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研究成果の概要（和文）：肝臓に発現するOATP1B1/1B3はアニオン性薬物の肝取り込みを担っており、多くの薬
物間相互作用（DDI）に関与する。OATP1B内在性基質はDDIを予測するためのバイオマーカーになり得ることか
ら、その一つであるコプロポルフィリン（CPs）に着目して生理学的薬物速度論（PBPK）モデルを構築した。
で、分子種（CP-IおよびCP-III）間の体内動態の違い、排出トランスポーター（MRP2等）の寄与等を考慮し、精
緻なPBPKモデルを用いてOATP1B阻害薬による影響を定量的に解析し、DDIを予測する方法論を確立した。

研究成果の概要（英文）：OATP1B1/1B3, expressed in the liver, are responsible for the hepatic uptake 
of anionic drugs and are involved in numerous drug-drug interactions (DDIs). Considering that 
endogenous substrates of OATP1B can serve as biomarkers for predicting DDIs, we focused on one such 
substrate, coproporphyrin (CPs), and developed a physiologically-based pharmacokinetic (PBPK) model.
 This model takes into account differences in the pharmacokinetics between CP molecular species 
(CP-I and CP-III) and the contributions of efflux transporters (such as MRP2). Using this refined 
PBPK model, we established a methodology to quantitatively analyze the impact of OATP1B inhibitors 
and predict DDIs.

研究分野：分子薬物動態学、臨床薬物動態学、臨床薬理学

キーワード： 薬物相互作用　トランスポーター　内因性化合物　生理学的薬物速度論モデル　バイオマーカー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
OATP1B内在性基質としてのCPsは、①感受性、②特異性、③最小限の日内変動の観点で、最も有用なOATP1B内在
性基質の一つとして考えられてきたが、多くは相関関係による議論がなされてきた。本研究でCPsの体内動態メ
カニズムに基づいたPBPKモデルを構築することで、精度の高い予測が可能になったことに学術的意義が存在す
る。また、信頼性の高いPBPKモデルを国内外で初めて確立し、革新的なDDI予測システムの構築に繋げたことに
より、社会的にも意義のある研究成果が得られたと考えられる。

※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 
 HMG-CoA 還元酵素阻害薬の一つであるセリバスタチンは、重篤な副作用（横紋筋融解症）によ
り市場からの撤退を余儀なくされたが、ゲムフィブロジルの併用による肝取り込み過程（organic 
anion transporting polypeptide 1B: OATP1B）と代謝過程（cytochrome P450 2C8: CYP2C8）で
の相互作用がリスク増加の要因であることが示唆された。その後、OATP1B が関与する DDI の研
究が積み重ねられ、創薬において考慮されるべき重要な課題となっていた。実際に、医薬品候補
の新規化合物（new chemical entity: NCE）の非臨床過程では、in vitro 試験で得られる阻害
定数とヒトで想定される最大濃度との比較により false-negative を出さない予測が行われるの
に対し、臨床開発過程（Phase 1 等）では、生理学的薬物速度論（PBPK）モデル等を用いたより
正確な予測が有用とされ、レギュレーション側も推奨してきた。 
 臨床的な意義が明確である OATP1B 等のトランスポーターを候補化合物が阻害する可能性があ
る場合、臨床 DDI 試験でプローブ基質薬を用いることが実践されてきた。しかしながら、臨床試
験を新たに実施する必要があるため、時間及びコストの面で足枷となり得る。一方、トランスポ
ーターの内在性基質が明らかにされてきており、OATP1B に対してはヘム合成の中間代謝物であ
るコプロポルフィリン（CPs）、ビリルビンとそのグルクロン酸抱合体、抱合型胆汁酸等が知られ
ていた。多くの DDI 試験において OATP1B プローブ基質薬と内在性基質の血中濃度上昇の相関も
報告されており、DDI バイオマーカーとしての有用性が示唆された。 
 医薬品の臨床開発過程において、OATP1B 内在性基質の血中濃度推移に与える NCE の影響（阻
害および誘導）をもとにして、DDI のリスクを高精度で予測する方法論が有用と考えた。内在性
基質を DDI 予測のためのバイオマーカーとして開発するために、体内動態メカニズムに即した
精緻な PBPK モデルを構築することで、相関論に留まることなく初めて定量的な予測が可能とな
ると考え、本研究を開始した。 
 
２．研究の目的 
 本研究の核心をなし、CPs を対象として精緻な PBPK モデル構築のために明らかにする必要が
あると考えて設定した項目を以下に列挙する。 
・我々は PBPK モデルを用いて、CP-I の血中濃度変動をもとに DDI を定量的に予測する方法論の
開発に取り組んできた。DDI バイオマーカーの PBPK モデル構築にあたって全ての未知パラメー
タが必ずしも一意に定まらない場合でも、DDI を予測する上で本質的なパラメータを見出すこと
はできるか？ロバストな PBPK モデルを構築することは可能だろうか？ 
・MRP2 の機能が低下する Dubin-Johnson 症候群では、尿中の CPs 分子種（CP-I と CP-III）の比
率が変化し、相対的に CP-I が増える。CP-III に比べて CP-I の胆汁排泄は MRP2 に依存してお
り、この経路が低下することで（血中への逆排出を経て）尿中へと排泄されやすくなったのであ
ろうか？血中への逆排出に能動的な輸送機構（MRP3 や MRP4）はどのぐらい関与するか？CP-I と
CP-III の体内動態の違いを明確にすることで、NCE による OATP1B および MRP2 への影響を分離
評価することができる。 
・一般的にはヒトに近いと言われるカニクイザルにおいて、CPs の体内動態を示した論文が複数
報告されている。これらのデータを統合的に解析することで、カニクイザルにおける CPs の PBPK 
モデルを構築することは可能か？前臨床から臨床への橋渡しに用いることを提案したいが、種
差の特徴および程度を明らかにすることが必要となる。 
 これらの項目に対してアプローチしながら、CP-I と CP-III の精緻な PBPK モデルを構築し、
OATP1B 阻害・誘導薬による影響を解析することで DDI を定量的に予測する方法論を確立するこ
とを目的とした。多数のデータ（血中濃度推移）を矛盾なく説明可能な PBPK モデルのパラメー
タセットを得る必要があるが、新規パラメータ推定法であるクラスターガウスニュートン法 
(CGNM)を用いることで、初期値に依存することなく、複数の候補解を同時に得ることができる。
加えて、体内動態のメカニズム解析を目的とした in vivo 実験や、in vivo では推定が困難なパ
ラメータを補う目的で in vitro 実験を実施し、明らかとなった種々ファクターを PBPK-CGNM 解
析において同時に考慮することで（middle-out 解析）、候補解の中から最も実態に近いと考えら
れるパラメータセットを絞り込むことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 本研究で実施した方法を以下に列挙する。 
・CGNM の活用による CP-I のヒト PBPK モデルの構築：自主臨床試験において、OATP1B 阻害薬の
リファンピシン（RIF）およびシクロスポリン（CsA）を経口投与した際の CP-I 血中濃度推移の
変化を説明可能な PBPK モデルを構築した。血中濃度実測値に対する CGNM を用いたフィッティ
ングにより、PBPK モデルにおける OATP1B の in vivo 阻害定数（Ki,u,OATP）を含む多数のパラメー
タを同時に推定した。 
・CPs の体内動態に影響を与える排出トランスポーターのラット試験に基づいた解析：内在性
CP-I/IIIベースラインの数十倍かつOATP1Bが飽和しない範囲で血中濃度が定常状態となるよう



SD ラットおよび EHBR に定速静注し、体内動態の詳細な解析に必要なデータ（血漿中濃度・肝臓
内濃度・胆汁排泄量）を得た。ヒト PBPK モデルを基に構築したラット PBPK モデルと CGNM を用
いて、データに対するフィッティングを実施することにより、ラット個体間で共通するパラメー
タと個体毎に異なるパラメータを推定した。また、排出トランスポーターによる寄与率の検討を
行うために、定量的プロテオミクス（ターゲットプロテオミクス）の導入を進めた。 
・ヒトと類似した CPs 体内動態を示すカニクイザルの報告を基にした種差の解析：カニクイザ
ルにおける複数の CPs に関するデータ、重水素標識体を経口および静注投与時の血漿中濃度、
RIF および CsA 投与前後の血漿中濃度、更に肝臓内濃度等を収集した。カニクイザルの生理解剖
学的パラメータや CPs の尿中および胆汁中排泄データから算出したクリアランス等を考慮した
PBPK モデルを構築し、CGNM を用いた実測値に対するフィッティングにより未知パラメータを推
定した。RIF もしくは CsA を用いた臨床 DDI 試験の PBPK-CGNM 解析で得られたヒトのパラメータ
と比較した。 
 
４．研究成果 
 CGNM を用いた解析により、複数の臨床データ（CP-I 血中濃度推移）を矛盾なく説明可能なパ
ラメータセットを得ることができた。推定したパラメータのうち、Ki,u,OATPに加えて、CP-I の見
かけの肝固有クリアランス (CLint,all) および生合成速度 (vsyn) のみが狭い範囲で得られてき
た。Ki,u,OATPの median 値は 53 nM（25-75 percentile は 46-60 nM）であり、既報 2) で得られた
値よりさらに低くなる傾向があった。CP-I と同様に、RIF 3-dose 臨床試験で OATP1B のプローブ
基質薬として投与されたピタバスタチン (PTV) およびロスバスタチン (RSV) についても
PBPK-CGNM 解析を実施し、それぞれの血中濃度実測値を良好に説明可能なパラメータセットが得
られた。Ki,u,OATPは、PTV に対する median 値が 262 nM（25-75 percentile は 252-274 nM）、RSV
に対する median 値が 145 nM（25-75 percentile は 144-146 nM）であったことから、本解析か
らも基質依存性を考慮することの意義が示唆された。本研究から、DDI バイオマーカーの PBPK
モデル構築にあたって全ての未知パラメータが必ずしも一意に定まらない場合でも、DDI を予測
する上で本質的なパラメータを見出し、ロバストな PBPK モデルの構築を可能とする方法論を提
案した。OATP1B 内在性基質である CP-I を例とした阻害定数の基質依存性を考慮して予測するこ
との重要性と併せて、今後必要性の高い DDI 試験の計画や候補化合物の選択等に広く活用可能
と考えられる。 
続いて、SD ラットおよび EHBR の個別データを同時に解析し、CP-I/III 体内動態に関するデー
タを説明可能なパラメータの組み合わせが多数得られた。SD ラットと EHBR で比較すると、CP-
I/III の Oatp1b を介した肝取り込みクリアランスに違いはなかった。次に、胆汁排泄クリアラ
ンスはMrp2欠損に伴う低下が再現されていた。最後に、血管側への排出クリアランスはCP-I/III
ともに EHBR で高い値が得られる傾向が見られたが、CP-Ⅰの方がより顕著であった。ラットにお
いて Mrp2 欠損の代償的に Mrp3/4 の機能が亢進することで、CP-I/III の排泄経路が胆汁中から
血液→尿中へと変化する可能性が示唆された。CP-I/III 輸送への Mrp3/4 寄与率と、Mrp3/4 機能
亢進の程度の違いについては、肝輸送トランスポーターのターゲットプロテオミクス解析を進
めている。 
最後に、カニクイザルにおける PBPK-CGNM 解析により、CPs のデータを説明可能なパラメータ
セットを多数得た。RIF および CsA 投与試験のデータを個別解析した場合には、推定されたパラ
メータで identifiable と判定されるものは少なかった。次に、RIF および CsA 投与試験間で共
通するパラメータと独立したパラメータを設定して同時解析した場合には、ヒトにおける解析
と同様に、vsyn、CLint,allおよび Ki,u,OATPが identifiable となった。カニクイザルで推定された CP-
I の vsynと CLint,allはヒトに比べて数倍高かったことから、生合成に関わる酵素群と消失に関わ
るトランスポーター群の種差を考慮する必要があると考えられた。実際に肝細胞を用いた実験
でヒトよりも大きい肝取り込みクリアランスが観測された。以上の成果をもとに、ヒトにおいて
CPs を基にした DDI 予測の観点で注意を要するメカニズム・種差の存在等を提唱すべく、論文化
を進めている。 
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