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研究成果の概要（和文）：小分子の血中濃度ホメオスタシスは、生存に必須の重要な生体機能である。本研究では、多
臓器の機能が協働して発現される、この生体高次機能を記述するための数理モデルを構築し、統合的な理解を達成する
ことを目標とした。研究期間の前半では、主に薬物分子をモデルとして、その生体内の挙動を記述する、新たな数理モ
デルを複数構築した。さらに、研究期間の後半では、コレステロールや脂溶性ビタミンなどの高脂溶性物質、リンやカ
ルシウムなどの無機塩類、尿酸などの内因性小分子へと研究対象を拡張し、これらの物質の吸収・排泄・代謝などの過
程を制御する分子メカニズムの解明と、それらの情報の統合を推進した。

研究成果の概要（英文）：Homeostasis for blood concentrations of various small molecules is one of the 
most important mechanisms to maintain life. In the present study, we focused on this system which is 
emerged by the cooperation of multi-organs, aiming to achieve the integrated comprehension of the systems 
behaviors. In the first half of the study period, we have built novel mathematical models to describe the 
behavior of small molecules in the body, using drug molecules as models. In the second half of the study, 
we extended the target ranges to various endogenous small molecules, including highly lipophilic 
compounds such as cholesterol and fat-soluble vitamins, inorganic salts such as phosphate and calcium, 
and urate. We have elucidated molecular mechanisms for regulating the behavior of these compounds in the 
body, and have integrated the information to the multi-organ models.

研究分野：臨床薬物動態学
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１．研究開始当初の背景 
 
 生体機能には多臓器間の相互作用によっ
て発現するものが多く存在し、その一例とし
て糖や脂質、ホルモンなどの小分子血中濃度
のホメオスタシス維持が挙げられる。多階層
の生体機能の解明を目指した本新学術領域
において、生存に必須なこの生体高次機能に
特に焦点を絞り、血流による連結を考慮した
多臓器連関モデルからトップダウンに、組
織・細胞・分子階層へと、階層間を繋いで統
合的モデルへと発展させることで、全体像の
システム的理解を達成することは、重要な意
義を持つと考えられる。 
 小分子としては、まず生合成過程が無く複
雑性の低い小分子として、薬物分子をモデル
小分子として検討を開始し、ここで構築した
モデルを利用して、生合成過程の考慮を要す
る内因性小分子へとモデル研究を発展させ
るアプローチが有効であると思われた。近年
までの薬物動態学分野の進展により、特に薬
物分子の生体内挙動に関しては、細胞レベル
での分子変換・分子移送などの各素過程に関
与する分子実体が詳細に明らかにされてき
た背景があり、それら生体分子のネットワー
クとして小分子の生体内挙動制御システム
のモデル化を開始することが可能な状況に
なってきている。 
 一方で、小分子の生体内挙動をシステムバ
イオロジーの言語を用いて統一的に記述す
る上で、解決が必要な課題は複数残されてい
る。分子・細胞階層における主要な課題とし
て、小分子の影響によって生体システムの状
態遷移が生じるケースの記述が挙げられる。
小分子の分子変換・分子移送を担う生体分子
ネットワークは、情報伝達・転写制御ネット
ワークとクロストークすることで恒常性が
維持されているが、情報伝達・転写制御ネッ
トワークに小分子が作用することで、転写レ
ベルの変動を介して小分子挙動制御ネット
ワークの各構成因子の発現量が変動し、シス
テム状態が遷移する例は多く知られており、
その結果小分子の生体内挙動自体も変動を
受ける。すなわち、生体システムと小分子間
に相互作用が存在すると言えるが、申請者ら
が過去に行った、核内受容体を介した肝解毒
酵素発現量に関する経時変動の記述などの
少数の報告を除き、生体システムの状態遷移
を定量的に、且つ時間推移を考慮して解析し
た事例はほとんど無かった。 
 
２．研究の目的 
 
 上述したような認識に基づき、本研究班で
は、多臓器間の相互作用によって発現し、生
命維持に必須の生体高次機能である、小分子
血中濃度のホメオスタシス維持機構に特に
焦点を絞り、血流による連結を考慮した多臓
器連関モデルからトップダウンに、組織・細
胞・分子階層へと、階層間を繋いで統合的モ

デルへと発展させるアプローチを用いて、全
体像のシステム的理解を達成することを目
標とした。 
 
３．研究の方法 
 小分子としては、まず生合成過程が無く複
雑性の低い小分子として、種々薬物分子を用
いて検討を開始し、後期には生合成過程の考
慮を要する内因性小分子へと発展させるこ
ととした。特に、小分子の分子変換・分子移
送を担う生体分子ネットワークと、情報伝
達・転写制御ネットワークのクロストークを
考慮に入れ、小分子の影響によって生体シス
テムの状態が遷移し、また生体システムの状
態遷移に伴って、小分子自身の生体内挙動も
変動する、という相互作用の定量的な記述を
行う点が、本研究の特色の一つとなっている。 
 
４．研究成果 
 
① 薬物分子の生体内挙動を記述する多階
層数理モデルの構築 
 研究期間前半では、主に薬物分子をモデル
として用いて小分子の生体内挙動を記述す
るモデルの構築を進めた。特に消化管におけ
る薬物吸収過程に関しては、その消化管細胞
内における薬物濃度の経時的推移を、簡便に
推定できる数理モデルは存在しなかった。そ
こで、消化管における薬物分子の挙動を記述
するための数理モデルの構築を中心に検討
を進めた。その結果、新たな消化管臓器モデ
ルとして Translocation Modelが構築された。
このモデルにおいては、経口投与後の薬剤か
ら薬剤分子が溶出しつつ、消化管管腔を拡散
しながら移動していく過程を、薬物分子の溶
出挙動、位置関数および分散関数を用いて記
述する点に従来のモデルとは異なる大きな
特徴があり、消化管内の生理的な挙動を良く
反映させることが可能となっている。またこ
の際、薬物分子の挙動制御に関与する代謝酵
素や輸送担体などの分子機能、および転写制
御によるこれらの分子活性の変動をモデル
内に組み込むことが可能となっている。構築
されたモデルは、薬物分子の物性や Caco-2 
膜の透過性・CYP3A/ABCB1による代謝輸送
活性などのパラメータ値を入力することで、
消化管からの吸収挙動を精度良くシミュレ
ーションすることが可能である事が、確認さ
れた。構築されたモデルに関しては、A01項
目で構築した PhysioDesigner に実装し、Flint 
を連動させることでシミュレーションが実
行可能であることも確認できた。詳細は、論
文業績 3, 6を参照されたい。 
 また、薬物分子の生体内挙動の数理モデル
化研究を進めた一連の研究においては、実臨
床において問題となる種々のシチュエーシ
ョンにおける実用性を意識したモデル化研
究も展開され、腎障害の進行によって透析導
入された患者において問題となる薬物投与
量の設計を支援するため、透析導入時の薬物



体内動態を精度良く予測する統計的な推定
手法の構築（詳細は、論文業績 13, 17参照）
や、小児医療において問題となる、母乳を介
した小児への薬物暴露を推定するため、母体
における薬物の乳汁以降の予測モデルも構
築された（論文業績 2, 5, 8, 16参照）。また、
本研究期間に大幅拡充された、薬物間相互作
用を包括的に予測するためのモデル化手法
は、臨床に携わる薬剤師などが一般的に使用
しやすいよう、ブックレットに纏められ（図
書業績 1 参照）、また薬物間相互作用ガイド
ラインの策定過程にも大きく寄与した。 
 さらに、薬物分子の挙動を、数理モデルを
用いて記述することを目指した一連の研究
は、領域内での共同研究者からのサポートも
得て新たな方向へも発展し、癌薬物療法で広
く用いられるキナーゼ阻害薬に関して、その
副作用発現メカニズムをシステム的に理解
し、合理的な副作用マネジメント手法を構築
する技術基盤の確立にも繋がった（論文業績
9, 18、産業財産権業績参照）。これらの成果
は、米国医薬食品局（FDA）と本新学術領域
が連携を開始する際のきっかけとなった。 
 
② 内因性小分子の生体内挙動に関する多
階層研究 
 研究期間の後半においては、種々の内因性
物質の生体内挙動のシステム的理解を目指
した研究を加速するための検討を進めた。特
に、コレステロール、脂溶性ビタミンなど動
態的特徴が明確になっていない脂溶性物質
の膜輸送過程や、リンやカルシウムなどの無
機塩の動態制御に関連する骨吸収の制御機
構、痛風の原因物質であり生活習慣病の進展
とも関連する尿酸の体外排泄機構など、種々
の分子機構を解明し、①で構築した多階層モ
デルに組み込むための研究を推進した。 
 コレステロールの胆汁排泄はコレステロ
ールの生体内挙動の重要な要素の 1つであり、
コレステロール排出トランスポーターであ
る ABCG5/G8 ヘテロダイマーとコレステロ
ール吸収トランスポーターであるNPC1L1が
主要な制御因子である。これらの膜輸送過程
に影響を与える可能性のある因子として、胆
汁中に分泌されるコレステロール結合蛋白
質である NPC2に着目した。in vitro機能評価
系を構築して検討を行ったところ、NPC2 は
NPC1L1 機能には影響を与えないものの、
ABCG5/G8によるコレステロール排出の促進
因子として機能することが示された。さらに、
in vivoで肝臓における NPC2発現量を変動さ
せたマウスを作出し、その胆汁脂質を解析し
た結果、胆汁中 NPC2量と胆汁中コレステロ
ール濃度の間には正の相関関係が認められ、
in vivoにおいても胆汁中 NPC2がコレステロ
ール排出を正に制御していることが示され
た。さらに、NPC2 の発現量・分泌量がコレ
ステロール吸収トランスポーターである
NPC1L1 により負に制御されるという新たな
制御機構も見出された（論文業績 15, 19参照）。 

 ビタミン Kは、血液凝固系の制御や骨代謝
の活性化、血管壁石灰化の抑制など多彩な生
理機能を有する脂溶性ビタミンであり、体内
で合成することができないため、主に食物か
らの摂取に依存しているが、その消化管吸収
機構については不明であった。天然のビタミ
ン K には植物体で合成されるフィロキノン
（ビタミン K1）と細菌などの微生物が合成
するメナキノン類（ビタミン K2）があるが、
ヒトが食餌から摂取するビタミンKの90%以
上はビタミン K1である。ビタミン K1の消化
管吸収がNPC1L1の生理的基質であるコレス
テロールやビタミンEと同様に胆汁依存的で
あることや、ビタミン K1 の生理的な吸収部
位がNPC1L1の発現部位と同様に小腸上部で
あることなどに着目し、NPC1L1 に着目して
検討を進めた。in vitroの検討から、コレステ
ロールトランスポーターである NPC1L1 は、
ビタミン K の取り込み活性も有することが
明らかとなった。また、この取り込み活性は、
エゼチミブにより阻害を受けることも示さ
れた。さらに in vivoの検討では、ビタミン K
の消化管吸収の大部分が NPC1L1依存性・エ
ゼチミブ感受性であることが明らかとなっ
た。エゼチミブは消化管からのコレステロー
ル吸収を選択的に阻害する脂質異常症治療
薬として広く臨床使用されているが、エゼチ
ミブとワルファリンには機序不明の薬物間
相互作用が存在することが知られていたが、
エゼチミブによるビタミン K の吸収不全を
介した肝臓中ビタミン K 濃度の低下が原因
であることも明らかとなった（論文業績 1参
照）。 
 生体内のリンやカルシウムの動態は、骨粗
鬆症などの骨代謝関連疾患や、慢性腎臓病の
進展過程を理解するためには極めて重要で
ある。成熟破骨細胞の形成を刺激し、生体内
における骨吸収を決定するシグナル入力分
子である RANKLに着目した。生体内で破骨
前駆細胞へ RANKLシグナルを供給する主な
細胞は、骨基質中に包埋されて存在する骨細
胞であると考えられている。そこで、骨細胞
を骨基質から単離し、ゲル内で三次元培養す
る手法を構築して検討を進めたところ、骨細
胞はその樹状突起を介して破骨前駆細胞と
接触することで RANKLシグナルを入力し、
成熟破骨細胞形成を強く刺激すると考えら
れること、および、RANKL は骨細胞内にお
ける生合成過程で、OPGと複合体を形成して
リソソームに輸送され、樹状突起表面への輸
送が大きく制限されていることなどを明ら
かにした（論文業績 4, 7, 10参照）。また、最
近では骨芽細胞に発現する RANKLはリガン
ドとしてではなく、シグナル受容分子として
働き、骨吸収フェーズから骨形成フェーズへ
のスムーズなカップリングを媒介する因子
として機能していることも見出されている。 
 尿酸は血中濃度の高値が痛風や尿路結石
のリスクを上げるだけでなく、心血管疾患や
腎疾患の進展との関連性も指摘されている



が、尿中排泄以外の体外排泄経路は不明確で
あった。防衛医大との共同研究から、健康診
断受診者を対象にした遺伝子解析から、
ABCG2のSNPsと痛風の発症の間に強い相関
関係が見出されたため、ABCG2 による尿酸
輸送に着目して検討を進めた。in vitroの検討
からは、ABCG2 は尿酸に対して高容量・低
親和性の輸送活性を示すことが明らかとな
った。さらに、ABCG2 の機能低下症例にお
いては、尿中への尿酸排泄はむしろ増加して
いることが示され、ABCG2 による尿酸の生
体内動態制御はむしろ腎臓以外で機能して
いると考えられた。そこで in vivoマウスモデ
ルを用いて検討を進めた結果、ABCG2 の欠
損マウスでは、腸管内への尿酸排出が大幅に
低下していることが示された（論文業績 14
参照）。 
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