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研究成果の概要（和文）：３つの成果に分けて示す。1) Virtual clinical study (VCS) を用いたスタチン類の
薬物相互作用（DDI）による体内動態・薬効・副作用の変動予測が可能になった。2) 血漿中アルブミンとの結合
の強い化合物については、細胞表面とアルブミンとの結合を考慮することにより、肝取り込みクリアランスをin
 vitro（試験管の実験）から予測する方法およびリファンピシンにより誘導されることを提示した。3) クラス
ターガウスニュートン（CGNM）法を数理モデルに基づく計算に組み入れることにより、“DDIの精密予測のため
の内因性バイオマーカーの利用”が可能となった。

研究成果の概要（英文）：It is divided into three achievements:
1)The use of Virtual Clinical Study (VCS) enabled the prediction of changes in pharmacokinetics, 
pharmacodynamics, and side effects caused by drug-drug interactions (DDIs) involving statins.2)For 
compounds with strong binding to plasma albumin, we presented a method to predict hepatic uptake 
clearance from in vitro experiments by considering the binding between the cell surface and albumin,
 as well as the induction by rifampicin.3)By incorporating the Cluster Gaussian Newton Method (CGNM)
 into computational calculations based on a mathematical model, we made it possible to utilize "
endogenous biomarkers for precise prediction of DDIs."

研究分野： 分子薬物動態学、システム薬理学

キーワード： 生理学的薬物速度論（PBPKモデル）　薬物間相互作用　（DDI）　In vitroからin vivoへの予測 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
VCS のアウトプットは、ある患者集団における薬物の薬効・副作用の強度分布であり、体内動態のみに留まら
ず、薬効、副作用の予測も可能にする。薬物の臓器内濃度と薬効・副作用発現を関連付ける適切な数理モデルを
構築し、それをVCS システム に組み込むことにより薬効、副作用の程度を予測する精度があがる。 製薬企業が
各自の創薬化合物のデータを用いて汎用性の高いシステムであるVCS を運用できる環境を提供することで、広く
創薬業界で標準化される予測パッケージとして利用されることを期待しており、創薬産業への波及効果は大であ
ると考えている。

※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 

医薬品の影響には個人差が存在し、場合によっては薬効を発揮せず、重篤な副作用を引き

起こす恐れもある。創薬において、どのような患者において副作用発生のリスクが高まる

かを臨床試験開始前に予できれば、より最適な医薬品を提供することが可能となる。近

年、生体の分子レベルの機能を論理的に積み上げることでヒト体内の薬物動態（薬物の各

組織における濃度変化）を予測することができる生理学的薬物速度論（PBPK）モデルを

用いた解析が進歩を見せている。 

 

２．研究の目的 

PBPK モデルをさらに薬効・副作用予測モデルと連結さ せることで、個々の患者における臨

床アウトカムを的確に予測するシステム構築を目指す。 さらに、薬物動態・薬効制御因子

個々の発現・機能の遺伝子多型や人種差、病態等による個 人間変動の情報を組みこむこと

で、コンピュータ上に仮想患者を多数発生させることにより、 ある患者集団における薬物

の血中/組織内濃度推移、薬効/副作用強度分布を予測する Virtual Clinical Study (VCS)

手法の確立を複数の薬物について行うことを最終目標とする。 

 

３．研究の方法 

今回提案した VCS の方法論は、in vitro/動物実験など前臨 床データに基づいて、ある特

性を有する患者集団における血中・組織中濃度推移、薬効・副 作用の個人間変動を薬に関

わらず統一した方法論により予測することが可能になる。臨 床試験導入前の段階で、その

化合物の開発を継続するか否かの early kill を行うための判断材 料としての利用や、薬

効・副作用発現を最適化するため患者層別化の必要性の検討、ごく稀 に生じる薬効・副作

用発現の例外値の確率などを事前にシミュレーションすることにより、 成功確率を飛躍的

に上昇させるツールとして活用することができる。さらに、臨床 バイオマーカーのデータ

とも連結させることにより、新たな臨床相互作用試験を行うことな く、Phase I のサンプ

ルを用いるだけで薬物動態パラメータの変動を定量的に予見する。 



 

４． 研究成果 

(1) VCS を用いたスタチン類の薬物相互作用による体内動態・薬効・副作用の変動予測: 

既存の PBPK モデルに、各パラメータに個人間変動および遺伝子多型の影 響を組み込  

むことで、臨床データを再現できるか検証を行うことで、VCS の妥当性を確認すること 

ができた。 

(2) 血漿中アルブミンとの結合の強いアニオン性化合物については、従来からのフリー体 

説では、肝臓への取り込みクリアランスの予測を行うことができないこ とが示された。

そこで、細胞表面とアルブミンとの結合を考慮することにより、肝取り込みクリアラン

スを in vitro から予測する方法を提示した。肝臓における薬物の取り込みに関わるトラ

ンスポーターOATP1B が、PXR を介した誘導剤のリファンピシンの繰り返し投与によ

り誘導されることを、これまで報告 されている臨床試験のデータを基に生理学的薬物

速度論(PBPK)モデルにより説明することに成功した。 また、この効果を内因性のバイ

オマーカーの変動を基に記述することにも成功した。クラスターガウスニュートン

（CGNM）法を数理モデルに基づく計算に組み入れることにより、“DDI の精密予

測のための内因性バイオマーカーの利用”が可能となった。 

(3) 肝臓とならび薬物クリアランスに重要な役割を示す腎臓のトランスポーターを介した

薬物間相互作用を in vitro 試験に基づいたパラメータ(Ki 値)をもとに予測 することが

できた。 
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