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研究成果の概要（和文）：本研究では、定量的構造－薬物動態相関解析を行い、分子構造から透析クリアランス
（CLHD）を予測する数理モデルを構築した。47化合物、457人のCLHD値を対象とし、47化合物の2 次元構造デー
タから、分子構造および物理化学的性質を表す分子記述子を133 種類算出した。目的変数をCLHD、説明変数を血
液流量、透析液流量、透析膜、分子記述子とし、機械学習によりCLHD予測モデルを構築した。本研究により構築
したCLHD予測モデルは精度よくCLHDを予測し、臨床応用が期待される。

研究成果の概要（英文）：In this study, a mathematical model for predicting dialysis clearance (CLHD)
 from molecular structures was developed by quantitative structure-pharmacokinetic correlation 
analysis. 47 compounds and 457 CLHD values were included. 133 molecular descriptors representing 
molecular structures and physicochemical properties were calculated from the two-dimensional 
structural data of 47 compounds. A CLHD prediction model was constructed by machine learning with 
CLHD as the objective variable and blood flow, dialysate flow, dialysate membrane, and molecular 
descriptors as explanatory variables. The CLHD prediction model developed in this study predicts 
CLHD with high accuracy and is expected to be applied to clinical practice.

研究分野： 臨床薬物動態学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
血液浄化療法は、血液中の病因物質を除去する治療法であり、慢性腎不全、薬物中毒をはじめ様々な病態におい
て施行されるが、治療上必要な薬物も除去される場合がある。そこで、血液浄化療法施行患者の薬物投与量決定
を行うため、血液浄化療法に薬物除去について定量的な予測方法が求められている。本研究は、血液浄化療法に
よる薬物の除去と、薬物の分子構造との関係を定量的に表し、分子構造から血液浄化療法による薬物除去を予測
することを可能とした。

※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 
血液浄化療法は、血液中の病因物質を除去する治療法であり、慢性腎不全、薬物中毒をはじめ

様々な病態において施行される。血液浄化療法により薬物も除去される場合があるため、血液浄
化療法施行時には、血液浄化療法により除去される薬物量を考慮して投与量を決定する必要が
ある。同じ透析膜においても透析による除去の程度は薬物ごとに異なり、血液浄化療法施行時の
薬物投与量の最適化は非常に困難である。しかし、医薬品開発段階では、特殊病態下である血液
浄化療法施行時の薬物体内動態の検討は行われていない。薬物が血液浄化療法により除去され
るのか不明な場合は、薬物のタンパク結合率や分布容積から類推し、経験的に投与量が決定され
ているため、血液浄化療法による薬物除去について、定量的な予測方法が求められている。 
血液浄化療法による薬物の除去は、薬物と透析膜との親和性と、薬物と血液との親和性により

決定されると考えられる。薬物と透析膜との親和性は、薬物の物理化学的性質と透析膜の性質
（ポアサイズ、荷電、膜面積など）に関係すると考えられているが定量的な評価は報告されてい
ない。 
定量的構造－薬物動態相関（ quantitative structure-pharmacokinetics relationships, 

QSPKR）解析とは、薬物の分子特性を分子記述子として数値化し、分子記述子と薬物動態学的
性質との数理モデルを構築する手法である。QSPKR 解析は、薬物の分布容積やクリアランスと
関係が強い物理化学的要因を定量的に評価することが可能であり、さらに、医薬品開発初期段階
においては、分子構造からヒトにおける薬物の分布容積やクリアランスを予測し、医薬品となる
可能性を判断するために行われている。 
本研究は、QSPKR 解析を行うことにより、血液浄化療法による薬物の除去と、薬物の分子構

造との関係を定量的に記述し、血液浄化療法による薬物の除去の要因を明らかにする研究であ
る。 
 
２．研究の目的 
本研究は、QSPKR 解析を行い、薬物の透析クリアランスを透析液流量、血流量、透析膜およ

び薬物の分子記述子の関数として表す数理モデルを構築する。透析クリアランスを正確に予測
する数理モデルを構築することにより、透析クリアランスの薬物間差の要因を定量的に明らか
にし、分子構造が既知の全ての医薬品の透析クリアランスの予測を可能とすることが目的であ
る。 
 
３．研究の方法 
(1) 透析クリアランスを予測する数理モデルの構築 
Pubmed, DynaMed Plus, 医学中央雑誌などを利用し、透析クリアランスを報告している文献

を調べ、薬物の分子構造と透析クリアランス、透析膜に関する情報を収集した。透析クリアラン
スの情報が得られた 47化合物について、ADMET物性予測ソフトウェア ADMET Predictor を用い、
その分子構造から分子記述子を算出した。算出した分子記述子と文献より得られた 457 人の透
析クリアランスから、統計解析環境 Rを用い、機械学習により透析クリアランス予測モデルを構
築した。 
 
(2) 患者データによる透析クリアランス予測モデルの検証 
 患者データを対象に透析クリアランス予測モデルの検証を行うため、症例報告の文献データ
を収集した。透析クリアランス予測モデルにより透析クリアランスを予測した場合と、血中薬物
濃度の経時的推移データより透析クリアランスを算出した場合を比較検討した。 
 
(3) 透析液中薬物濃度測定系の構築 
 抗真菌薬ポサコナゾール、ボリコナゾールおよび抗てんかん薬フェニトインの透析液中濃度
測定系を高速液体クロマトグラフィーにより構築した。 
 
４．研究成果 
(1) 透析クリアランスを予測する数理モデルの構築 
 文献より収集した透析クリアランス報告値と、透析クリアランス予測モデルによる予測値の
散布図を図 1に示す。透析クリアランス予測モデルによる予測精度は、relative mean squared 
error は 20.2 mL/min, mean absolute error は 15.1 mL/min，検証用データセットにおける透
析クリアランス報告値と透析クリアランス予測モデルによる予測値の r2 は 0.884 と高い推定精
度が得られた。 
 
 



 
図 1 透析クリアランス報告値と透析クリアランス予測モデルによる予測値の関係 

 
(2) 患者データによる透析クリアランス予測モデルの検証 
カフェインおよび炭酸リチウム中毒の症例報告より血中薬物濃度データを数値化した。血中

薬物濃度データより推定した透析クリアランス値を用い血中薬物濃度経時的推移をシミュレー
ションした場合と、透析クリアランス予測モデルを用い構造式データより推定した透析クリア
ランス値を用い血中薬物濃度経時的推移をシミュレーションした場合を比較した。図 2 に血中
薬物濃度－時間曲線を示す。透析クリアランス予測モデルを利用した血中薬物濃度予測は、カフ
ェインでは測定値と近い値を示したが、炭酸リチウムでは測定値との乖離が認められた。透析ク
リアランス予測モデル構築の対象とした化合物群に無機化合物が含まれていないことが一因と
推察されるため、対象化合物を拡充し予測精度向上を計画している。 

 

 
図 2 カフェインおよび炭酸リチウム中毒症例における透析クリアランス予測モデルの検証 

黒点：測定値 
赤実線：血中薬物濃度から透析クリアランスを推定したシミュレーションカーブ 
赤破線：透析クリアランス予測モデルにより推定したシミュレーションカーブ 
 
(3) 透析液中薬物濃度測定系の構築 
 ポサコナゾールのクロマトグラムを
図3に示す。夾雑物のピークは認めらず、
特異性が示された。透析液中ポサコナゾ
ール濃度の定量下限である 0.5 mg/L に
おける5日間の日間変動は、真度-10.6%, 
精度 3.15%であった。透析液中ボリコナ
ゾール濃度の定量下限は0.16 mg/Lであ
り、定量下限 5日間の日間変動は、真度
0.26%, 精度 1.34%であった。透析液中フ
ェニトイン濃度の定量下限は 0.5 mg/L
であり、定量下限 5日間の日間変動は、
真度 5.09%, 精度 1.55%であった。構築
した測定系によりこれらの薬物の透析
液中濃度が測定可能となった。 

 
 図 3 抗真菌薬ポサコナゾールのクロマトグラム 
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