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研究成果の概要（和文）：本研究では、経口投与薬物が全身循環血に到達する割合であるバイオアベイラビリティー(B
A)を支配する要因探索ならびにin vitro実験データに基づく数理モデルを活用したBAの定量的予測を目的とした。BCRP
の遺伝子多型(c.421C>A)による機能低下と臨床での消化管アベイラビリティ(FaFg)の関連を数理モデルを用いて解析す
ることで、変異によるBCRPの輸送機能の低下割合を定量化することに成功した。P-gp, CYP3A4といった消化管吸収の抑
制に働く分子の部位差を考慮した数理モデルを構築することで、P-gp, CYP3A4の基質となる複数の薬物のFaFgを良好に
予測することに成功した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to identify the novel molecular mechanisms 
dominating the bioavailability (BA), which is defined as the fraction of orally-administered dose reached 
to the blood circulation, and quantitative prediction of BA by utilizing in vitro experimental data and 
mathematical model. Regarding the small intestine, I succeeded the quantitative estimation of decreased 
function of BCRP by genetic polymorphism (c.421C>A) by describing the relationship between the function 
of mutated BCRP and FaFg values of BCRP substrate drugs. I constructed the mathematical model with 
considering the uneven distribution of P-gp and CYP3A4 along the small intestine and succeeded in the 
good prediction of FaFg of multiple CYP3A4/P-gp substrate drugs by setting appropriate scaling factors 
for relating the in vitro data to in vivo human clinical data.

研究分野： 分子薬物動態学

キーワード： バイオアベイラビリティ　消化管吸収　肝初回通過　トランスポーター　数理モデル
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１．研究開始当初の背景 
大部分の医薬品の投与ルートは経口投与

である。経口投与された薬物は、消化管より
吸収され門脈に到達し、肝臓を 1 回通過して
から循環血に到達する。医薬品も生体にとっ
ては異物であるため、薬物の経口吸収過程に
は、種々のバリアーが存在し、医薬品の全身
暴露の低下に寄与している。例えば、消化管
腔側には P-glycoprotein (P-gp), multidrug 
resistance-associated protein 2 (MRP2), 
breast cancer resistance protein (BCRP)な
ど種々の排出トランスポーターが発現して
おり、薬物の消化管上皮細胞へのアクセスを
制限している。また、上皮細胞内には、
CYP3A4 に代表される第 1 相酵素や
UDP-glucuronosyl transferase (UGT)など
第 2 相酵素が存在し、薬物が門脈中に到達す
る前に代謝により薬物を解毒する役割を果
たしている。そして、肝初回通過により更な
る代謝・排泄が起こる。一般的に、経口投与
された薬物量のうち、一連の異物解毒システ
ムの障壁を超えて循環血に到達した薬物量
の割合はバイオアベイラビリティー(BA)と
定義されている。BA の低い薬物は、投与量
を増加させる必要があるのみならず、小さな
BA の変動であっても、血中濃度が何倍にも
変動することから、個人間変動の大きな薬物
となる傾向があり忌み嫌われる。BA は、小
腸・肝臓の複数の過程によって決定されるこ
とから、予測が難しいとされている。近年、
BA を決定づける代謝酵素・トランスポータ
ーについては全貌が明らかになりつつある
が、一方で、消化管の管腔側の OATP 類と想
定される取り込みトランスポーターの可能
性や血管側の排出トランスポーターの存在
意義など不明確な部分も残されている。また、
消化管においても肝臓においても、代謝酵
素・取り込み/排出トランスポーターが複数存
在しており、異物解毒過程の中で直列に配置
されているわけではないことから、個々の分
子の遺伝子多型や薬物間相互作用に起因す
る機能・発現変動が薬物の異物解毒効率、ひ
いては BA に与える影響は、他の分子の代
謝・輸送の速度論パラメータのバランスに複
雑に影響される。従って、BA を予測するた
めには、小腸における吸収、肝臓における代
謝・輸送過程を分子レベルに基づき適切に再
構築した数理モデルによる解析が必要であ
ると考えた。これまで、肝臓・小腸とも、代
謝酵素・トランスポーターの interplay の考
え方を示すための仮想的なモデルや、単一の
酵素・トランスポーターが関わる基質薬物の
各臓器での挙動を限定的に説明するモデル
の構築は行われてきた。しかし、実際の薬物
は、異物解毒システムの分子が基質多選択性
を有することから、複数の分子によって協調
的に細胞への取り込み・排出・代謝が行われ
ており、すべての分子を考慮に入れた実態に
即した一般的なモデル構築が切望されてい
る。そこで本研究では、BA の予測を、単に

経験則や動物種間の関係のような相関論に
頼るのではなく、小腸・肝臓における薬物の
吸収・代謝過程を分子レベルで組み込んだ数
理モデルの出力として理論的に行う手法の
開発を目指すこととした。 

 
２．研究の目的 
 創薬の成否を決定する要因の一つとして
重要視されている、経口投与された医薬品が
循環血に到達する割合であるバイオアベイ
ラビリティー(BA)について、分子レベルの機
能のボトムアップアプローチによる理論的
かつ定量的な予測系の確立を本研究の目的
とする。BA を支配する小腸・肝臓に発現す
る複数の代謝酵素・トランスポーターの個々
の機能（代謝・輸送）について、ヒト臓器サ
ンプルや遺伝子発現系を用いた in vitro 実験
より得られた速度論パラメータを用いて、消
化管吸収および肝初回通過を定量的に表す
数理モデルを構築する。さらに公表されてい
る複数のヒト臨床研究の結果を用いて予測
精度の検証・モデルの最適化を実施する。こ
れにより構築されたモデルを利用し、個々の
分子機能の変動が薬物の BA に与える定量的
な影響について、in silico シミュレーション
による予測を試みる。 
 
３．研究の方法 
(1) トリプタン系薬物の肝取り込み機構の解
析 
ヒト OCT1 及び OATP1B1, 1B3 発現細胞にお
ける取り込みを観察することで、各分子のト
リプタン系薬物に対する基質認識性を確認
した。また、ラットおよびヒト遊離肝細胞を
用いた取り込みに対する各種阻害薬の影響
を観察することで、各トランスポーターの薬
物の肝取り込みに対する寄与率を検討した。
併せて、Oct1/Oct2 ダブルノックアウトマウス
を用いることで、in vivo におけるトリプタン
系薬物の体内動態に対する OCT 分子種の寄
与について検討を実施した。 
 
(2) P-gp, CYP3A4 の部位選択的な発現が消化
管吸収効率に与える影響に関する定量的考
察 
簡便に消化管における吸収過程をモデル化
することに配慮して、消化管全体を 1-コンパ
ートメントモデルの tube model を想定し、そ
の中に、P-gp, CYP3A4 の分布関数を考慮した
排出・代謝を考慮した各部位での吸収クリア
ランスを数式として表現する。そして、消化
管コンパートメントにパルスで投与された
薬物量のうち、吸収されて血液コンパートメ
ントに現れた薬物の割合を消化管アベイラ
ビリティーと考えることとした。なお、P-gp, 
CYP3A4 の分布については、(i)上部から下部
にかけて全て等しい、(ii)上部から下部にかけ
て直線的に減少する、(iii)上部から下部にか
けて直線的に上昇するの３パターンを考え、
これらの組み合わせについてそれぞれ計算



を行って、吸収効率に対する影響を比較検討
した。 
 
(3) in vitro実験における P-gp, CYP3A4の輸送
/代謝活性のデータに基づく in vivo 消化管ア
ベイラビリティーの予測 
 P-gp 及び CYP3A の選択的な基質ならびに
両方の基質薬物を 10 数種選択し、ヒトにお
ける消化管アベイラビリティーの値を文献
調査した。一方、予測に用いる各種薬物のデ
ータとして、P-gpにおける輸送活性は、Caco-2
細胞における経細胞輸送クリアランスの濃
度依存性のデータを得ることによって、また、
CYP3A の代謝活性については、リコンビナン
ト CYP3A4, 3A5 発現ミクロソームにおける
濃度依存的な代謝クリアランスを測定する
ことで得た。また、トランスポーターが関わ
らない受動拡散による輸送については、P-gp
の強力な阻害薬である quinidine 共存下にお
ける経細胞輸送クリアランスを用いること
とし、他の薬物における Caco-2 系細胞輸送ク
リアランスとヒト消化管透過クリアランス
の間の関係を用いて、各薬物のヒトにおける
消化管輸送クリアランスを推定した。これら
のデータを用いて、Gastroplus® software 
(Simulations Plus, Inc.) に搭載されている
ACAT(Advanced compartmental absorption and 
transit)モデルおよび生理学的な基本パラメー
タに基づき予測計算を試みた。P-gp, CYP3A
の活性については、発現の部位差については、
過去の文献に基づく傾斜を考慮し、発現量に
応じて、in vitro 実験で求められたパラメータ
に基づく予測計算の値と実際の in vivo 消化
管アベイラビリティーが合致するように、ス
ケーリングファクターを最適化した。 
 
(4) BCRP の遺伝子多型による輸送機能の低
下割合と基質薬物の消化管アベイラビリテ
ィとの定量的関係に関する検討 
 BCRP 基質薬物について、既に機能低下が
知られている c.421C>A 変異による薬物動態
の変動に関する情報を文献調査により入手
した。BCRP の変異の影響を考える上で、簡
便なモデルを構築することを考え、消化管全
体を 1-コンパートメントとして考え、tube 
model に基づく濃度勾配を仮定した。各薬物
の受動拡散に基づく輸送クリアランスにつ
いては、過去に文献報告されている化合物の
物性値に基づく予測値を採用した。また、
BCRP の c.421C>A 多型の有無による薬物動
態の変動を、消化管における BCRP の機能変
化によるFaFg値の変動に全て起因するとの仮
定に基づき、BCRP を介したクリアランスを
どこまで低下させたときに、c.421C>A 多型保
持者のFaFg値を再現可能であるか最適化を行
うことで、消化管における c.421C>A による
機能低下割合を定量化した。 
 
４．研究成果 
(1) トリプタン系薬物の肝取り込み機構の解

析 
 トリプタン系薬物５種類についてどのト
ランスポーターの基質になるか発現系を用
いた検討を実施したところ、ヒト OCT1 の基
質にはなるが、ヒト OATP1B1, OATP1B3 の基
質にはならないことを確認した。一方で、ラ
ット肝細胞を用いて、トリプタン系薬物の取
り込みに対する OATPs 阻害薬 rifampicin なら
びに OCT1 典型的基質 / 阻害薬である
tetraethylammonium (TEA)の阻害効果を観察
したところ、100 M rifampicin の共存では阻
害は見られなかったものの、1 mM TEA によ
っては、取り込みの半分以上の阻害が観察さ
れた。また、同じカチオンで OCT1 も阻害す
ることが知られている 100 M quinidine を阻
害薬として用いた場合、TEA による阻害より
もさらに強い阻害が観察されたことから、ラ
ット肝細胞におけるトリプタン系薬物の取
り込みには、OCT1 および quinidine 感受性の
別の輸送機構の両方が関与することが明ら
かとなった。一方で、ヒト肝細胞をもちいた
検討では、トリプタン系薬物の取り込みに対
して 1mM TEA は、ほぼ完全に取り込みを阻
害したことから、ヒトにおいてはラットより
もより OCT1 の寄与が大きいことが示唆され
た。また、in vivo 実験で、Oct1/2 ダブルノッ
クアウトマウスを用いた検討の結果、特に肝
細胞実験の結果でも、比較的 OCT1 の寄与が
大きかった sumatriptan, zolmitriptan について
は、ノックアウトマウスで有意な血漿中濃度
の上昇、肝臓対血中薬物濃度比の低下が観察
されており、これらは、OCT1 の機能が体内
動態の変動要因になりうることをはじめて
見出すことができた。肝 OCT1 の機能が血中
濃度の制御に関わる事例は、現在でも数少な
く、興味深い知見であるといえる。 
 
 (2) P-gp, CYP3A4 の部位選択的な発現が消
化管吸収効率に与える影響に関する定量的
考察 
 P-gp, CYP3A4 の部位差の関数の違いによ
る消化管吸収率をあらゆる想定されるケー
スで予測するために、仮想的な薬物について、
単純拡散による膜透過性や、それに対する
P-gp, CYP3A4 の活性の相対的な大きさなど
複数のパラメータを振った条件化で様々な
比較を検討した。その結果、通常の生理的な
分布である P-gp が下部優位, CYP3A4 が上部
優位な分布にある場合において、ほとんどの
仮想的なケースにおいて、最も消化管吸収率
が低いことが分かった。但し、CYP3A4 の活
性が小さく、P-gp の輸送活性が大きい場合は、
その限りではないことも分かった。また、
CYP3A4の発現量の部位差の方がP-gpよりも
消化管における吸収抑制の効率を決める上
で重要であり、P-gp の発現の部位差について
は、CYP3A4, P-gp の両方の良好な基質薬物に
おいては、更なる吸収抑制に貢献することが
示唆されるシミュレーション結果を得た。こ
のことにより、生理的な CYP3A4, P-gp の発



現部位の差は、異物解毒の観点から考えた場
合、極めて合理的であることが考えられる結
果となった。 
 
 (3) in vitro 実験における P-gp, CYP3A4 の輸
送/代謝活性のデータに基づく in vivo 消化管
アベイラビリティーの予測 
 CYP3A4 選択的基質薬物 4 種、P-gp 選択的
基質薬物 4 種、CYP3A4, P-gp の両方の基質薬
物 4 種の合計 12 種をモデル解析に供した。
これらについて、in vitro 実験により、P-gp, 
CYP3A4 の速度論パラメータの収集を行った。
次に、ACAT model を用いて、12 種のモデル
薬物について、最初 CYP3A4, P-gp 両方の機
能がないものとして消化管アベイラビリテ
ィ(FaFg)を計算したところ、かなりの薬物にお
いて、実測の FaFg値が予測値を下回る結果と
なり、CYP3A4, P-gp がこれら薬物の消化管吸
収を抑制する方向で機能していることが分
かった。次に、実測の FaFg値を最も良好に説
明可能な、in vitro 実験系と in vivo の P-gp, 
CYP3A4 の相対的な発現量の比を与えると考
えられるスケーリングファクターを設定し
たところ、ほとんどの薬物について実測の
FaFg 値を 0.67～1.5 倍の範囲内で予測するこ
とに成功した。さらに、過去前田らが行って
いた臨床研究において、quinidine, verapamil
の投与量依存的な AUC の非線形な変動に関
するデータを本モデルが良好に説明できる
かについてシミュレーションを試みた。その
結果、quinidine については、P-gp, CYP3A4
の両方の飽和が非線形性に関与している一
方で、verapamil については、CYP3A4 の飽和
でほぼ非線形な血中動態を説明できること
を明らかにすることができた。本方法論は、
CYP3A4, P-gp 基質の FaFg 値の予測につなが
ることから、汎用可能な消化管吸収予測モデ
ルとして有用であると考えられる。 
 
(4) BCRP の遺伝子多型による輸送機能の低
下割合と基質薬物の消化管アベイラビリテ
ィとの定量的関係に関する検討 
 BCRP の c.421C>A 変異における薬物動態
の変動を観察する試験が行われた薬物で、十
分に in vivo, in vitroの情報が収集できた 11種
類の薬物を対象として、解析を実施した。そ
の結果、最初に c.421C>A 変異をホモで有す
るヒトと野生型遺伝子をホモで有するヒト
のデータのみに焦点を当てて、臨床データを
最もよく説明可能な BCRP 機能低下の割合を
モデル解析により定めたところ、BCRP 機能
が、c.421C>A 変異により 23%に低下したと
考えたときに、最もよく臨床での事象が説明
可能であることが示唆される結果を得た。ま
た、この値を用いて、c.421C>A 変異をヘテロ
で有するヒトのデータを予測してみたとこ
ろ、比較的良好な予測結果を得ることができ
た。通常、消化管のトランスポーターの機能
と FaFg 値は、線形な関係ではないことから、
機能変動の予測は困難であるが、モデル解析

をうまく活用することにより、多型の影響を
定量化することに成功した。本アプローチは、
他の消化管に存在するトランスポーターの
機能の変動を臨床データから予測する上で
も使いうると考えられ、方法論として汎用性
があると考えている。 
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