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研究成果の概要（和文）：妊娠経過に伴う生理学的・薬物動態学的変化並びに新生児における臓器の発達がリス
ペリドン及びその活性代謝物であるパリペリドン薬物動態に与える影響について，生理学的薬物動態（PBPK）モ
デルを構築した。PBPKモデルによって，成人，小児並びに妊婦における両薬物の血中濃度を精度よく予測するこ
とができた。また感度分析の結果，アルブミン濃度の低下やCYP2D6活性の上昇，GFRの上昇及び胎児胎盤体積の
増加が妊娠に伴う薬物動態変動の要因であることを定量的に示した。新生児のGFR予測においては，Rhodinや
Schwartzのモデルに比べて，Symcypモデルが優れていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to determine the effects of pregnancy and ontogeny on 
risperidone and its active metabolite paliperidone pharmacokinetics by constructing a 
physiologically based pharmacokinetic (PBPK) model.　A constructed PBPK model accurately predicted 
both drug pharmacokinetics in adults, pediatric, and pregnant populations. Sensitive analyses showed
 that decreased serum albumin, increased CYP2D6 activity, increased fetoplacental volume, and 
increased glomerular filtration rate (GFR) influenced the risperidone and paliperidone 
pharmacokinetics during pregnancy. The Simcyp model was superior in predicting the eGFR in neonate 
compared to Rhodin and Schwartz models.

研究分野： 薬物動態学

キーワード： リスペリドン　妊婦　新生児　PBPK　アルプラゾラム　ブレクスピプラゾール　フェンタニル　パリペ
リドン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
薬物血中濃度データを得ることが困難である妊婦や新生児における薬物動態を予測することは，安全かつ有効で
科学的な投与設計を行う上で必須である。PBPKモデルは，薬物に関する基礎パラメータや生理学的パラメータに
関する文献情報をもとに，薬物血中濃度を予測する手法である。本研究は，妊婦にも使用されることがある抗精
神薬であるリスペリドンとパリペリドンの臨床データに即したPBPKモデルを構築したものである。PBPKモデルを
用いることで，実臨床データが少ない特殊集団の薬物動態変動要因を明らかにし，精密医療に生かすことができ
ることを示したことに，本研究の学術的・社会的意義がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 新規抗てんかん薬であるレベチラセタムやラモトリギン等が，2000 年以降に相次いで上市さ
れたことから，てんかん薬物治療の選択肢は格段に広がった。薬物血中濃度モニタリング（TDM）
が，第１世代抗てんかん薬の治療の最適化に果たした役割は言うまでもないが，新規抗てんかん
薬における TDM の有用性は限定的である。一方，レベチラセタムやラモトリギンでは単剤使用
の場合に奇形発現率の低いことが報告されており，添付文書においても妊婦に対して禁忌とは
なっていない。 
 妊娠時には脂肪組織の増大に加えて，血漿流量の増加や薬物蛋白結合率の低下，薬物代謝酵素
の活性変動等が知られており，妊娠の進行とともに薬物動態の変動を考慮した投与量調節を考
慮する必要がある。実際，ラモトリギンの場合には，妊娠中に TDM を行うことで臨床症状のみ
で投与量調節した場合に比べて，発作悪化率が有意に低下するというメタ・アナリシスの結果も
報告されている。妊婦等のいわゆるスペシャルポピュレーションに対しては，非妊娠時の薬物動
態をそのまま外挿することは難しく，また，妊婦を対象とした薬物動態試験を行うことは倫理的
側面もあって非常に困難である。 
 以上の学術的背景を受け，本研究の学術的「問い」は，数理学的モデルを駆使して，妊娠週齢
に応じた新規抗てんかん薬等の薬物動態を評価し，科学的処方設計に生かすことができないか
ということである。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は，妊娠週齢に応じた薬物動態変動を数理学的モデル解析によって定量的に評
価し，妊娠時の個別化投与設計法を構築することである。本研究ではファーマコメトリクスの手
法として，生理学的薬物動態（PBPK）モデルを中心に用いる。PBPK モデル解析は，生体が有
する生理学的情報と薬物が有する in vitro や in silico の情報を統合することによって，妊婦へ
の薬物投与の臨床的判断と処方設計に関する情報を得ようとするバイオインフォマティクス研
究の一つである。本研究では，臨床への応用性を重要視するため，自施設で得られた妊婦や新生
児の臨床データとの対応について検討を進め，感度分析を用いることで，妊娠に伴う変動因子の
影響を定量的に把握することを目指す。 
 
３．研究の方法 
1. 妊娠時 PBPK モデルの構築 
 Simcyp ソフトウエアを用いて，各薬物パラメータを文献値あるいは必要な場合には実験デー
タや予測ソフトを利用し，まず非妊娠時における PBPK モデルを構築する。その後，種々の文献
で報告されている臨床データとの対応を確認し，モデルの検証を行う。次いで，妊娠時の生理学
的パラメータを導入し，妊娠の進行とともに変化する薬物動態の予測を試みる。また，薬剤を投
与中の母体から出生した新生児や，薬物治療が行なわれている新生児における発達に伴う薬物
動態と薬効・副作用の関連を評価するため，新生児における PBPK モデルの構築を行う。 
 
2. 実臨床データの対応と薬物投与設計へのフィードバック 
 自施設で妊婦及び新生児から同意のもと得られた薬物血中濃度を測定する。妊娠経過（第 1 三
半期，第 2 三半期，第 3 三半期，出産後）に伴う血中濃度推移と PBPK モデルによる予測との対
応を試み，感度分析を行う。さらに，新生児における血中濃度推移と臨床症状との対応について，
PBPK モデル等を用いて評価し，投与設計へのフィードバックを試みる。 
 
４．研究成果 
(1) アルプラゾラム服用妊婦から出生した薬物離脱様症状を示した児におけるモデル解析 
 ベンゾジアゼピン系薬物は妊婦が分娩前に連用することによって，出産後の新生児が薬物離
脱症状を呈することが報告されている。今回，アルプラゾラム服用妊婦から出生した，薬物離脱
様症状を示した児において血中濃度の経時的な測定を行い， PBPK モデルを用いた予測性との対
応を検討した。 
 新生児薬物離脱症状の指標である Finnegan score は日齢 0に最高値 7点を示したが，経時的
に低下し日齢 4で 0点となった。出生児の血漿中濃度は，日齢 0，1， 2 に 15.2，10.0，4.5 ng/mL
と推移し，日齢 3以降は検出限界以下であった。出生直後の血中濃度は，通常成人における血中
濃度に相当し，出生後の血中濃度推移と薬物離脱症状との関連が認められた。新生児における実
測血中濃度は PBPK モデルを用いた予測値と良い対応を示した。また，日齢 0の血中濃度から予
測される妊婦の血中濃度は，妊婦モデルを用いた予測の中央値とほぼ同程度で，出産後の母体の
実測値と予測値との対応も良好であった。従って，アルプラゾラムにおいて，PBPK モデルを用
いた妊婦や新生児における血中濃度予測の妥当性が示された（図 1）。 



 
   図 1 妊婦及び新生児におけるアルプラゾラム血中濃度の予測値と実測値 
 
 
 
(2)リスペリドン及び活性代謝物パリペリドンの妊婦及び新生児における PBPK モデル解析 
 リスペリドンは消化管から完全に吸収されたのち，体内では CYP2D6 及び一部は CYP3A4 によ
って，活性代謝物であるパリペリドンに代謝される。本研究では，妊娠経過に伴う生理学的・薬
物動態学的変化及び新生児における臓器の発達がリスペリドン及びパリペリドン血中濃度に与
える影響について，リスペリドン内服妊婦とその児から得られた血中濃度データを用いて評価
するとともに，PBPK モデルを用いた検討を行った。まず，リスペリドン及びパリペリドンにつ
いて，文献情報及び Simcyp の予測ツールによるパラメータを用いて生理学的薬物動態モデルを
構築した。その後，モデル構築に用いなかった白人及び日本人健常人の文献データを用いて検証
を行った。さらに，小児及び妊婦集団への外挿を行ったのち，臨床データとの対応を評価した。   
 薬物血中濃度を測定した結果，リスペリドンの血中濃度は妊婦及び新生児において検出され
なかったが，パリペリドン血中濃度は妊婦及び新生児において，2.05–3.80及び 0.82–1.03 ng/mL
であった。構築した生理学的薬物動態モデルは，成人，小児，及び妊婦における両薬物の血中濃
度を精度よく予測しており，自施設の臨床データとの対応も良好であった。感度分析の結果，ア
ルブミン濃度の低下及び CYP2D6 活性の上昇がリスペリドン血中濃度の低下に主に寄与しており，
アルブミン濃度の低下に加えて GFR の上昇及び胎児胎盤体積の増加がパリペリドン血中濃度の
低下に寄与していることが示された。また新生児の GFR 予測において，Rhodin や Schwartz のモ
デルに比べて，Symcyp モデルが優れていることが示唆された。 
 以上，構築したモデルは妊婦及び新生児の薬物動態を予測でき，母集団を超えて精密医療に用
いることができることが示された。 
 
(3)人工呼吸下にある早産の新生児におけるフェンタニルの薬物動態と薬効 
 フェンタニルは人工呼吸下にある早産の新生児においてしばしば用いられるが，重篤な副作
用として呼吸器障害が認められる。我々はまず，人口呼吸器下でフェンタニルを投与された新生
児における血中濃度と過鎮静による酸素飽和度低下との関係について検討した。酸素飽和度低
下を起こした 8 例と起こさなかった 6 例の間に血中濃度やベイジアン法で求めた患者個人の分
布容積やクリアランスの間に有意差はなかったが，投与量あたりのフェンタニル濃度は，酸素飽
和度低下を起こした患者で有意に高く，また妊娠週齢と負の相関傾向を示した。 
 さらに，フェンタニルの PBPK モデルを構築し, 成人や小児，新生児における予測精度につい
て評価した結果，構築した PBPK モデルによる予測は，既報の臨床報告や自施設の新生児血中濃
度と良好に対応していることが示された。また，PBPK モデルを用いて予測 AUC を算出したとこ
ろ，酸素飽和度低下を起こした新生児では，それ以外の新生児よりも高い傾向が得られたことか
ら，妊娠週齢に応じた投与設計の構築が重篤な副作用の予防につながることが期待される。 
 
(4) ブレクスピプラゾールのヒトでの胎盤通過および乳汁移行に関する検討 
 統合失調症治療薬ブレクスピプラゾールのヒトでの胎盤通過および乳汁移行に関する報告は
ほとんどない。自施設でブレクスピプラゾール服用中の母親の血漿，臍帯血，母乳中濃度を測定
した結果，ブレクスピプラゾールの乳汁中濃度は 1.0-2.3 ng/mL の範囲にあり，相対的乳児摂取
量は 0.8-1.7%，ブレクスピプラゾールの臍帯/母体血漿中濃度比は 0.37 であった。従って，ブ
レクスピプラゾールは胎盤通過性を認めるが，相対的乳児摂取量は低いため安全な母乳投与で
あることが示された。また，出産後には母体において顕著な血中濃度の上昇を観察したため，副
作用の発現を慎重にモニターする必要のあることが示された。 
 母体から乳児への薬物移行の予測に際して，母体の妊娠経過に伴う動態変化とともに，胎盤通
過性，乳児の薬物動態を考慮したモデル構築により，精密化医療につながると考えられる。 
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