小腸上部とし、残りの 3 コンパート

メントは下部とした。 CAT モデルの transit time は報告されている小腸管腔内の 99mTc-DTPA

の分布[248]を用いて最適化した(Table 3-3)。小腸の長さ、小腸入口及び出口の半径、CYP3A

及び P-gp の発現プロファイル、及び pH 勾配は、ATOM での採用値と同一とした。なお上記

の消化管パラメータについては Table 3-5 に記載した。 
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3.2.3 ATOM 及び CAT における消化管モデル構造 

小腸の各部位における CYP3A 及び P-gp の発現量、管腔内の pH 変化、小腸上皮細胞の表

面積、小腸上皮細胞と固有粘膜層の体積、及び固有粘膜層の血流速度は Equation 3-5 から 3-

11 を使用して表現した。P-gp に関してはその絶対的な発現量は報告されていないため、全体

値を 1 とした相対値として各部位の P-gp 発現量を表現した。また固有粘膜層の血流速度 

(Qpro)は 18,000 mL/h と設定したが、これは上腸間膜動脈に流入する血流が 37,200 mL/h であ

り、心拍出量の 10 %かつ上腸間膜動脈に流入する血流の 80 %が粘膜に流れ込み、さらに粘

膜の血液の 60 %が上皮細胞に流れ込む[244]ことから設定した。 

 

CYP3A 発現量： 

ExpCYP3A,z =
ExpCYP3A,whole

Lsi
(1 −

z

Lsi
)     (3-5) 

 

P-gp 発現量(相対値)： 

ExpPgp,z =
ExpPgp,whole

Lsi
(

z

Lsi
)      (3-6) 

 

管腔内の pH 変化： 

pHlumen,z = 5.85 + pHgrad
z

Lsi
     (3-7) 

 

小腸上皮細胞の体積： 

Sent,z = π(rin + rz)√(rin − rz)2 + Lz
2  PE VE    (3-8) 
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小腸上皮細胞の体積： 

Vent,z = Sent,z Tent       (3-9) 

 

固有粘膜層の体積： 

Vlam,z =
SentHvilli

VE
− Vent,z      (3-10) 

 

固有粘膜層の血流速度： 

Qpro,z = Qpro  
Sent,z

Sent,whole
      (3-11) 

 

Lsi、ExpCYP3A,whole、ExpPgp,whole及び rinは、正規化された小腸管腔長 (Lsi = 1)、小腸内における

CYP3A 発現量及び P-gp の相対的発現量、及び小腸管腔入口の半径を表す。また z は 0 から

Lsiの範囲内にある(0 ≦ z ≦ Lsi =1)。 PE、VE、Hvilli、Sent,whole、Tent及び ME はそれぞれひだの

拡張係数、絨毛の拡張係数、絨毛の高さ、小腸上皮細胞の総表面積、小腸上皮細胞の高さ及

び微絨毛の拡張係数を示す。これらのパラメータは Ando らの報告[14]から取得した。 

 

3.2.4 ATOM における食道、胃、小腸上皮細胞、固有粘膜層、門脈、中枢及び抹消コンパート

メント設定 

  ATOM において小腸以外の組織における薬物濃度は以下の Equation 3-12 から 3-19 を用い

て表現した。 

 



 87 

食道： 

dCes

dt
= −kesCes       (3-12) 

 

胃： 

dCsto

dt
= kesCesVes/Vsto − kstoCsto     (3-13) 

 

Ces、Csto、kes、ksto、Ves及び Vstoはそれぞれ食道と胃における薬物濃度、移動速度定数及び体

積を表す。本解析では薬剤服用直後はすべての投与薬物と水分は食道に存在するとした。ま

た水分量は食道と胃の体積を変化させず、Equation 3-33 及び 3-34 に従って薬剤とともに移動

するものと仮定した。また薬物と水分量に関しては食道と胃で同じ動きをすると仮定したた

め、共に同じ kesと kstoを採用して解析した。 

 

小腸上皮細胞： 

∂Cent,z

∂t
= PSa,in,z

flumClum,zVlum

Vwater+Vlum
− (PSa,out,z + CLent,z + PSb,out,z)fentCent,z +

fproPSb,in,zCpro,z        (3-14) 

 

固有粘膜層： 

∂Cpro,z

∂t
= PSb,in,zfentCent,z − (

Qpro,z

fb
+fproPSb,in,z)Cpro,z   (3-15) 

 

ここで Cpro,z は位置 z における毛細血管を含む固有粘膜層の薬物濃度を、 PSb,in,z 及び PSb,out,z

はそれぞれ位置 z における基底膜を介した固有粘膜層から小腸上皮細胞への再取り込み及び
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小腸上皮細胞から固有粘膜層への透過性クリアランスを示す。 CLent,zは位置 z における小腸

上皮細胞の intrinsic clearance を、Qpro,zは位置 z における固有粘膜層の毛細血管中の血流速度

を表す。 fent と fpro はそれぞれ小腸上皮細胞及び固有粘膜層における薬物非結合分率を表し、

fproは 1 として解析した。また fentは暫定的に fbに等しいと仮定した。ただし、線形条件での

midazolam のバイオアベイラビリティに及ぼす fentの感度分析に示されているように、線形条

件における薬物のバイオアベイラビリティに fent値は影響しないと考えられた(Figure 3-11)。 

 

門脈： 

Vpv
dCpv

dt
= ∑

Qpro,z

fb
Cpro,z𝑧 − QpvCpv     (3-16) 

 

肝臓： 

Vliver
dCliver

dt
= RB(QpvCpv + QhaCp) − (

RB(Qpv+Qha)

Kp,liver
+ fhCLint)Cliver  (3-17) 

 

Cp、Cpv、Vpv及び Qpvはそれぞれ薬物の血漿中濃度、門脈における血漿中濃度、門脈の体積及

び門脈における血流速度を表す。 Cliver、Vliver及び Qhaはそれぞれ肝臓における薬物濃度、肝

臓の体積、肝動脈の血流を表す。 RB、Kp,liver、fh及び CLintはそれぞれ、血液-血漿間分配係数、

肝臓-血漿間分配係数、肝臓における薬物非結合分率及び肝臓における intrinsic clearance を表

す。 

 

中枢コンパートメント： 
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Vd
dCp

dt
=

RB(Qpv+Qha)

Kp,liver
Cliver + ∑ ki1Xperi,i

n
i=1 − (RBQha + ∑ k1i + CLR)n

i=1 Cp  

(3-18) 

 

抹消コンパートメント： 

dXperi,i

dt
= k1iVdCp − ki1Xperi,i       

(i = 0 for itraconazole, i = 1 for midazolam and clarithromycin, i = 2 for digoxin)  (3-19)  

 

Vd 及び CLR はそれぞれ中枢コンパートメントにおける分布容積(コンパートメント内で瞬時

平衡を仮定)及び血漿中濃度ベースの薬物の腎クリアランスを示す。抹消コンパートメントに

関して Xperi,i は i 番目の抹消コンパートメント内の薬物量を、k1i と ki1 はそれぞれ中枢から抹

消コンパートメント、抹消から中枢コンパートメントへの移動速度定数を表す。また CLRは

P-gp(CLR,Pgp)と他のメカニズム(CLR,nonPgp)によって排出される腎クリアランスの和として示し

た。 

 

3.2.5 in vitro 及び in vivo における膜透過モデル 

Figure 3-2 に示す概念から Equation 3-20 から 3-23 を用いて、in vitro 透過係数から in vivo 透

過係数を算出した。なおこれは TLM と同じ概念を採用している。Caco-2 細胞による見かけ

の透過性(Papp,Caco-2)はこれまで報告されている Equation 3-20 を使用して、単一膜(Ps,Caco-2)の透

過性に変換することができる[139]。 

 

Ps,Caco−2 =
1+MECaco−2

MECaco−2
Papp,Caco−2     (3-20) 
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ここで MECaco-2 は頂端膜と基底膜における表面積比であり Ohura らの報告[39]から 4 と設定

した。次に in vivo における膜透過係数(Pin vivo)は Ps,Caco-2を用いて Equation 3-21 を用いて算出

した。 

 

Pin vivo = Ps,Caco−2 psfpassive     (3-21) 

 

psfpassiveは in vitro と in vivo 間の受動拡散の違いに関するスケーリングファクターを表し、FA

の予測値と実測値の相関性を基に 2.23 と設定した[14]。 

  頂端膜及び基底膜の膜透過性クリアランスの定義(Figure 3-2)に基づくと、Pin vivoは上皮細胞

から頂端側(P2)、細胞から基底膜側(P3)、及び基底膜側から上皮細胞への透過性(P4)と等しい

(Equation 3-22)。 

 

Pin vivo = P2 = P3 = P4      (3-22) 

 

一方、管腔中の pH は小腸上皮細胞の pH(7.4)よりも低く、薬物の pKa に応じて薬物のイオン

化分率が変化する。本研究では受動拡散によって輸送される薬物は非イオン型であると仮定

している。したがって P1 については薬物の pKa 及び消化管管腔及び小腸上皮細胞における

pH 勾配に依存する膜透過係数として、Equation 3-23 に基づいて算出した。 

 

P1,z = Pin vivo
1+10pHCaco−2−pKaacid+10pKabase−pHCaco−2

1+10
pHlumen,z−pKaacid+10

pKabase−pHlumen,z
   (3-23) 
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ここで P1,z、pHCaco-2、pKaacid及び pKabaseはそれぞれ位置 z における P1値、Caco-2 細胞の pH、

酸性基及び塩基性基の pKa を示す。本研究では pHCaco-2は 7.4 とした。 

  頂端膜側(P1,z 及び P2)及び基底膜側(P3 及び P4)の膜透過性は Equation 3-24 から 3-28 を用い

て膜透過クリアランス(PS)に変換した。 

 

PSa,in,z = P1,zSabs,api      (3-24) 

 

 PSa,out,z = P2Sabs,api + PSa,Pgp,z     (3-25) 

 

 PSb,in,z = P3Sabs,bas      (3-26) 

 

 PSb,out,z = P4Sabs,bas      (3-27) 

 

 Sabs,api = MEin vivoSabs,bas      (3-28) 

 

Sabs,api、Sabs,bas、PSa,Pgp,z及び MEin vivoは、頂端側の表面積、基底側の表面積、位置 z における P-

gp による輸送クリアランス、頂端膜と基底膜の表面積比を表す。本研究では MEin vivoを TLM

と同様に 20 に設定した[14]。PSa,Pgp,z及び小腸上皮細胞における CYP3A による代謝クリアラ

ンス(CLent,z)は、Equation 3-29 及び 3-30 を使用して算出した。 

 

PSa,Pgp,z =
Vmax,PgpExpPgp,zpsfPgp

Km,Pgp,u+Cent,z
     (3-29) 

 

CLent,z =
Vmax,CYP3AExpCYP3A,zpsfCYP3A

Km,CYP3A,u+Cent,z
     (3-30) 
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Vmax,Pgp、Vmax,CYP3A、Km,Pgp,u、Km,CYP3A,u、psfPgp 及び psfCYP3A はそれぞれ P-gp による輸送及び

CYP3A 代謝における Vmax、P-gp 及び CYP3A の非結合濃度に基づく Km、P-gp による輸送ク

リアランス及び CYP3A による intrinsic clearance に関する in vitro/in vivo 間のスケーリングフ

ァクターを示す。なお本研究では psfCYP3A は 1 と設定しているため、ATOM で使用されるス

ケーリングファクターは psfpassive と psfPgp の２種である。また上記のパラメータは Ando らの

報告[14]にある値を採用した。 

 

3.2.6 CYP3A 及び P-gp 阻害による輸送及び代謝クリアランス変化 

  DI 解析に関して、阻害剤薬物濃度は基質と同じく小腸管腔における偏微分方程式(Equation 

3-1 から 3-4)及び他の組織における偏微分方程式(Equation 3-12 から 3-19)を用いてシミュレー

トした。阻害剤投与時の P-gp 輸送及び CYP3A 代謝のクリアランス変化は、阻害剤の非結合

薬物濃度及び P-gp(Ki,Pgp)と CYP3A(Ki,CYP3A)の阻害定数を用いて Equation 3-31 及び 3-32 を使

用して算出した。 

 

 PSa,Pgp,z
∗ =

PSa,Pgp,z

1+
fent,IIent,z

Ki,Pgp

      (3-31) 

 

CLent,z
∗ =

CLent,z

1+
fent,IIent,z

Ki,CYP3A

      (3-32) 

 

ここで PSa,Pgp,z
* 及び CLent,z

*は阻害剤投与時の PSa,Pgp,zならびに CLent,zを示す。fent,I及び Ient,zは
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阻害剤の小腸上皮細胞中非結合型分率及び位置 z における小腸上皮細胞中濃度を表す。 

 

3.2.7 胃及び小腸における水分量分布に関するパラメータ推定 

  飲水後の胃及び小腸における水分量分布[254]を使用して水分分泌クリアランスと吸収速

度定数を最適化することにより、ATOM 及び CAT の両方で水分量分布をシミュレートした。

水分量分布のシミュレーションには以下の Equation 3-33 から 3-35 までを使用した。なお各

部位における水分量の初期値は同報告[254]から取得した。 

 

食道： 

dXwater,es

dt
= −kesXwater,es      (3-33) 

 

胃： 

dXwater,sto

dt
= kesXwater,esVes/Vsto − kstoXwater,sto−kwater,stoXwater,z + Sewater,sto 

        

(3-34) 

 

消化管管腔： 

       
∂Xlum,z

∂t
= Dz

∂2Xlum,z

∂z2 − Mt
∂Xlum,z

∂z
− kwater,absXwater,z + Sewater,abs (3-35) 

 

Xwater,es、Xwater,sto及び Xwater,z はそれぞれ食道、胃及び消化管管腔の位置 z における水分量を示

す。 kes、ksto、Ves 及び Vsto はそれぞれ食道から胃、胃から小腸への薬物(または水)の移動速
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度定数、食道及び胃の体積を表す。kwater,sto及び kwater,absは胃及び消化管管腔における吸収速度

定数を、Sewater,sto及び Sewater,absは胃及び消化管管腔の水分分泌クリアランスを示す。ここで kes、

kwater,sto、kwater,abs、Sewater,sto及び Sewater,absは Mudie らの報告[254]にある 240 mL の水を経口摂取し

た後の管腔内水分量の報告値を使用して最適化された。また水分量のシミュレーション結果

ならびに推定パラメータは Figure 3-7 及び Table 3-1 で示した。 

 

3.2.8 線形条件下における小腸上皮細胞中薬物濃度及び門脈への薬物到達率に関するシミュ

レーション 

 ATOM 及びCATを用いて経口投与後(t=0 h)の小腸上皮細胞中薬物濃度及び門脈への到達率

をシミュレートした。小腸上皮細胞中の薬物濃度を予測するに当たって 3 時点(t=0.5, 2, 6 h)

を選択し、両モデルを用いてモデル化合物の薬物濃度を予測した。なお膜透過性が良好な薬

剤に関しては消化管上部で非常に強く吸収されることからモデル間の差が明確にならないた

め、本解析では低膜透過性のモデル化合物を使用して検討した。また本モデル化合物は

CYP3A 及び P-gp 活性がなく受動拡散のみで輸送される化合物を設定し、Papp 及び Vmax,CYP3A

以外のパラメータ(分子量, pKa, Km,CYP3A, 非結合型分率)は midazolam と同じにした。なお Papp

は midazolam の約 1/50 である 0.002 cm/hr、Vmax,CYP3Aは 0 μg hr/pmol CYP3A として設定し、

投与量は線形条件を担保するため 1 ng とした。 

   

3.2.9 線形条件における midazolam の消化管吸収率に及ぼす fentの感度分析 

門脈への薬物蓄積に関して midazolam の fentを変更して(fent= 1、0.5、0.1 及び 0.01)感度分析
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を実施した。投与量は 1 ng とし、シミュレーション条件は 3.2.8 と同じとした。なお本シミ

ュレーションは Figure 3-3A 及び Table 3-2 に示された被験者 A の 99mTc-DTPA 分布[248]を使

用して決定された拡散定数と移動速度を用いて実施した。 

 

3.2.10  絶食下ならびに摂食下における midazolam の非線形吸収率及び小腸上皮細胞中非結

合型濃度予測 

 典型的 CYP3A 基質である midazolam の投与量依存的な消化管吸収率(FAFG)について、

ATOM 及び CAT を用いて経口投与 4 時間後までシミュレーションし評価した。本解析では

FAFG を予測するに当たって Figure 3-3A で示された被験者 A の 99mTc-DTPA 分布[248]から最

適化された拡散定数と移動速度を用いてシミュレーションを行った。また経口投与後 4 時間

で midazolam の消化管吸収が完了することを並行して確認した。本解析において FAFGは以下

の Equation 3-36 を用いて算出した。 

 

FAFG =
XPV,cumulative

Dose
      (3-36) 

 

ここで XPV,cumulative 及び Dose は門脈に到達した薬物の総和及び基質の投与量を示す。また

midazolam の FAFG の報告値は既報より引用した[14, 231]。本解析で使用した midazolam の薬

物動態及び生理学的パラメータは Table 3-4 及び Table 3-5 に示した。次に小腸上皮細胞にお

ける非結合型薬物濃度(Cent,u)の評価に関しては最大濃度が観察された時間(t=0.16 h)を採用し

た。 
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3.2.11  ATOM における CYP3A 及び P-gp 基質に関する FG 予測と TLM による予測値との比

較 

 ATOM を用いた FG予測は TLM の報告[14]で使用されたデータセット(Table 3-6)を用いて行

った。本検討で用いた対象基質において投与後 4 時間で薬剤の消化管吸収が終了することを

確認したため、投与後 4 時間後の値を用いて評価した。なお FGは Equation 3-36、3-37、3-38

を用いて FA及び FAFGから算出した。 

 

FA： 

FA = 1 −
Xcolon

Dose
       (3-37) 

 

FG： 

FG =
FAFG

1−
Xcolon

Dose

       (3-38) 

 

ここで Xcolon は大腸に到達した薬物量を示す。なお今回のシミュレーションには被験者 A の

絶食下における 99mTc-DTPA 分布[248]から最適化された拡散定数及び移動速度(Figure 3-3A、

Table 3-2)を用いた。 

 

3.2.12  ATOM による CYP3A 及び P-gp を介した DI シミュレーション 

 CYP3A を介した DI シミュレーションに関しては典型的な CYP3A 阻害剤である

itraconazole 服用時の midazolam の血漿中濃度を使用した[95]。シミュレーション内容として
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は、midazolam 投与 4 時間前に itraconazole 0, 50, 200, 400 mg を投与し(t=0 h)、その後 2 mg の

midazolam を投与(t=4 h)して midazolam 投与後 24 時間(t=28 h)シミュレーションを実施した。

P-gp を介した DI シミュレーションに関しては、典型的な P-gp 阻害剤である clarithromycin 服

用時の digoxin の血漿中濃度を使用した[75]。内容としては、digoxin 投与開始 24 時間前に 1

回 250 mg の clarithromycin を 1 日 2 回(t=0 h から開始)投与し、その後 0.75 mg の digoxin を投

与(t=24 h)して digoxin 投与後 24 時間(t=48 h)シミュレーションを実施した。なお今回のシミ

ュレーションには被験者 A の絶食下における 99mTc-DTPA 分布[248]から最適化された拡散定

数及び移動速度(Figure 3-3A、Table 3-2)を用いた。 

  midazolam に関しては中枢コンパートメント及び末梢コンパートメント間の移動速度定数

(k12 及び k21)、中枢コンパートメントの分布容積(Vcentral)及び CLint は既報の静脈内投与後の

midazolam 血漿中濃度プロファイルを使用して最適化した[256]。また阻害剤投与時の k12及び

k21(k12
*及び k21

*)は阻害剤非服用時と同じと仮定した。 

digoxin に関して、P-gp の Vmax(Vmax,Pgp)は既報の FA[257]を基にして最適化した。中枢及び

抹消コンパートメント間の移動速度定数(k12、k13、k21、k31)は既報の静脈内投与後の digoxin の

血漿中濃度プロファイルを用いて最適化した[264]。また阻害剤投与時の k12、k21、k13及び k31 

(k12
*、k21

*、k13
*及び k31

*)は阻害剤非服用時と同じと仮定した。 

itraconazole に関しては Kudo らの報告[257]では末梢コンパートメントは適用されていなか

ったため本モデルにおいても同様に採用しなかった。すべてのパラメータが既報または in 

silico ソフトウェアから取得されたため、最適化による薬物動態パラメータを取得は行わなか
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った。また itraconazole の血漿中濃度プロファイルは本研究で採用した midazolam を用いた

DI 試験[95]では記載されていなかったため、他試験で報告された経口投与後の血漿中

itraconazole 濃度プロファイル[259, 260]を使用して予測値と観測値を比較した(Figure 3-14A)。 

  clarithromycin に関して、Vcentralは静脈内投与後の血漿中 clarithromycin 濃度プロファイルを

使用して最適化した[261]。clarithromycin の k12、k21、CLintについても静脈内投与後の血漿中

clarithromycin 濃度プロファイル[261]を使用して最適化したが本研究で採用した DI 試験にお

ける clarithromycin の分布相及び消失相を再現できなかったため、経口投与における k12、k21、

CLintは静脈内投与時とは独立して算出する必要があると考えられた。したがって本研究では

上記のパラメータについては、経口投与後の clarithromycin の血漿中濃度を直接使用して最適

化した。また肝臓の非結合分率(fh)は Kudo らの報告[258]に従って Equation 3-39 及び 3-40 を

用いて算出した。 

 

Kp_liver =
P*0.02289 + 0.72621

P*0.001719 + 0.960581
*fp/fh     (3-39) 

 

P=10LogP        (3-40) 

 

ここで Kp,liver 及び LogP はそれぞれ肝臓/血漿間分配係数及び油水分配係数を表す。また

clarithromycin の血漿中濃度予測のため、本研究で採用した DI 試験[75]中で報告されている血

漿中 clarithromycin 濃度を採用して予測値と観測値を比較した(Figure 3-14B)。 
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  また今回 DI 解析で使用した薬物の薬物動態パラメータ及び生理学的パラメータは既報及

び ADMET Predictor®及び GastroPlus®(共に Simulations Plus, Inc)を用いた予測結果を採用した

(Table 3-4, Table 3-5)。なお本 DI シミュレーションについては完全溶解となっていること、小

腸における寄与のみが考慮されており、肝臓及び腎臓における代謝酵素またはトランスポー

ターの阻害は含まれていないことに留意する必要がある。  

 

3.2.13 絶食下及び摂食下における経口投与後の midazolam 及び digoxin の血中濃度予測 

絶食及び摂食下における経口投与後の midazolam 及び digoxin の血漿中濃度を投与後 24 時

間までシミュレートした。投与量は 3.2.12 で示した DI シミュレーション条件と同様にそれ

ぞれ 2 mg(midazolam)と 0.75 mg(digoxin)に設定した。本シミュレーションでは、絶食及び摂

食状態の被験者 A の 99mTc-DTPA 分布[248]を使用して得られた拡散定数と移動速度(Figure 3-

3A, Figure 3-3B, Table 3-2)を使用した。また薬物動態パラメータ及び生理学的パラメータは既

報または ADMET Predictor®及び GastroPlus®(共に Simulations Plus, Inc)を用いた予測結果を採

用し(Table 3-4, Table 3-5)、被験者の体重を 70 kg と仮定して薬物動態パラメータを算出した。 

 

3.2.14 静的モデルとの整合性検討 

 ATOM を用いた小腸における DI 予測を行い、第二章で報告した静的モデルとの整合性を

確認した。小腸における DI は clarithromycin 投与時の小腸で生じる AUC 変化比(AUCRint)を

指標とし、clarithromycin 投与時の FGまたは FAFGの変化比を用いて評価した(Equation 3-41)。 
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    AUCRint=
FG

*

FG
 (CYP3A 基質)       

AUCRint=
FA

*
FG

*

FAFG
 (P-gp 及び CYP3A 基質)     (3-41) 

 

ここで FA
*及び FA

*FG
*はそれぞれ阻害剤服用時の FA 及び FAFG を示す。静的モデルにおける

AUCRintの算出は、第二章で推定した基質及び clarithromycin の CR 値または IR 値を使用して

以下のように算出した(Equation 3-42) 

 

AUCRint=
1

1-CRGMIRGM
  (CYP3A 基質)    

AUCRint=
1

1-CRAXIRAX-CRGMIRGM
 (P-gp 及び CYP3A 基質)   (3-42) 

 

 また評価した基質に関しては静的モデルでの評価対象であり、かつ ATOM を用いた予測

FG が 0.9 未満の CYP3A 基質(alfentanil, buspirone, felodipine, lovastatin, midazolam, nifedipine, 

simvastatin)及び CYP3A ならびに P-gp の dual substrate である cyclosporine の計 8 薬剤を選択

した。また阻害剤服用条件に関して clarithromycin の投与量は 250 mg と設定し第二章で用い

た DI データとして使用されている用量範囲内であることを確認した。なお阻害剤は基質と

同時投与(単回投与)とした。また本解析では被験者 A における絶食時の 99mTc-DTPA 管腔内分

布をもとに最適化された拡散定数ならびに移動速度(Figure 3-3A)を用いて解析した。 

 

3.2.15  拡散モデルの計算方法 

 関連する臓器(食道、胃、盲腸/大腸、門脈、肝臓、中枢及び抹消コンパートメント)ととも
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に 3 つの非線形偏微分要素(基質、阻害剤及び水分量)を持った本モデルは FDM[253]を用いて

計算された。また消化管管腔のセグメント数は計算精度を考慮して 40 と設定し、Danckwerts’ 

closed boundary condition を採用して計算した。すべてのセグメント及びコンパートメントに

おける計算は、薬物動態の数値解析プログラムである Napp(Numeric Analysis Program for 

Pharmacokinetics, version 2.31)を使用してRunge-Kutta-Fehlberg methodを用いて計算した[253]。

パラメータ最適化に関しては主に Napp に実装された Broyden–Fletcher–Goldfarb–

Shanno(BFGS)スキームを使用した準ニュートン法によって実施した。  
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3.3  結果 

3.3.1  ATOM における拡散定数及び移動速度の決定と食事の影響を考慮した消化管管腔内

99mTc-DTPA 分布シミュレーションへの応用 

ATOM は拡散定数と移動速度を設定した拡散モデルであり、薬物を含めた小腸管腔内の内

容物の複雑な挙動を説明するためこの拡散定数と移動速度の決定は小腸管腔内の薬物分布を

再現するために不可欠である。Haruta らの報告[248]によると非吸収性薬物である 99mTc-DTPA

は絶食下では投与後 2 時間以内に空腸を満たし、その後急速に下部空腸に移動しそこで 2 時

間保持されるプロファイルを示している(Figure 3-3A, C, E, G)。一方で摂食状態では胃からの

排出遅延に加えて小腸内の内容物の挙動が遅延し、その一部は投与 3 時間後でも空腸に保持

されていた(Figure 3-3B, D, F, H)。今回被験者 A に関しては拡散定数を位置依存的に設定した

(移動速度は固定した)モデルでは小腸上部の急速な通過とその後の下部における内容物の保

持をうまく再現したが(Figure 3-3A)、拡散定数と移動速度を固定したモデルでは再現するこ

とができなかった(Figure 3-5)。一方で被験者 A における絶食下、及び残りの１名(被験者 B)

における絶食下ならびに摂食下の小腸管腔内 99mTc-DTPA 挙動に関しては、位置依存的な拡

散定数に加えて、時間に依存する移動速度を設定することで再現することに成功した(Figure 

3-3B, C, D, Figure 3-4)。 

 

3.3.2  CAT を用いた消化管管腔内 99mTc-DTPA 分布シミュレレーション  

CAT はコンパートメント間に一連の transit time を設定した上で一次速度式を用いて、小腸
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内の内容物の動きを説明するモデルである。この transit time についてはこれまでに値が報告

されている[262]。しかしながらこれらの transit time を使用して予測した場合、小腸上部で過

大に小腸下部では過小に評価していることから 99mTc-DTPA の管腔内分布を再現することは

できなかった(Figure 3-6)。そのため CAT の各 transit time について 99mTc-DTPA 分布を用いて

最適化を試みて検討を行ったが、99mTc-DTPA の分布は絶食及び摂食下共に、特に小腸下部に

おいて再現できなかった(Figure 3-3E, F, G, H)。また CAT を使用したすべてのシミュレーシ

ョンについて放射能は 2 時間以内に大腸に以降しており、非常に消化管からの流出が早いこ

とが観察された。 

 

3.3.3 ATOM と CAT の吸収部位の違いに関する検討 

薬物は消化管管腔から小腸上皮細胞に速やかに移動するため、小腸上皮細胞内の薬物分布

は管腔中の薬物濃度に強く影響されると考えられる。そこで ATOM(位置依存的な Dz と固定

の Mt を使用)と CAT(最適化された transit time を使用)を用いて絶食下における小腸上皮細胞

中の薬物濃度をシミュレーションし、両モデル間の違いを確認した。また透過性の高い薬物

ではモデル間の薬物吸収に顕著な違いが観察されなかったため、本シミュレーションでは透

過性の低い薬物(midazolam と比較して約 1/50)を使用して検討した(Figure 3-8)。その結果、

CAT では投与後 0.5 時間と 2 時間では小腸上部の薬物濃度が高くなったが、6 時間後には空

腸から回腸に大部分が移行した。それとは対照的に ATOM では薬物投与後 0.5 時間の時点で

すでに空腸に移動し始め、6 時間においても薬物の保持が認められた。次に小腸の各部分か
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ら門脈に到達する累積薬物量を計算したところ、CAT ではほとんどの薬物が上部空腸で吸収

されたのに対し、ATOM では主に下部空腸で吸収が生じることが明確になった(Figure 3-9)。

したがって ATOM では CAT に比べ小腸上部から小腸下部への移行性が非常に高く、それに

よって小腸上部での薬物吸収が抑えられているものと考えられた。 

 

3.3.4 ATOM 及び CAT における midazolam の非線形吸収性の予測と小腸における CYP3A 

飽和性の違い 

薬物濃度が小腸上皮細胞に発現する代謝酵素及びトランスポーターのKmよりも高い場合、

代謝酵素及びトランスポーターは飽和する。そのため小腸管腔内の薬物挙動が消化管吸収率

にどのように影響するかを調べるために、midazolam の FAFGの用量依存性について ATOM 及

び CAT を用いて検証した。絶食下において、0.1 mg の midazolam 投与後の FAFGは ATOM、

CAT の両方で同じであった。1 mg に関しては 0.1 mg と比較して CAT ではわずかに増加した

一方で、ATOM では変動しなかった。そして 10 mg では FAFG 予測値の違いが最も顕著に示

された(Figure 3-10A)。加えて midazolam の FAFGの報告値は CAT よりも ATOM の予測値と近

いことが確認された。次に 10 mg 投与後の小腸上皮細胞における非結合型薬物濃度を両モデ

ルで比較した(Figure 3-10B)ところ、ATOM における非結合型最高濃度(4.53 μg/mL)と比較し

て CAT ではより高い非結合型濃度(14.36 μg/mL)が示された。midazolam の Km,CYP3A,u は 1.08 

μg/mL である[14]ことから ATOM よりも CAT で強く CYP3A が飽和しており、これが両モデ

ル間の FAFG 値の違いを生じる要因であると考えられた。また midazolam の FAFG は絶食下よ
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りも摂食下の方が低かった(Figure 3-10A)。これは摂食状態の小腸上皮細胞中の非結合型濃度

が低く(Figure 3-10B)、摂食下で CYP3A の飽和性が弱いことと一致していた。したがって

ATOM では CAT と比較して非線形性が弱く、加えて ATOM がより実際に近い非線形薬物動

態を示す可能性を示唆した。 

   

3.3.5  ATOM と TLM 間の FG値の整合性確認 

ATOM は小腸の構造や薬物吸収プロセスに基づく多くの仮定を引き継いでいることから、

TLM を拡張したモデルである。また TLM を用いた薬物の FG の予測値は既報の FG と良好な

相関性を示している[14]。そこで ATOM と TLM による FG予測値を比較することで、両モデ

ルの薬物の消化管吸収性予測の整合性を確認した。その結果、ATOM を使用して予測された

FGは評価対象であるすべての薬剤についてTLMを用いて予測されたFGの 10 %以内であり、

同等の予測性を示すことが確認された(Figure 3-12, Table 3-7)。したがって本結果は ATOM と

TLM の消化管吸収結果が整合することを示した。 

 

3.3.6  ATOM を使用した CYP3A または P-gp を介した DI シミュレーション 

ATOM は TLM を拡張したモデルであるが、TLM は吸収部位を 1 つと設定しているため部

位依存的な DI シミュレーションを行うことができなかった。一方で臨床的には CYP3A と P-

gp は消化管吸収に関して多くの臨床 DI が報告されているため[43, 177, 263]、その相互作用

の程度を正確に予測することは非常に重要である。したがって CYP3A の代表的な基質とし

て midazolam、P-gp の代表的な基質として digoxin を選択し、それぞれ CYP3A と P-gp の代表
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的な阻害剤である itraconazole と clarithromycin と併用した際の DI について ATOM を用いて

予測した。まず今回使用した阻害剤である itraconazole 及び clarithromycin について血漿中濃

度を予測し、臨床での血中濃度を再現できていることを確認した(Figure 3-14)。次に midazolam

と digoxin の血漿中濃度について阻害剤併用時における濃度上昇が再現された(Figure 3-13)。

midazolam の DI に関しては 50 mg の itraconazole 投与時は肝臓の寄与が考慮されていないも

のの midazolam の血漿中濃度上昇が過大評価される傾向が観察された。一方で itraconazole の

高用量併用時は、肝臓の阻害が含まれていないため midazolam の血漿中濃度上昇が過小に評

価されたものと考えられた。また阻害剤併用時の digoxin の FA 及び midazolam の FG 増加は、

それぞれ 1.25 倍及び 2.15-2.58 倍と推定され小腸における DI が大きな寄与を占めることが示

唆された(Table 3-8)。 

 

3.3.7  絶食状態と摂食状態における midazolam と digoxin の血漿中濃度の違いに関する検討 

小腸での薬物挙動は絶食下と摂食下で異なることから Figure 3-3A 及び Figure 3-3B で取得

された拡散定数と移動速度を使用して、midazolam 及び digoxin の血漿中濃度に与える食事の

影響を検討した。その結果、両薬剤ともに摂食下にて Cmax の低下及び tmax の遅延を示した

(Figure 3-15)。この結果は臨床で観察された midazolam と digoxin の薬物動態に及ぼす食事の

影響と一致した[231, 264]。 

 

3.3.8  静的モデルとの整合性検討 

 本研究では ATOM で DI 予測を実施したが、静的及び動的モデル間で DI 予測の結果が異
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なることは望ましくない。そこで第二章の静的モデルとの整合性について、静的モデルを用

いて算出された小腸の DI による AUC 変化率(AUCRint)を指標に検討した。その結果、検討し

た 8 薬剤のうち 4 薬剤で 1.5 倍以内、7 薬剤で 2 倍以内の予測性が示された(Figure 3-16)。ま

た 2 倍以上の結果を示したのは felodipine であるが、ATOM における FGが報告値よりも著し

く低いことから(Table 3-6, ATOM を用いた予測 FG値 0.02, 報告 FG値 0.53)、動的モデルでの

阻害性が過大に見積もられてしまった可能性があると考えられた。  
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3.4  考察 

 小腸上皮細胞中の薬物濃度の正確な予測は、小腸における CYP3A による代謝及び P-gp に

よる輸送が関与する消化管吸収性ならびに DI を把握するためには不可欠である。また管腔

内濃度は小腸上皮細胞中濃度に直接影響するため、小腸内の薬物挙動を正確に理解すること

は非常に重要である。さらに食物の摂取は、胆汁分泌、pH、血流、及び薬物移動に影響を及

ぼす[265, 266, 267]が、特に溶解度を変化させることにより薬物吸収性に影響を与えるなど、

薬物の消化管吸収に大きく関与する。Haruta らは絶食及び摂食下で 99mTc-DTPA の消化管内

挙動を観察し小腸内の薬物流動性について考察した[248]が、一方で正確な小腸内の流動性を

考慮した消化管モデルはこれまでに報告されていない。 

  ATOMは消化管内の位置に依存する拡散定数と時間に依存する移動速度を持つ拡散モデル

であり、99mTc-DTPA の管腔内分布を再現することに成功した(Figure 3-3, 3-4)。小腸における

薬物の挙動はその構造と運動性の点から非常に複雑である[255]。実際に管腔中の 99mTc-DTPA

挙動は、拡散定数と移動速度を固定したモデルでは再現することができなかった(Figure 3-5)。 

また予備的に摂食下について拡散定数及び移動速度を場所依存的に変化させたモデルを検討

したが、本研究で採用したモデル(場所依存的な拡散定数及び時間依存的な移動速度)と比較

するとその再現性は劣っていた。したがって、食後における薬物挙動を説明するためには、

時間依存性な移動速度が必要であると考えられた。 

  これまでに一次速度定数及びラグタイムを用いて管腔内の薬物挙動を正確に説明可能にし

た GITA model が報告された[247, 248, 268]が、GITA model には生理学的構造が反映されてい
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ない。一方で CAT、ACAT 並びに ADAM ではそれらが考慮されているものの、本研究では

CAT は transit time を最適化したにも関わらず、管腔中の 99mTc-DTPA 分布を再現することが

できなかった(Figure 3-3, 3-6)。加えて CAT は midazolam の FAFGを過大評価し、予測値が観測

値よりも乖離する傾向を示した(Figure 3-10)。 CYP3A の発現量は小腸上部で高いことが報告

されており[269]、小腸上部での薬物挙動は消化管吸収予測にとって非常に重要である。CAT

は ATOM と比較して小腸上部の濃度が高いことから、CYP3A の飽和が強く消化管吸収を見

積もるものと考えられる。これらの結果は、消化管の薬物挙動を再現できない消化管吸収モ

デルは薬物の非線形吸収を見誤る可能性があることを示唆した。 

  また経口投与後の小腸内の薬物濃度は高いため、小腸における CYP3A 及び P-gp を介した

DI は生じやすいと考えられる[71, 270]。また特に小腸内の DI は弱い CYP3A 阻害剤の併用時

には肝臓の DI の寄与が小さく AUC の上昇は小腸での DI に左右されるため、その予測は重

要である[271]。これまでに CYP3A 及び P-gp を介した DI は PBPK モデルを用いて予測され

ているが[272, 273]、いずれにおいても小腸内の薬物濃度の適切性については情報量が極めて

少ないことから議論されていない。現状では米国、ヨーロッパ、及び日本の DI ガイダンス

[28, 29, 30]において、小腸管腔内の薬物濃度を推定するのは投与量を水分量(250 mL)で除し

て算出する式のみが言及されている。これは非常に簡易であり DI リスクマネジメントに役

立つアプローチであるものの、PBPK モデルのような生体を模した算出方法ではない。 

また本研究では midazolam と digoxin の DI は小腸の寄与によって大部分が説明されたこと

から(Figure 3-13, Table 3-8)、CYP3A 及び P-gp に関して小腸で生じる DI の重要性が示唆され
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た。加えて itraconazole 服用時の midazolam の血中濃度上昇については多くの報告がなされて

おり itraconazole の代謝物による DI の関与が明らかになっている[273, 274, 275]が、小腸での

DI の程度については議論が進んでいない。小腸上皮細胞中の代謝物濃度が不明であること、

小腸の代謝物濃度は肝臓中の濃度よりも低いことから、ATOM を用いた midazolam の DI シ

ミュレーションには itraconazole の代謝物による阻害性は組み込まれていない。それにもかか

わらず、本研究では ATOM は itraconazole の小腸における DI をやや過大に見積もった。その

ため将来は小腸における DI の寄与を詳細に明確にするための研究が必要であると考えられ

る。 

また digoxin の薬物動態に関して、一般的に P-gp による阻害は小腸だけでなく肝臓と腎臓

でも起こり得る[276, 277]。そのため P-gp を介した DI シミュレーションに関しては肝臓と腎

臓の関与も厳密には含める必要があるが、本研究では組み込むに至らなかった。一方で Figure 

3-13Ｂの結果は clarithromycin 投与による digoxin の血漿中濃度上昇の大部分を説明できてお

り、小腸におけるP-gp阻害の程度を予測する重要性を示した。一方で cyclosporineや saquinavir

などの P-gp 基質の消化管吸収性評価は既報の報告値と乖離があった(Table 3-6)。これは上記

の 2 薬剤の投与量が比較的高く P-gp の飽和を引き起こしている可能性があるためと考えら

れた。また TLM を用いた解析により verapamil、fexofenadine、talinolol 及び digoxin 等の P-gp

基質について 100 mg といった高用量では、P-gp の飽和により DI のリスクが一般的に低下す

るという報告[278]と今回の結果は一致していた。 

小腸上皮細胞中の薬物濃度を正確に推定するためには小腸管腔内の薬物挙動に加えて、基
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底膜における透過性を理解する必要がある。これまでに報告された消化管吸収モデルは、小

腸から門脈に到るまでには上皮細胞というコンパートメントが 1 つ設定されているのみであ

る。基底膜の薬物透過が双方向性の場合、小腸上部で薬物が吸収されると、血液から小腸下

部に逆方向に排出される動きが生じる。これまでに薬物吸収に及ぼす血流の影響が議論され

ているにもかかわらず[245, 246, 279, 280]、血流依存的な消化管吸収を説明するに至っていな

いと考えられる。この問題を解決するには、TLM や ATOM で設定したように門脈コンパー

トメント及び小腸のコンパートメントを位置依存的にそれぞれ概念的に分離する必要がある

と考えられる。さらに頂端膜の透過性とは独立して基底膜側の透過性を評価する必要がある。

これは現状では困難な問題であるが、iPS 細胞[36]や CYP3A4 発現小腸上皮細胞[37]などの多

機能細胞システムを使用して選択的阻害剤またはノックダウン技術と合わせることで細胞内

の現象を説明できるようになる可能性があると考えられる。 

また in vivo における現象を正確に再現するため、PBPK モデルは in vitro と in vivo 間のギ

ャップを埋めるための複数のスケーリングファクターを含む数多くのパラメータで構成され

ている。ただし消化管吸収モデルの場合、仮にスケーリングファクターが消化管吸収におけ

る両者の関係性の曖昧さを解消する目的のみで使用されるのであればその有効性を失いかね

ない。Takano らは CYP3A の Vmax に関するスケーリングファクターを使用することで

midazolam の非線形吸収性を予測した[249]が、スケーリングファクターの適切性については

議論されていなかった。本研究では ATOM によって midazolam の非線形吸収性は受動透過と

P-gp 発現量に関するスケーリングファクターのみを用いて予測された(Figure 3-10)。この点
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を考慮しても ATOM は医薬品開発をはじめとした様々なステージでの薬物動態予測の目的

にて有用なアプローチになると期待される。 

さらに理論的には薬物動態モデルにおける薬物のクリアランスは、薬物の滞留時間と臓器

内のクリアランスによって決定される[252]。ATOM と TLM はこれらの値が近くなるように

設計されているためその消化管吸収性に関する予測性能に違いはない。Figure 3-12 や Table 

3-7 の結果も踏まえ、ATOM と TLM の消化管吸収予測性は ACAT などの他の高度なモデルと

同等であると考えられる[14, 139, 282]が、ATOM において消化管吸収に関する他モデルとの

優位性は証明できていない。また現状では P-gp による輸送活性を含むバイオアベイラビリテ

ィを予測するために必要な in vitro パラメータは実験間で変動することが知られている[282]

ことや、信頼性のある in vivo における FA及び FG値も不足している[283]点から、より精度の

高い消化管吸収モデルを選択するにはさらなる研究が必要であると考えられる。 

加えて薬物吸収の過程では製剤の溶出性、特に脂溶性が高いため不溶性の化合物に関して

は溶解度も大きく予測性に影響する。また溶解性は胃では低く(pH：1.5-5.0)、消化管管腔では

下部に移行するにつれて徐々に上昇する(pH：5.0-7.4)という消化管内の pH プロファイルが

非常に大きく影響を与える[284]。現時点では ATOM には上記のプロセスは含まれておらず、

全ての薬剤が水に可溶であるという前提で解析を行っている。したがってより多くの化合物

の評価を行うため、これらのプロセスを組み込んで ATOM を拡張し、その適用範囲を広げる

必要がある。 

結論として、新しく構築された消化管吸収モデル ATOM は小腸管腔内の薬物挙動を模倣
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し、かつ最小限のスケーリングファクターを使用することで薬物動態をシミュレートし、薬

物の吸収性及び CYP3A 及び P-gp を介した DI を合理的に解釈することを可能にした。将来、

医薬品開発や臨床における服用管理に ATOM が活用されることが期待される。   
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3.5 小括 

 本研究では新規消化管吸収動的モデル ATOM について、以下の知見を得た。 

 

✓ 新規動的消化管吸収モデル ATOM を用いて、距離依存的な拡散定数及び時間依存的な

移動速度を設定することで絶食及び摂食下の消化管内の薬物挙動を再現することに成功

した。 

 

✓ 消化管内の薬物分布は薬物の消化管吸収性プロファイルにも影響を与えており、ATOM

を用いることで非線形性を精度良く予測できる可能性を示した。 

 

✓ ATOM は CYP3A 及び P-gp を介した DI シミュレーションが可能であることが確認され

た。 

 

✓ ATOM と新規静的吸収モデルに関して小腸における CYP3A 及び P-gp を介した DI 予測

結果ならびに再吸収率のシミュレーション結果は概ね一致しており、両者の整合性は取

得できる可能性が高いと考えられた。  
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Table 3-1 Optimized parameters for intestinal water movement in ATOM 

Parameter Value Unit 

kes 114.41 /h 

kwater,sto 0 /h 

Sewater,sto 88.63 mL/h 

kwater,abs 881.26 /h 

Sewater,abs 1500.00 mL/h 

kes: transit rate of drug (or water) from esophagus to stomach, kwater,sto: water absorption rate in stomach, 

Sewater,sto: water secretion clearance in stomach, kwater,abs: water absorption rate in lumen, Sewater,abs: water 

secretion clearance in lumen 
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Table 3-2 Optimized parameters for transit rate from stomach to intestine, dispersion constants and 

intestinal flow rates using 99mTc-DTPA distribution in the lumen in ATOM 

Subject and 

fasted/fed 

ksto (h-1) Dz (h-1) Mt (h-1) 

A B C D tlag E 

Subject A 

fasted 

4.27 816.59 0.082 11.34 0a - 1a 

Subject B 

fasted 

5.23 584.19 0.044 15.00 0.92 1.05 1.01 

Subject A 

fed 

1.29 524.22 0.028 16.90 0.98 2.35 3.43 

Subject B fed 0.89 201.76 0.031 12.50 0.91 2.12 1.82 

These parameters were obtained by fitting analysis using 99mTc-DTPA distribution in the lumen reported 

by reference 248. 

a: Constant flow rate (D=0 and E=1) was adopted because AIC values were similar with the simulated 

results by ATOM using time-dependent flow rate.  

ksto: transit rate of drug or water from stomach to intestine, Dz: location-dependent dispersion number, 

Mt: time-dependent intestinal flow rate  
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Table 3-3 Reported and optimized transit times in CAT using 99mTc-DTPA distribution in the lumen in 

both fasted and fed state. 

Parameters 

 

 

Value Unit 

Reported Optimized 

Subject A 

fasted 

Subject B 

fasted 

Subject A 

fed 

Subject B 

fed 

ksto 4.00 4.17 3.45 1.11 0.77 /h 

kt,1 3.85 3.03 1.33 2.94 62.50 /h 

kt,2 1.08 3.03 208.33 357.14 2.33 /h 

kt,3 1.35 3.03 2.86 31.25 14.08 /h 

kt,4 1.72 0.81 1.64 9.09 0.65 /h 

kt,5 2.38 0.81 13.16 2.94 0.58 /h 

kt,6 3.45 0.81 0.68 0.20 58.82 /h 

Each transit rate was calculated using the equation, Transit rate = 1/ Transit time. Reported transit times 

were referred from the previous report [262]. Optimized transit times were obtained by fitting analysis 

using observed distribution of 99mTc-DTPA in the lumen [248]. 

ksto: transit rate of drug or water from stomach to intestine, kt,n: transit rate of drug or water from nth 

compartment in the lumen   
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Table 3-4 Pharmacokinetic parameters of compounds 

Parameter Value Unit Reference and comment 

midazolam 

Papp,Caco-2 0.117 cm/h 14 

pKa 14 (acid), 4.57 (base) - ADMET Predictor® ver. 9.5 

pKa 

(reported)b 

6.15 (base) - 285 

fb 0.056 - 14 

fent 0.056 - Assumed to be equal with fb 

Vmax,CYP3A 0.44 μg /h pmol 

CYP3A 

14 

Km,CYP3A,u 1.08 μg/mL 14 

Kp,liver 6.96 - 286 

RB 0.55 - 139 

CLint 587336 mL/h 256 

Optimized using plasma 

concentration after intravenous 

dosing 

CLR 0 mL/h Assumed to be 0 

Vcentral 99888 mL 256 

Optimized using plasma 

concentration after intravenous 

dosing 

k12 0.288 /h 256 

Optimized using plasma 

concentration after intravenous 

dosing 
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k21 0.0042 /h 256 

Optimized using plasma 

concentration after intravenous 

dosing 

k12
* 0.288 /h Assumed to be same with k12 

k21
* 0.0042 /h Assumed to be same with k21 

digoxin 

Papp,Caco-2 0.00396 cm/h 168 

pKa 14(acid), 1(base) - ADMET Predictor® ver. 9.5 

fp 0.75 - 167 

fb 0.697 - Calculated as fb=fp/RB 

fent 0.697 - Assumed to be equal with fb 

Vmax,P-gp 1.0 × 107 μg /h pmol 

P-gp 

257 

Optimized to the range of 

reported FA values 

Km,Pgp,u 57 μg/mL 287 

Kp,liver 1.35 - GastroPlus® ver. 9.7 

RB 1.08 - ADMET Predictor® ver. 9.0 

CLint
a 4793 mL/h 288 

CLR,Pgp 4080 mL/h 38 

Assumed from the CLR change 

in P-gp inhibitor administration 

CLR,nonPgp 7560 mL/h 38 

Assumed from the CLR change 

in P-gp inhibitor administration 

Vcentral 11800 mL 38 

k12 2 /h 38 
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Optimized using plasma 

concentration of digoxin in 

intravenous administration 

k21 0.029 /h 38 

Optimized using plasma 

concentration of digoxin in 

intravenous administration 

k13 2 /h 38 

Optimized using plasma 

concentration of digoxin in 

intravenous administration 

k31 0.432 /h 38 

Optimized using plasma 

concentration of digoxin in 

intravenous administration 

k12
* 2 /h Assumed to be same with k12 

k21
* 0.029 /h Assumed to be same with k21 

k13
* 2 /h Assumed to be same with k13 

k31
* 0.432 /h Assumed to be same with k31 

itraconazole 

Papp,Caco-2 0.0245 cm/h 289 

pKa 14 (acid), 4.57 (base) - ADMET Predictor® ver. 9.5 

pKa 

(reported)b 

3.7 (base) - 290 

fb 0.0034 - Calculated as fb=fp/RB 

fp 0.002 - 273 

fent 0.0034 - Assumed to be equal with fb 
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Vmax,CYP3A 0.0114 μg /h pmol 

CYP3A 

273 

Km,CYP3A,u 0.0313 μg/mL 273 

Kp,liver 6.67 - 258 

RB 0.58 - 258 

CLint 14700000 mL/h 258 

CLR 0 mL/h Assumed to be 0 

Vcentral 59200 mL 258 

Ki,CYP3A 0.212 μg/mL 211 

clarithromycin 

Papp,Caco-2 0.0138 cm/h 291 

pKa 13.1 (acid), 8.2 (base) - 292 

pKa 

(reported)b 

8.99 (base) - 293 

fb 0.32 - 292 

fent 0.32 - Assumed to be equal with fb 

Vmax,CYP3A 0.013 μg /h pmol 

CYP3A 

294 

Km,CYP3A,u 36.43 μg/mL 295 

LogP 2.3 - 296 

RB 0.74 - 292 

CLint 68504 mL/h 75 

Optimized using plasma 

concentration of clarithromycin 

after oral administration 

CLR 6000 mL/h 297 

Vcentral 25193 mL 261 
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Optimized using plasma 

concentration of clarithromycin 

after intravenous administration 

Ki,CYP3A 4.52 μg/mL 295 

Ki,Pgp 324.61 μg/mL 298 

k12 8.91 /h 75 

Optimized using plasma 

concentration of clarithromycin 

after oral administration 

k21 2.51 /h 75 

Optimized using plasma 

concentration of clarithromycin 

after oral administration 

a: The value was calculated using the number of hepatocytes (1.2×108 cells/g liver) and the weight of 

the liver (25.7 g liver/kg) [259]. 

b: In this study, in silico pKa values using ADMET Predictor® were used.  



 123 

Table 3-5 Physiological parameters used in ATOM and CAT 

Parameter Value Unit Reference 

Qpro 18000 mL/h 14 

Qpv 37170 mL/h 286 

Qh 107100 mL/h 286 

Qha 69930 mL/h Calculated as Qha = Qh - Qpv 

Ves 78.5 mL Assumed a column with 1 cm radius and 25 cm 

length 

Vsto 48.92 mL GastroPlus® ver. 9.7 

Vpv 70 mL 286 

Vliver 1687 mL 286 

Vcae 50.49 mL GastroPlus® ver. 9.7 

Vcol 53.55 mL GastroPlus® ver. 9.7 

Vsi 105 mL 300 

Qpro: blood flow of the blood capillaries in lamina propria, Qpv: blood flow in the portal vein, Qh: blood 

flow in the liver, Qha: arterial blood flow in the liver, Vsto: volume in the stomach, Vpv: volume in the 

portal vein, Vliver: volume in the liver, Vcae: volume in the caecum, Vcol: volume in the colon, Vsi: volume 

in the small intestine 
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Table 3-6 Dataset for FG prediction about CYP3A or P-gp/CYP3A substrates and predicted or reported FG values 

Compound Dose Km,u Vmax Papp,caco-2 fb pKaa FG 

CYP3A P-gp CYP3A P-gp acid base ATOM TLM Reported 

nmol μg/mL μg/mL μg /h 

pmol 

CYP3A 

μg /h 

pmol P-

gp 

cm/h 

alfentanil 7220 9.51 - 0.542 0 0.105 0.137 - 6.72 0.76 0.72 0.60 

alprazolam 1290 81.9 - 0.074 0 0.0918 0.341 - 3.01 0.99 0.99 0.99 

buspirone 4150 3.08 - 0.401 0 0.0914 0.062 - 7.16 0.56 0.51 0.22 

cisapride 16100 1.49 - 0.245 0 0.108 0.020 11.2 7.30 0.63 0.56 0.55 

cyclosporin 474000 1.68 0.0682 0.040 1.66×106 0.0286 0.014 - - 0.99 0.99 0.35 

felodipine 26000 2.04 - 2.86 0 0.0151 0.068 10.95 0.51 0.02 0.02 0.53 

lovastatin 49400 3.16 - 9.23 0 0.0522 0.030 - - 0.04 0.04 0.09 

midazolam 9200 1.08 - 0.440 0 0.117 0.056 - 4.57 0.39 0.36 0.48 

nifedipine 28900 3.81 - 0.502 0 0.0846 0.066 11.06 1.28 0.63 0.60 0.74 

nisoldipine 12900 0.815 - 3.75 0 0.072 0.003 11.2 0.68 0.03 0.03 0.11 

rifabutin 177000 9.23 - 0.286 0 0.0342 0.483 6.92 8.12 0.94 0.85 0.21 
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saquinavir 1490000 0.201 0.579 0.731 1.66×106 0.0497 0.038 10.83 6.40 0.94 0.92 0.18 

sildenafil 52600 7.13 - 0.480 0 0.0922 0.063 9.38 7.60 0.78 0.77 0.54 

simvasatin 95500 1.42 - 5.95 0 0.0245 0.025 - - 0.02 0.02 0.19 

trazodone 202000 116 - 1.64 0 0.0871 0.070 - 7.15 0.93 0.90 0.83 

triazolam 729 29.2 - 0.090 0 0.101 0.161 - 2.85 0.98 0.98 0.45 

zolpidem 16300 43.0 - 0.057 0 0.115 0.105 - 4.99 0.99 0.99 0.81 

Dataset of each compound, predicted (TLM) and reported FG values were referred from the previous report by reference 14. 

a: Obtained from ADMET Predictor® version 9.5 (Simulations Plus Inc.) 
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Table 3-7 Predictive performance of FG values using ATOM and TLM compared with reported FG 

values 

Parameters ATOM TLM 

Within ±0.3 (%) 65 71 

AFE 1.06 1.10 

RMSE 0.373 0.357 

AFE: average fold error, RMSE: root mean square error 

AFE and RMSE were calculated using the following equations. Parameter N represents the number of 

drugs. 

AFE = 10Σ log(reported predicted⁄ )/N, RMSE =  √
Σ[(predicted−reported)2]

N
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Table 3-8 Summary of AUCR ratio and FG (midazolam) or FA (digoxin) changes during DIs 

midazolama 

inhibitor AUCR ratio  

(predicted AUCR / 

 reported AUCR) 

FG changes 

(FG,p/FG,control) 

50 mg itraconazole 1.19 2.15 

200 mg itraconazole 0.63 2.50 

400 mg itraconazole 0.58 2.58 

digoxinb 

inhibitor AUCR ratio 

(predicted AUCR /  

reported AUCR) 

FA changes 

(FA,p/FA,control) 

500 mg clarithromycin 

(250 mg twice daily) 

1.64 1.25 

AUCR: AUC ratio, FA,p: predicted FA value of the substrate with the perpetrator, FA,control: predicted FA 

value of the substrate in the control, FG,p: predicted FG value of the substrate with the perpetrator, 

FG,control: predicted FG value of the substrate in the control 

a: AUCinf was used according to the report with the observed values [95]. 

b: AUC0-24 was used according to the report with the observed values [75]. 
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Figure 3-1 Structures of ATOM (A) and CAT model (B) 

z shows the position at which its volume from inlet equals to z (0≦z≦Vlum=1). CLent: intestinal 

metabolic clearance by CYP3A, CLint: hepatic intrinsic clearance, CLR: renal clearance, Dz: 

location-dependent dispersion number, fh: hepatic unbound fraction, kcol: transit rate from the 
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ileum to the caecum/colon, kes: transit rate of drug from the esophagus to the stomach, kfeces: 

transit rate from the caecum/colon to the feces, kn1: transit rate from the nth peripheral 

compartment to the central compartment, ksto: transit rate of drug from the stomach to the 

jejunum, kt,n: transit rate from the nth compartment in the small intestine in CAT, k1n: transit rate 

from the central compartment to the nth peripheral compartment, Mt: time-dependent intestinal 

flow rate, PSa,in: permeability clearance from the lumen to the enterocytes in the apical 

membrane, PSa,out: permeability clearance from the enterocytes to the lumen in the apical 

membrane, PSb,in: permeability clearance from the enterocytes to the lamina propria in the 

basolateral membrane, PSb,out: permeability clearance from the lamina propria to the enterocytes 

in the basolateral membrane, PSent: overall clearance in the basolateral membrane, Qh: blood 

flow in the liver,  Qha: arterial blood flow in the liver, Qpro: blood flow rate in the lamina 

propria, Qpv: blood flow rate in the portal vein 
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Figure 3-2 Definitions of apical and basolateral permeability  

Sabs,api and Sabs,bas represent the surface area of apical and basolateral membrane, respectively. P1, 

P2, P3 and P4 represent the passive permeability from the lumen to enterocytes, enterocytes to 

lumen, enterocyte to lamina propria and blood capillaries and lamina propria and blood capillaries 

to enterocytes, respectively. PPgp represents the active transport permeaility by P-gp.  
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Figure 3-3 Simulated movements of 99mTc-DTPA in the gastrointestinal tract by ATOM (A, B, C 

and D) and CAT (E, F, G and H) in fasted and fed state.  

(A)

(B)

(D)
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The observed 99mTc-DTPA distribution in the lumen was taken from a previous study [248], which 

reported its distribution in two subjects. Simulated results of 99mTc-DTPA distribution of subject 

A in the fasted condition (A and E), subject A in the fed condition (B and F), subject B in the 

fasted condition (C and G), and subject B in the fed condition (D and H). The left (A, B, C and 

D) and right (E, F, G and H) panels show the simulated results by ATOM and CAT, respectively. 

Open circles, closed circles, open squares, and open triangles represent the observed distributions 

in the stomach, upper intestine, lower intestine, and caecum/colon, respectively. The lines 

represent the simulated 99mTc-DTPA distributions in each organ. In ATOM, distributions at 40 

locations were simulated, and the upper 24 segments were assigned to the upper intestine and the 

other 16 segments to the lower intestine corresponding to CAT model using the index of the length 

from the inlet in the intestine. CAT model assumes that the small intestine is divided into six 

portions, as shown in Figure 3-1.   
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Figure 3-4 Optimized change of location-dispersion number (A and B) and time-dependent flow 

rates (C and D) in the small intestine in ATOM. 

Each dispersion number and flow rate were obtained by optimization using the observed 99mTc-

DTPA distribution reported by reference 248, as shown in Figure 3-3. Solid and dotted lines 

represent the obtained profiles of the dispersion number or flow rate using 99mTc-DTPA 

distribution of subject A and subject B, respectively. Panels A and C show the obtained dispersion 

numbers and flow rates in the fasted condition, while panels B and D represent those in the fed 

condition. The equations for calculating the location-dependent dispersion number and time-

dependent flow rate are shown in the Method.   
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Figure 3-5 Simulated movements of 99mTc-DTPA in the gastrointestinal tract by ATOM with fixed 

dispersion number.  

In panel A, open circles, closed circles, open squares, and open triangles represent the observed 

distributions in the stomach, upper intestine, lower intestine, and caecum/colon, respectively. The 

observed 99mTc-DTPA distribution in the lumen was obtained from a previous report by reference 
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248, which reported its distribution in two subjects. In this analysis, the observed 99mTc-DTPA 

distribution in the small intestine of subject A in the fasted state was used. The lines represent the 

simulated 99mTc-DTPA distributions in each organ. In ATOM, distributions at 40 locations were 

simulated, and 24 segments were assigned in the upper intestine and the other 16 segments in the 

lower intestine corresponding to the CAT model using the index of the length from the inlet in the 

intestine. In panel B, the fixed dispersion number was optimized by fitting analysis using the 

luminal 99mTc-DTPA distribution of subject A in the fasted condition. The fixed dispersion number 

was optimized as 0.812. 
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Figure 3-6 Simulated movements of 99mTc-DTPA in the gastrointestinal tract using CAT model 

with the reported transit times to the observed distribution.  

Reported transit times were referenced from a previous report by reference 262, as shown in Table 

3-3. Open circles, closed circles, open squares and open triangles represent the observed 99mTc-

DTPA distributions in the stomach, upper intestine, lower intestine and caecum/colon, 

respectively, as reported by reference 248. The lines represent the simulated 99mTc-DTPA 

distributions in each organ. CAT model assumes that the small intestine is divided into six portions.  
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Figure 3-7 Prediction of intestinal water profile in the stomach and small intestine after a water 

intake of 240 mL. 

Open and closed circles represent the observed water volume in the stomach and whole intestine, 

respectively, as reported by reference 254. Initial values in the stomach and small intestine were 

also obtained from the same report. Optimized parameters in this analysis are shown in Table 3-

1. 

 

  



 138 

 

Figure 3-8 Demonstrative simulation using ATOM and CAT model of drug concentrations in enterocytes in the small intestine at 0.5 h (A), 2 h (B) 

and 6 h (C) after oral administration.  

Solid and broken lines show simulated results by ATOM and CAT model with optimized transit times, respectively. The model compound has the same 

physiological and pharmacokinetic parameters (molecular weight, pKa values, Km,CYP3A and unbound fractions in plasma, blood and enterocytes) as 

midazolam, except for its apparent permeability in Caco-2 cells (Papp,Caco-2) and Vmax,CYP3A, set as 0.002 cm/h (approximately 1/50 compared with 

midazolam) and 0 μg /h pmol CYP3A, respectively. The dispersion number and flow rate in the intestine obtained in the analysis shown in Figure 3-

3A using 99mTc-DTPA distribution of subject A in the fasted state as reported by reference 248 were adapted. Dose was set to 1 ng. 
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Figure 3-9 Demonstrative simulation of cumulative drug absorption by ATOM and CAT model.  

Solid and broken lines represent cumulative drug transfer into the portal vein simulated by ATOM 

and CAT with optimized transit times, respectively. The simulation was performed using the same 

model drug, which was absorbed only by passive diffusion with low permeability, as shown in 

Figure 3-8. The dispersion number and flow rate in the intestine obtained in the analysis shown 

in Figure 3-3A using 99mTc-DTPA distribution of subject A in the fasted state as reported by 

reference 248 were adapted. Dose was set to 1 ng.  
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Figure 3-10 Simulation of dose-dependent FAFG change of midazolam (A) and comparison of 

simulated unbound drug concentration in enterocytes between ATOM and CAT with optimized 

transit times (B) in fasted and fed state.  

In panel A, closed circles represent reported FAFG values according to reference 14 and 231. Black 
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bold, black dotted, and blue bold lines represent the predicted dose-dependent FAFG profiles of 

midazolam by ATOM in fasted state, by CAT in fasted state, and by ATOM in fed state, 

respectively. 

In panel B, the maximum unbound concentration in enterocytes was reached in two models at 

0.16 h after oral administration. Black bold, black dotted, and blue bold lines represent the 

predicted unbound concentration of midazolam in enterocytes by ATOM in fasted state, by CAT 

in fasted state, and by ATOM in fed state, respectively. The red line represents Km,CYP3A,u of 

midazolam (1.08 μg/mL), as reported previously [14]. In this analysis, the dispersion number and 

flow rate in the intestine obtained in the analysis shown in Figure 3-3A using 99mTc-DTPA 

distribution of subject A in the fasted state as reported by reference 248 were adapted. 
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Figure 3-11 Effect of fent on the cumulative absorption of midazolam into the portal vein in linear 

conditions. 

Red, blue, black and green lines represent the cumulative absorption of midazolam with fent = 1, 

0.5, 0.1 and 0.01, respectively, into the portal vein versus time simulated by ATOM. As shown in 

the plot, these lines are almost overlapped. Dose was set to 1 ng. The simulation was performed 

in the same condition with the one used in the analysis of Figure 3-10. 
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Figure 3-12 Comparison of FG values using ATOM and TLM. 

FG values of 17 CYP3A or CYP3A/P-gp substrates (alfentanil, alprazolam, buspirone, cisapride, 

cyclosporin, felodipine, lovastatin, midazolam, nifedipine, nisoldipine, rifabutin, saquinavir, 

sildenafil, simvastatin, trazodone, triazolam, and zolpidem) were evaluated using ATOM. The 

dotted and solid lines represent 100 % and 90 - 110 % of the predicted FG values obtained using 

TLM, respectively. FG values predicted by TLM were obtained from a previous report by 

reference 14. 
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Figure 3-13 Demonstrative simulation of CYP3A (A) or P-gp (B) mediated-DI using ATOM. 

In panel A, open circles, closed circles, open squares, and open triangles represent the 

concentration of midazolam in plasma with 0, 50, 200, and 400 mg itraconazole, respectively. 

4

(A)

8 12 16 20 24 28
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The observed plasma concentrations of midazolam by reference 95 were used in the simulation. 

Itraconazole was administered once daily at 50, 200, or 400 mg during the study (from t=0 h). 

Midazolam was administered 4 h after the administration of itraconazole. 

In panel B, open and closed circles represent the plasma concentration of digoxin with 0 and 250 

mg clarithromycin twice daily. Observed plasma concentrations of digoxin by reference 75 were 

used in the simulation. Clarithromycin was administered twice daily (250 mg each) during the 

study period (from t=0 h). Digoxin was administered 24 h after the first administration of 

clarithromycin. In both analyses, the dispersion number and flow rate in the intestine obtained in 

the analysis shown in Figure 3-3A using 99mTc-DTPA distribution of subject A in the fasted state 

reported by reference 248 were adapted. The symbols and error bars represent the mean 

concentration in plasma and SD, respectively. 
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Figure 3-14 Plasma concentration of itraconazole (A) and clarithromycin (B) in DI simulations. 

In panel A, solid line represents the predicted plasma concentration of itraconazole after oral 

administration of 100 mg twice daily. Solid and open circle symbols represent the mean plasma 

concentration of itraconazole reported by reference 259 and 260, respectively. Error bars represent 

(A)
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the standard deviation (SD). In panel B, solid line represents predicted plasma concentration of 

clarithromycin after oral administration of 250 mg twice daily. Solid circle symbols and error bars 

represent the mean plasma concentration of clarithromycin and the SD reported by reference 231. 
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Figure 3-15 Plasma concentration of midazolam (A) and digoxin (B) after oral administration in 

fasted and fed state. 

Solid and broken line represent the plasma concentration profile of midazolam (A) or digoxin (B) 

in fasted and fed state, respectively. Doses were set to 2 mg (midazolam) or 0.75 mg (digoxin). 

(A)
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The dispersion number and flow rate in the intestine obtained in the analysis shown in Figure 3-

3A and 3-3B using 99mTc-DTPA distribution of subject A in the fasted and fed state as reported by 

reference 248 were adopted. Predicted Cmax values of midazolam in fasted and fed state were 

0.0225 and 0.0164 μmol/L, and those of digoxin in fasted and fed state were 3.51 and 1.51 ng/mL, 

respectively. Predicted tmax values of midazolam in fasted and fed state were 0.86 and 1.35 h, and 

those of digoxin in fasted and fed state were 0.96 and 1.20 h, respectively.  
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Figure 3-16 Correlation of predicted AUCRint between static model and ATOM 

Seven CYP3A substrates (alfentanil, buspirone, felodipine, lovastatin, midazolam, nifedipine, 

simvastatin) and cyclosporine (a CYP3A/P-gp dual substrate) were selected for the evaluation. 

AUCRint values by the static model were calculated as 1/(1-CRGMIRGM) for CYP3A substrates 

and 1/(1- CRAXIRAX-CRGMIRGM) for cyclosporine, respectively. AUCRint values by ATOM were 

calculated as FG change for CYP3A substrates and FAFG change for cyclosporine, respectively. 

Clarithromycin were selected as inhibitors for the evaluation. Dose of clarithromycin was set as 

250 mg, respectively, because it was within the dose range evaluated in the static model. Gray 

solid, black dotted and black solid line show the 1-, 1.5- and 2-fold line from observed values, 

respectively. 
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第四章 総括 

 本研究では小腸における CYP3A 及び P-gp を介した消化管吸収ならびに DI 予測を目

的とした新規静的モデル及び動的モデルの構築を検討し、以下の知見を得た。 

 

✓ 新規静的吸収モデル及び ATOM は消化管の CYP3A 及び P-gp の寄与を分離す

ることに成功し、両者を介した DI 予測に活用可能であることが示された。 

 

✓ 新規静的吸収モデルはより少ないパラメータで複数薬剤間の AUCR や t1/2R を

それぞれ一括で推定できる。 

 

✓ ATOM では時間依存的な血中濃度、用量依存的な非線形性の確認、投与条件ご

とのシミュレーション及び DI 予測が可能である。 

 

✓ 静的モデル、動的モデルともにそれぞれ特徴が異なるため、状況に応じて使い

分けることでより効率的な予測が可能と考えられる。 

 

 本研究において構築した新規静的モデル及び動的モデルに関して、今後より効果的

な消化管吸収及び DI 予測のために両モデルの積極的な活用が期待される。 
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