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研究成果の概要（和文）：薬物吸収動態を高精度に予測するためには、消化管内における薬物挙動だけでなく、
生理学的な水分調節機構を統合理解することが重要となる。そこで本研究課題では、消化管水分調節機構の定量
的解析とそれに基づく生理学的薬物吸収動態モデルの構築を試みた。
ラットin situ実験により得られた水分動態パラメータを組み込むことで、消化管内薬物/水分動態を統合的に解
析できる生理学的薬物吸収動態モデル（ILIAD model）を構築した。また、本モデルの汎用性・有用性として、
CYP3A/P-gp基質の非線形吸収動態予測、さらには放出制御製剤設計の最適化や消化管DDIの精密予測などへの応
用が可能であることを示した。

研究成果の概要（英文）：Gastrointestinal (GI) fluid volume may be an essential factor in considering
 GI drug concentration and absorption kinetics. This research project aimed to develop a 
physiologically based pharmacokinetic (PBPK) absorption model considering GI fluid dynamics based on
 kinetic analysis of GI fluid absorption/secretion in rats.
Simulated GI fluid volume-time profile in the GI tract using the developed PBPK absorption model 
incorporating fluid kinetic parameters obtained from the rat in situ studies showed good agreement 
with that reportedly in vivo data. In addition, it was shown that this model can successfully 
predict the nonlinear GI absorption, bioavailability, and drug-drug interaction (DDI) of various 
drugs (CYP3A and/or P-gp substrates). 
In conclusion, our PBPK absorption model considering GI fluid dynamics may be very useful for more 
precise prediction of oral drug absorption and interaction in vivo.

研究分野：薬物動態学

キーワード： 薬物動態学　経口吸収　消化管　水分　モデリング＆シミュレーション
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で確立したILIADモデルは、精緻な薬物吸収動態解析を可能にするとともに、消化管水分動態変動時の薬
物吸収への影響を定量的に解析できるものである。したがって、水分動態を変動させる因子である飲料の影響や
消化器毒性、疾患・病態、妊娠、さらには人種/年齢/性別などに起因した消化管内水分動態変動時の薬物吸収予
測などへの応用が期待できる。本研究成果は、薬物吸収動態予測に基づく医薬品開発への貢献は勿論のこと、薬
物相互作用を巡る医薬品の適正使用や消化器疾患に対応する個別化薬物療法など、医療分野を含む多様な貢献に
も期待でき、その将来性を含め、学術的にも社会的にも高い意義を有するものである。

※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 
経口投与された医薬品は、消化管内で崩壊・溶解し、溶液となることで上皮細胞を透過し吸収

される。一方、受動拡散や代謝酵素およびトランスポーターを介した薬物の膜透過速度は、消化
管膜表面での薬物濃度に依存するため、薬物が消化管内でどの程度の水分に溶解し、どの程度の
濃度で存在するのかを理解することは、薬物の吸収パターンや血中濃度を考える上で極めて重
要である。実際、我々のグループはこれまでに、溶液浸透圧に依存した消化管内水分変動および
薬物濃度変動に起因して、薬物吸収変動が起こり得ることを示してきた [1]。さらに、高張溶液
となるアップルジュースとの相互作用が報告されている低膜透過性薬物 atenolol についても、従
来より議論されてきた分子論的機構（すなわち organic anion transporting polypeptide 2B1; OATP2B1
阻害）に加え、溶液浸透圧に起因した水分分泌および薬物濃度変動に基づく生理学的機構により
説明できることを実証してきた [2，3]。したがって、経口薬の消化管吸収およびその相互作用を
適切に理解・予測するためには、薬物動態学的因子のみならず、消化管内水分挙動などの生理学
的因子を定量的に解析することが必要不可欠と推察される。 

21 世紀に入り、新たに承認される医薬品の数は日米欧共に年々減少している。特に、利便性
や安全性の観点で他を圧倒する「経口剤」の開発では、臨床試験段階での吸収性不良が原因とな
る開発中止が度々生じ、医薬品開発全体に大きな影響を与えている。したがって、臨床試験に入
る前に、候補化合物の吸収性を精度良く予測することが重要となる。しかしながら、近年のより
複雑で多様な構造を有した候補化合物の創製は、その吸収動態予測そのものを複雑化させ、従来
の in vitro 吸収性予測手法に明らかな脆弱性をもたらしている。その原因の一つとして、従来の
評価・予測手法が、迅速性と簡便性のために、実際の消化管生理環境を簡略化し過ぎていること
が挙げられる。例えば、上述した消化管内水分環境は、薬物の膜透過速度やトランスポーター/
代謝酵素活性を規定する薬物濃度に直接影響する極めて重要な生理学的因子であるにもかかわ
らず、薬物の吸収動態を考えるにあたり適切に考慮されることはほとんどない。したがって、薬
物吸収動態を高精度に予測するためには、消化管内における薬物挙動だけでなく、生理学的な水
分調節機構を統合理解することが重要である。本研究では、高精度な薬物吸収性予測法の確立を
目指し、消化管水分調節機構の定量的解明とそれを基盤に生理学的数理モデル解析を試みた。 
事実上のブラックボックスと化している消化管内環境・機能にあたって、現在までに、その内

腔における水分調節機構を分子レベルで速度論/定量解析した前例はなく、水分調節に関わる
種々分子機構が水分吸収に働くのか？分泌に働くのか？ どの程度水分調節に寄与しているの
か？ 消化管環境を巡る諸因子（飲食、疾患/病態、薬物毒性/障害など）が水分動態変動の原因と
なり得るのか？など、検討すべき課題は非常に多い。しかし、本研究で確立を目指す薬物吸収性
予測モデルは、精緻な薬物吸収動態解析を可能にするとともに、消化管水分動態変動時の薬物吸
収への影響を定量的に解析できるものとなるため、水分動態を変動させる因子である飲料の影
響や消化器毒性、疾患・病態、妊娠、さらには人種/年齢/性別などに起因した消化管内水分動態
変動時の薬物吸収予測などへの応用が可能と考えられる。したがってその成果は、薬物吸収動態
予測に基づく医薬品開発への貢献は勿論のこと、薬物相互作用を巡る医薬品の適正使用や消化
器疾患に対応する個別化薬物療法など、医療分野を含む多様な貢献にも期待できる 
 
２．研究の目的 

近年創製される多種多様な複雑化合物の吸収動態は益々複雑化してきており、その吸収性評
価・予測の難化や脆弱化に伴い、経口医薬品の開発効率は年々低下している。その原因の一つと
して、従来の薬物吸収性予測手法が、迅速性と簡便性のために、実際の消化管生理環境を簡略化
し過ぎていることが挙げられる。例えば、薬物吸収過程を規定する膜透過速度やトランスポータ
ー/代謝酵素活性はいずれも消化管内の薬物濃度に依存するが、その吸収動態を考える上で、生
理学的な消化管内水分環境が適切に考慮されることはほとんどない。したがって、薬物吸収動態
を高精度に予測するためには、消化管内における薬物挙動だけでなく、生理学的な水分調節機構
を統合理解することが重要である。そこで本研究では、「消化管内水分挙動を考慮した高精度な
薬物吸収動態予測システム」の確立を目指して、消化管水分調節機構の定量的解明とその変動因
子（飲食物、病態、薬物毒性など）の影響に対する定量的解析を試み、それらの結果を基盤にし
た生理学的数理モデルの構築を試みた。 
 
３．研究の方法 

消化管における水分調節（吸収/分泌）機構を速度論的に考察するためには、水分挙動に関わ
る多彩な分子を考慮した包括的な検討が必要である。そこで本研究では、消化管水分挙動とその
薬物吸収への影響に対する薬物動態学的検討、ゲノム編集技術を用いた分子生物学的検討、さら
に生理学的数理モデリングによる測量学的検討など、多様な手技・手法により目的達成を目指す。
具体的には、下記に示した実施計画（概要）で進めた。 
（１）胃、十二指腸、空腸、回腸および大腸における水分動態特性（部位差） 

非吸収性 FD-4 および標識水 ([3H]water)を用い、ラット胃、十二指腸、空腸、回腸および



大腸 in situ 実験を行い、水分吸収性/分泌性の消化管部位特性を速度論解析した。 
（２）水分吸収/分泌活性に対する浸透圧および pH の影響 

水、mannitol（浸透圧調整）溶液およびリン酸緩衝液（pH 調整）溶液を用い、水分挙動に
対する諸因子（浸透圧、pH）の影響を定量解析した。 

（３）水分吸収/分泌動態に対する飲食物の影響 
水分挙動変動に着目した薬物-飲食物間相互作用（薬物の消化管吸収に及ぼす飲食の影響）
について、生理食塩水、飲料 (フルーツジュースなど)、サプリメントなどを用い、消化管
内水分挙動の影響とそれに伴う薬物吸収動態変動を検討した。 

（４）生理学的水分動態モデル/生理学的薬物吸収動態モデル(数理モデル)の構築 
1) 薬物の消化管吸収に及ぼす水分動態の影響 

低膜透過性薬物 (atenolol)、高膜透過性薬物 (antipyrine、metoprolol)、P-gp 基質 (talinolol)
および CYP3A4 基質 (midazolam)を用い、飲食に起因した薬物吸収変動を評価し、水分
動態との相関性を検討した。 

2) 生理学的水分動態モデルの構築 
（Ⅰ）-（Ⅱ）の知見に基づいて生理学的水分動態モデルを構築し、（Ⅰ）-（Ⅳ）①で得ら
れた各パラメータを用いた水分動態シミュレーションを行った。本結果の妥当性は、
PET を活用した実験報告 (ラット)/MRI を活用した臨床報告 (ヒト)と比較し検証した。 

3) 生理学的薬物吸収動態モデルの構築 
②の本水分動態を組み込んだ生理学的薬物吸収動態モデルを構築し、諸因子（飲食、
病態、薬物毒性など）に起因した薬物吸収変動予測を試みた。本予測の妥当性は、4)-
7)とラット in vivo 実験およびヒト臨床報告と比較し検証した。 

（５）モデリング＆シミュレーションに基づく薬物吸収変動予測システムの確立 
3 種の薬物（atenolol（受動拡散）、midazolam（CYP3A 基質）、talinolol（P-gp 基質））に
よる同時最適化から得られたスケーリングファクター（膜透過過程、CYP3A による代
謝過程および P-gp による排泄過程）を用いることで、8 種の薬物（metoprolol、ranitidine、
triazolam、sildenafil、celiprolol、fexofenadine、verapamil および saquinavir）のアベイラ
ビリティー（BA および FaFg）および血漿中濃度推移の予測を試みた。 

 
４．研究成果 
(Ⅰ) 生理学的消化管内水分動態モデル（physiologically based fluid kinetic (PBFK)モデル）に基づい

た消化管内水分挙動の定量的解析 
まず、ラット in situ closed loop 実験により得られた部位特異的な水分動態パラメータ（水

分吸収/分泌速度定数）を組み込んだ生理学的消化管内水分動態モデル（PBFK モデル）を構
築することで、ラットおよびヒトにおける消化管内水分挙動の定量的解析を試みた。その結
果、ラットにおいては、実験的に得られた水分動態パラメータを用いたボトムアップアプロ
ーチにより、in vivo における消化管内水分挙動の再現に成功した。一方、ヒトにおいては、
スケールアップアプローチにより、胃、小腸および大腸内水分挙動を再現できるヒト PBFK
モデルの構築に成功した。これら PBFK モデルを用い、胃および小腸内水分挙動に対する
投与水分量の感度分析を試みたところ、ヒトおよびラットのいずれにおいても、投与水分量
の影響は胃および十二指腸に限定的であり、空腸以降ではその影響は観察されなかった。 

 
(Ⅱ) 消化管内水分挙動を考慮した生理学的薬物吸収動態モデル「integrated liquid and intestinal 

absorption drug (ILIAD) model」による経口薬物吸収予測 
消化管内水分挙動を考慮したより高精

度な薬物吸収動態予測モデルの構築を目
指し、上記で構築した PBFK モデルを薬
物吸収動態モデルに統合することによ
り、消化管内薬物/水分動態を統合的に解
析できる新規生理学的薬物吸収動態モデ
ル「Integrated liquid and intestinal absorption 
drug (ILIAD) model」の構築を試みた（図
1）。その結果、3 種の薬物（atenolol（受動
拡散）、midazolam（CYP3A 基質）、talinolol
（P-gp 基質））による同時最適化から得ら
れたスケーリングファクター（膜透過過
程、CYP3A による代謝過程および P-gp に
よる排泄過程）を用いることで、8 種の薬
物のアベイラビリティー（BA および FaFg）および血漿中濃度推移を良好に予測した（図 2）。
特に、midazolam、talinolol および verapamil に対してはそれらの非線形吸収動態についても
良好に予測した。さらに、これまで詳細な検討がなされてこなかった消化管内水分動態変動
が及ぼす薬物吸収への影響についても検討を加えたところ、高膜透過性薬物は水分動態変
動の影響を受けにくい一方で、低膜透過性薬物はその影響を顕著に受けることが明らかと

図 1. ILIAD モデル 



なった。しかし、機能
性タンパク質の基質と
なる薬物の場合は、た
とえ高膜透過性の薬物
であっても、水分動態
変動がその非線形吸収
動態を変動させること
により吸収動態変動を
引き起こす可能性があ
ることが示された。 

 
(Ⅲ) 放出制御製剤の最適化

を指向した P-gp 基質
薬物の吸収非線形性モ
デル解析 
次に、構築した ILIAD モデルの汎用性・発展性に関する検証を踏まえ、P-gp 基質薬 talinolol

の消化管吸収動態に及ぼす放出制御製剤化の影響に関する定量的解析を試みた。Caco-2 細
胞を用いた in vitro 試験により、P-gp に関する速度論パラメータおよび細胞内タンパク非結
合率を算出し、ILIAD モデルに組み込むことで解析を行った。その結果、即放性製剤では P-
gp の Km 値より顕著に高い上皮細胞内濃度が示された一方で、徐放性製剤では、Km 値に比
べ低い細胞内濃度が示された。すなわ
ち、即放性製剤では高い消化管内およ
び上皮細胞内濃度に起因して P-gp が飽
和し、その吸収性が亢進している一方
で、徐放性製剤では、放出制御に伴う消
化管内および上皮細胞内濃度の低下に
基づき P-gp が効率的に機能することで
その吸収性が低下していることが明ら
かとなった（図 3）。以上より、P-gp 基
質薬物の放出制御製剤の最適化を考え
る上で、P-gpに起因した非線形吸収
特性を考慮することが必要不可欠
である可能性が示された。 

 
(Ⅳ) CYP3A 基質/阻害薬の消化管吸収動態に基づく薬物間相互作用の定量的解析 

ILIAD モデルのさらなる汎用性・発展性に関する検証を踏まえ、基質薬/阻害薬の消化管
内動態を考慮した高精度な消化管 DDI 評価法の提唱を目指した種々検討を試みた。CYP3A
基質薬として高膜透過性の midazolam (MDZ)を、CYP3A 阻害薬として高膜透過性の
buspirone (BUS)および低膜透過性の ranitidine (RAN)を用い、ラット in vivo 試験および ILIAD
モデルによるシミュレーション解析を行った。その結果、BUS を併用した際には MDZ の血
漿中濃度および Fg が上昇した一方で、RAN を併用した際には、血漿中濃度の変動は観察さ
れなかった。この時、BUS はその高膜透過性に起因した速やかな吸収が観察され、MDZ の
主な吸収部位である消化管上部において、Ki,u 値を超える顕著に高い濃度が示された。一
方、RAN では、その低膜透過性に起因した低い細胞内濃度が観察された。本結果より、高
精度な DDI リスク評価を施行するためには、各薬物の吸収特性に基づいた消化管内挙動を
考慮することが重要と考えられた。 

 
以上より、消化管内水分挙動を考慮した新規生理学的薬物吸収動態モデルを構築するこ

とで、消化管内水分が及ぼす薬物吸収への影響を明らかにすると共に、本モデルの汎用性・
有用性として、放出制御製剤設計の最適化や消化管 DDI の精密予測などへの応用が可能で
あることが示された。本研究により得られた成果は、医薬品の探索段階から開発段階まで幅
広く貢献できるものであり、医薬品開発研究の基盤を成す有益な知見になると期待される。 
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