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医薬品開発における
薬物動態研究の重要性と
今後の展開

はじめに

1 つの新医薬品が出来上がるまでに、実に1 万種類
以上の化合物が検討される。その中から実際に数百
～数千種類の化合物が合成され、その中の百数十種
類がスクリーニングを通過し、さらにそのうちの十数
種類が動物実験などで薬として見込みがあると判断さ
れ、臨床試験などを経てようやく1 つの新薬として世
に出ると言われている。一般に開発期間は8 ～15 年、
研究開発費用は数百億円を上回り、しかも年々膨大
化しつつあると言われている。

一方、医薬品の全世界市場規模は約49 兆円、日本
市場規模は7兆971億円（ともに、2003年）であり着
実な伸びを続けている。例えば、2003 年度トップの

“リピトール”（脂質低下剤、ファイザー社）は、売上
101 億ドル（＝約 1 兆 1110 億円）、次いで、“ゾコー
ル”（脂質低下剤、メルク社）61 億ドル（＝約 6710
億円）、“ジプレキサ”（抗精神病薬、リリー社）48 億
ドル（＝約5280億円）、にも達する巨大市場である。

このような“ブロックバスター（大型新薬）”を目

指した熾烈な医薬品開発競争の中、数年前までは、
開発途中でドロップアウトする最大の理由として、候
補化合物の薬物動態特性の悪さが指摘されていた

（Fig. 1）。すなわち、吸収（Absorption）、分布（Dis-
tribution）、代謝（Metabolism）、排泄（Excretion）
特性不良による中止・中断が実に40 ％にも達し、更
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以下のようになる。
①十分な血中濃度が得られない、半減期が短い

吸収されない
肝臓で速やかに代謝される

②併用薬との相互作用
肝臓での代謝が阻害される

③著しい個体差
吸収量が変動する
肝臓での代謝に個体差がある

すなわちヒトでの吸収性を評価すること、ヒトでの
代謝の特質を評価することが、医薬品開発の上で重
要であることが明らかである。

我々は、薬効スクリーニングと並行して実施する
探索段階での薬物動態評価の項目として、この吸収
と代謝に特に焦点を当て、in vitro 評価系の確立及び
その高速化に取り組んでいる。以下に評価方法を個
別に紹介する。

（1）吸収性（膜透過性）評価
ヒトで吸収されるかどうかは最終的には臨床試験で

実際にヒトに投与してみなければ判らないが、探索段
階において、ヒトでの吸収性を予測することができれ
ば非常に有益な情報となる。従来は、動物で吸収され
るかどうかを指標として化合物を選択していたが、動
物で吸収されても、ヒトで吸収されるとは限らない。
ヒトでの吸収性を予測するために、ヒト大腸由来のガ
ン細胞であるが、小腸の特性を発現したCaco-2 細胞
を利用したin vitroの評価系が有用である（Fig. 3）。

Caco-2 細胞を24 穴プレートで21 日間培養すると、
Caco-2 細胞は、小腸の特徴である微絨毛を形成し、
細胞間のタイトジャンクションが形成され、方向性
を持った単層膜を形成するため、この時点で薬物の

に見かけ上の薬効不足や副作用発現の事例についても
薬物動態の不備が原因と考えられ、実に80 ％近くの
原因が薬物動態に起因する可能性も考えられた。こ
のような課題を解決するため、製薬企業では開発初
期段階から精力的かつ効率的な薬物動態研究が行わ
れ、最近では薬物動態が原因で中止または中断する
割合が急激に低下していることが報告されている。

薬物動態研究の最終目的は、「薬がヒトに投薬され
たときにどのような挙動を示すか」を予測することで
あるが、実際の手法として、古典的な動物実験（in
vivo試験、ラット、マウス、イヌ、サル等）とともに、
その種差のハードルをクリアするため、近年はヒト由
来試料（組織、細胞、細胞成分等）を用いた検討（in
vitro試験）が活発化し、さらには、コンピューター・
モデリングによる予測技術（in silico）も著しい発展
を遂げている。

我々の部門では、医薬品の薬物動態研究を、初期
の候補剤選択段階、開発段階、承認申請、更に市販
後に至るまでを一貫して担当しており、本著では、
その各段階における最近の課題および進展について概
説する。

薬物動態研究の課題と対応

1．探索段階における薬物動態研究

医薬品開発を中止せざるを得なくなった薬物動態上
の問題点の中で重要なものは、①ヒトに投薬した時
に、十分な血中濃度が得られない、半減期が短い、
②併用薬との相互作用により、目的医薬品の血中濃
度が大きく変動し、毒性が発現する、あるいは逆に、
効果が見られなくなる、③著しい個体差による個々
の患者における適正投与の困難さ等が挙げられる。し
たがって、医薬品を開発する際には、初期の段階か
らこれらの要因を評価し、回避していくことが重要
となる。ここで、我々が薬（錠剤）を服用した時の
ことを考えてみる。

服用した錠剤は胃の中でまず崩壊・分散する（一
部胃では崩壊せず腸で崩壊する特殊な製剤も存在す
る）。その後胃の中あるいは小腸に移行して溶解す
る。溶解した薬物は消化管から吸収されて、血管

（門脈）に移行する。門脈血は肝臓に流入・通過し、
全身循環血に移行した後、全身に行き渡り、作用部
位に分布して薬効を発揮する。一方で、薬物は肝臓
で代謝を受けあるいは、腎臓から排泄されて、体内
から消失していく（Fig. 2）。

薬が体の中に入ってから消失していく間に起こる現
象について非常に簡単に記載したが、先ほど挙げた3
つの問題点が、どの過程に起因するかを列挙すると
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とを示している）をシミュレートした結果がFig. 5で
ある。同じ肝S9 安定性であっても化合物の持つ他の
特性（蛋白結合率など）によって肝通過率は変化す
るため、ここでは最も肝通過率が低くなるような化合
物でのシミュレーション曲線を示している。たとえ
ば、一定時間後に50 ％残存するような化合物であれ
ば、肝通過率が15 ％を上回ることが期待できるため、
このような化合物を優先して以降の評価に進めている。

通常これらのin vitro 試験をスクリーニングの第一
段階で実施し、また薬理評価の結果も併せて考慮し
て、より高次の動物を用いた評価にかける化合物を
選択している。高次の評価としては、ラット、イヌ、
サル等に化合物を投与したときの血中濃度推移の評
価、また体内に入った化合物の消失ルートの解明

（肝臓で代謝されるか、腎臓から排泄されるかなど）、
生成する代謝物の同定、ならびに、代謝に関与する
酵素の同定等の評価を実施し、総合的に好ましい特
徴を有する化合物の選択を実施している。

ただし、初期の段階では放射性標識体の利用は困
難なため、非放射性標識体を用いた検討に限られ、
得られる情報にも限界があることには留意する必要が
ある。放射性標識体を用いた詳細な検討は開発すべ
き候補化合物を選択した後、開発動態研究の中で実
施される。

2．開発段階における薬物動態研究

候補化合物が選ばれて開発段階に入ると、ヒトに
初めて投与する臨床試験に先立ち、その化合物の安
全性を評価する目的で、各種の安全性試験が開始さ
れる。これには、哺乳動物（ラット、イヌ、サル、モ
ルモット等）を用いたin vivo の毒性試験や、細胞を
用いたin vitro の試験（遺伝毒性、安全性薬理試験）
が含まれる。薬物動態評価についても、放射性標識
化合物が合成され、これを用いたより精密な試験が開

透過性の評価を行う。すなわち培養したCaco-2 単層
膜の腸管腔側に薬物を添加し、血管側に透過してく
る薬物をLC-MS/MS により測定し、透過係数を算出
する。ここで得られた透過係数とヒトでの吸収率と
の間にはシグモイド型の相関関係が成立し（Fig. 4）、
既知の化合物を評価することによって作成した検量線
に吸収率未知化合物の透過係数を当てはめて、ヒト
での吸収率が予測できる。

（2）代謝安定性評価
消化管膜から吸収された薬物は全身循環血に入る前

に必ず肝臓を通過するため、肝臓での代謝の受けや
すさは吸収において重要である。すなわち消化管から
吸収され、肝臓で代謝を受けなかったものだけが全
身循環血に到達できることになる。

肝臓での代謝されやすさを評価する方法は種々知ら
れているが、肝 S9（肝臓の代謝酵素を含む画分を集
めたもの）安定性評価法が多数検体の処理を必要と
する初期での評価に適している。操作としては肝 S9
溶液に薬物を添加し、一定時間後の残存薬物量を
LC-MS/MS で測定する単純なものである。この時に
得られた残存薬物量から臓器としての肝臓での代謝さ
れにくさ（肝通過率：0 は通過の際にすべて代謝され
ることを意味し、1 は通過の際に全く代謝されないこ
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Fig. 3 Scheme of evaluation method of absorp-
tion potency using Caco-2 cell
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始される。1990 年代の前半までの薬物動態試験デー
タは、実験動物を用いたものに限られており、その位
置付けは、毒性試験の補助的な解釈に用いることに
とどまっていた。その後ヒトの肝臓試料等が入手でき
るようになり、従来の動物実験に加えて、in vitro の
ヒトでの代謝試験が大きな比重を占めるようになって
いる。これにより、非臨床の薬物動態試験は、①毒
性試験で用いられた動物とヒトの代謝の類似性を確認
して毒性試験の妥当性を示す、②ヒトの薬物動態を
シミュレートして副作用（特に薬物相互作用）を予
測するというような、ヒトの安全性を担保する役割を
担うようになってきている。なお、これらの安全性試
験、薬物動態試験のデータは承認申請資料として規
制当局に提出される。

以下に、開発段階で実施される薬物動態試験の概
要を述べる。

（1）実験動物での薬物動態試験（in vivo）
動物（通常、一般毒性試験で用いられるラット、

イヌまたはサル）に放射性標識化合物を投与して、
消化管からの吸収性、臓器分布、排泄について検討
する試験である。これは、毒性の種差や標的臓器の
考察に用いることを目的として実施される。また、血
液、尿または胆汁中の代謝物の構造決定を行い、薬
効や毒性を有する代謝物の有無を確認する。後述す
るように代謝物の情報は毒性試験や臨床試験の評価や
デザインに影響するので、代謝物構造決定を速やか
に完了することが開発加速の成否を左右する。そこ
で我々は、通常候補化合物が1 つに絞られる頃に放
射性標識化合物を入手し、前臨床試験の準備期間

（原薬合成期間）の間に主要な代謝物はすべて構造決
定している。

（2）ヒト試料を用いた薬物動態試験（in vitro）
①ヒトと動物の代謝比較

ヒトと実験動物（ラット、マウス、イヌ、サル、ウ
サギ等）の代謝をin vitroで比較する試験である。通常、
肝臓のミクロソームあるいはS9 に新規化合物の放射
性標識体を添加してin vitro の代謝反応を行い、生
成する代謝物の種類を、ラジオ－ HPLC 等を用いて
比較する。この時、動物のin vitro 代謝が動物のin
vivo代謝と類似していることを確認することによって、
ヒトのin vitro 代謝が臨床を反映するであろうことを
推測する。最近では、ヒトや実験動物の遊離肝細胞
が入手できるようになり、我々もルーチンに使用して
いる。肝細胞系では、S9 やミクロソームでは進行し
にくいような抱合反応（グルクロン酸抱合、硫酸抱
合、アミノ酸抱合）もよく進行し、概してin vivo の
代謝をよく反映するという感触を多くの開発化合物で

得ている。
我々は、以上の検討を前臨床の毒性試験を開始す

る前に実施し、毒性試験における適切な動物種（代
謝がヒトと類似した動物種）の選定に役立てている。
また、毒性や薬理活性を有する代謝物がヒトで生成
する可能性が推定された場合には、毒性試験（トキ
シコキネティクス）や臨床試験で、それら代謝物の血
中濃度測定を考慮することになる。

②薬物相互作用評価
薬物相互作用については、（A）自社品が併用薬物

の動態に影響を及ぼして併用薬物の副作用を惹起する
場合と、逆に（B）併用薬物が自社品の動態に影響
を及ぼして自社品の副作用を惹起する場合の双方向の
評価を実施しなければならない。
（A）の評価としては、市販されている多くの薬物

の代謝に関与するチトクロームP450（CYP）に対す
る阻害能を測定する。試験法としては、ヒト肝ミク
ロソームを用いて各CYP 分子種の活性を指標基質を
用いて測定し、この代謝反応速度に及ぼす自社開発
化合物の影響（阻害能）を測定するというものであ
る。我々は9 分子種のCYP に対する評価を標準作業
手順書（SOP）の基で実施している。CYP に対する
阻害能が低ければ臨床での相互作用の可能性は低いと
判定し、あるCYP 分子種（例：CYP3A4）に対する
阻害能が認められれば、CYP3A4 で代謝され、かつ
安全域の狭い薬物との併用を禁止すべき、あるいは
併用を注意すべきという警告を発することになる。
（B）の評価方法としては、自社開発化合物の代謝

に関与するCYP 分子種を特定する。放射性標識体を
ヒト肝ミクロソームで反応させ、各 CYP 分子種の特
異的阻害抗体や阻害剤を添加して各分子種の寄与度を
判定する。もし、自社化合物が単一のCYP 分子種

（例： CYP2C9）で代謝されるならば、臨床での
CYP2C9を阻害する薬物との併用に関して警鐘を発す
ることになる。

in vitroの薬物相互作用試験データが臨床上重要な
意義を持つかどうかの判断には、開発化合物の特性
と、実際に併用される薬物の特性（動態・毒性）を組
み合わせて評価することが必要である。我々は、住友
製薬の開発重点疾患領域において高頻度で併用される
薬剤をリストアップし、それらのヒトでの動態データ

（代謝酵素、排泄経路、薬物動態パラメータ等）や副
作用データを広範に文献調査し、データベース化する
ことによって、相互作用評価体制を構築している。

以上のように、新規化合物の非臨床評価において
は、毒性試験と薬物動態試験は安全性評価の両輪を
形成している。薬物動態データは実験動物とヒトの



間の種差という隔たりを、物質曝露という共通言語
をもって橋渡しすることにより、毒性試験データを高
精度にヒトに外挿するために活用されるべきものとし
て規制当局からも認知されており、種々のガイドラ
インの規制を受けている（Table 1）。同時に、デー
タの信頼性を保証するための薬事法の規制を受ける。
これは「信頼性基準」と呼ばれ、試験データの正確
性、実験経緯のトレーサビリティ、資料の的確な保
存等が求められる。特に、in vitroの薬物相互作用試験
結果は、臨床相互作用試験を省略する妥当性の科学
的根拠として扱われるために、酵素活性測定系を保
証するバリデーション試験も信頼性基準で実施する必
要性が議論され始めている1）。

新たな研究手法－in silico法－の現状と今後

in vivo 法に加えてin vitro 法を使用することが、従
来の医薬品評価法であったが、最近ではコンピュー
タ・シミュレーションを利用したin silico 法を応用す
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る機会が増えつつある。ここでは、我々が汎用してい
るGastroPlusTM を紹介すると共に、今後の活用が期
待されているin silico モデリング（バーチャル臨床）
について触れる。

1．in silico 動態予測研究　～経口剤のヒト血中濃度

推移予測～

（1）ヒト血中濃度推移予測の意義
化合物の血中濃度は薬効あるいは副作用の支配要因

となる。一般的に化合物には、無効域、有効域、毒
性域があり（Fig. 6）、化合物をより安全にヒトに適
用するためには、どれくらいの投与量であれば血中濃
度を有効域に収めることができるのかをヒトに初めて
投与する以前に精度よく予測することが重要となる。
従って、薬物のヒト体内動態を精度よく予測するこ
とは、臨床開発の成功確率向上に直結すると言って
も過言ではない。ところで、経口剤のヒト動態予測
には、これまで動物データを利用する方法が用いられ
てきたが、特にヒト消化管での吸収挙動を高精度で
反映した方法ではなかったため、その予測精度は高
いものではなかった。そこで、薬物速度論的手法に
よりヒト消化管吸収挙動をシミュレートする市販ソフ
トウェアのうち、現時点で最高の能力を持つと考え
られるGastroPlusTM を導入し、ヒトにおける薬物動
態の予測精度向上を目指した研究を行っている。

（2）シミュレーションソフトウェア“GastroPlusTM”
経口投与された薬物は、消化管内を移動しつつ溶

解し、その後小腸上皮細胞を透過して吸収される。
一方、消化管内で化学的な分解が起こる場合や、上
皮細胞内で代謝される場合もあるが、これらの現象
は同時に且つ連続して進行している。GastroPlusTM

は、これら同時進行する個々の現象を数学的モデル
で表し、その集合としての吸収挙動をシミュレートす
るソフトウェアである。

まず、経口吸収性に関する因子である「化合物の
粒子径、脂溶性、pKa、pH あるいは胆汁酸等の影響
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Primary Content

“Guidance for Non-clinical Pharmacoki-
netic Studies” (Ministry of Health and 
Welfare Japan, 1998)

Preferable package of animal phar-
macokinetics studies is documented. 
Investigation to the difference in me-
tabolism between animals and hu-
man is encouraged to contribute to 
more precise safety evaluation of the 
drug candidates.

“Non-clinical Safety Studies for the Con-
duct of Human Clinical Trials for Pharma-
ceuticals” (ICH Harmonised Tripartite 
Guideline, 1997) 

Exposure data in animals should be 
evaluated prior to human clinical tri-
als. Further information on absorp-
tion, distribution, metabolism and ex-
cretion in animals should be made 
available to compare human and ani-
mal metabolic pathways. Appropriate 
information should usually be avail-
able by the time the Phase I (Human 
Pharmacology) studies have been 
completed.

“Methods of Drug Interaction Studies” 
(Ministry of Health, Labour and Welfare 
Japan, 2001)
“Guidance for Industry; Drug Metabol-
ism/Drug Interaction Studies in the Drug 
Development Process: Studies In Vitro” 
(Center for Drug Evaluation and 
Research, USFDA, 1997)
“Note for Guidance on the Investigation of 
Drug Interactions” (Committee for Propri-
ety Medicinal Products, European Medi-
cines Agency, 1998)

Investigation to in vitro drug-drug in-
teraction studies (e.g., metabolic en-
zyme inhibition study) prior to clini-
cal trials with multi-drug therapy is 
recommended.
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を加味した溶解度、小腸粘膜透過性」を測定し、入
力する。GastroPlusTM には、一般的なヒトの消化管
内 pH、消化管の容積、血流量や消化管内移動時間
等が設定してあり、これらを組み込んだ数学モデルを
用いて、吸収プロファイルをシミュレートする。さら
に、血中濃度に変換するための因子「代謝速度、分
布容積、血漿蛋白結合率、血液/血漿濃度比」など
を入力することによって、吸収挙動と連動する血中
濃度推移をシミュレートすることができる（Fig. 7）。

（3）予測精度の検証
住友製薬から発売されている高血圧症・狭心症治療

薬アムロジンを用いて予測精度の検証を行った例を紹
介する。アムロジンはヒトでの動態データが非常に充
実しており、予測精度の検証に適した薬物である。

先に述べた経口吸収性に関する因子は、全て in
vitro 試験によって得ることができる。一方、血中濃
度に変換するための因子には、静脈内投与をしない
とわからないクリアランスや分布容積などの薬物動態
パラメータが含まれる。通常これらのパラメータはin
vitro およびin vivo 動物試験から別途推定したものを
用いることになるが、ここではGastroPlusTM が吸収
挙動をどの程度正確に予測できるかを検証するため、
既にヒトに静脈内投与して得られているクリアランス
と分布容積の値を使用した。

ヒトに5mg を空腹時に経口投与したとする。まず、
インプットしたin vitro 試験データから吸収プロファ
イルがFig. 8のように得られ、吸収率は約70 ％と計
算された。この吸収プロファイルと連動させて血中濃
度をシミュレートした結果を、実測データとともに
Fig. 9に示す。シミュレーション結果が実測データと
よく一致し、in vitro 試験によって得た吸収に関連す
るパラメータからヒトにおける吸収挙動が上手くシミュ
レートできたものと考えられた。
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（4）開発化合物への応用
実際に本シミュレーションを実施するのは臨床試験

以前であるため、血中濃度に変換するための因子
（ヒトにおける動態パラメータなど）が得られている
ことはなく、これらのパラメータをいかに正確に推定
するかが、高精度な血中濃度推移予測のもう一つの
鍵となる。

ヒトにおける動態パラメータとしては、組織にどの
程度移行するかを表す分布容積と、体内からどの程
度の速さで消失するかを表すクリアランスを予測する
必要があり、ヒトにおけるこれらの値の予測には、従
来からアニマルスケールアップと呼ばれる経験則が用
いられていた。我々はこの予測手法に科学的根拠を
付加し、予測精度を高めるため、分布容積やクリア
ランスをより精密な素過程を表すパラメータに分解し
て予測を実施している。素過程の評価には、ヒト由
来試料を用いてin vivo を反映するように適切にデザ
インしたin vitro 試験と数種の動物試験を組み合わせ
た評価を実施しており、また、最近比較的入手が容
易になってきた遊離肝細胞等のヒト組織などの新しい
ツールを用いた検討にも着手し、さらに高精度なヒ
ト血中濃度推移予測を目指して取り組んでいる。

また、胃内pH や薬物の代謝能力は、個人によって

Fig. 7 Flow Chart of Simulation
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Fig. 8 Absorption Profile of Amlodin (5mg/man)
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ること
・臨床試験において化合物がヒトに及ぼす影響を予測

すること
が可能になり、医薬品の開発段階から臨床段階に到
る全ての段階で、全身にどのような影響が出るかを
記述し、予測することが可能になると期待されてい
る5）, 6）。

（2）大規模なin silico モデリングの用途
in silico モデリングはその規模から2 つのタイプに

分類される7）。一つは、小スケールのin silicoモデリ
ングで、数個の数式やパラメータからなり、特定の問
題に対応するよう設計されたものである。他方は、大
規模なin silico モデリングで、数千の数式やパラメー
タからなり、複雑な生物学的プロセスを記述するため
のものである。ここでは臨床試験での適用が期待でき
るような、大規模なin silico モデリングを使用した場
合に医薬品の開発にどのようなメリットをもたらすか
について示す。

①探索および前臨床段階
リード化合物探索（Lead identif ication）では、

ターゲット（医薬品が作用する標的）の優先順位付
けに活用することができる。従来のin vitro システム
は、例えば疾病に対して有意と考えられる細胞を全
身の制御システムから取り出して評価し、また in
vivo システムは、疾病状態を人工的に誘導し、全身
の制御システムや平衡状態に変化を来たしたものとな
っている。 in silico モデリングでは、ターゲットの活
性を、ヒトを想定して変化させることで、臨床的な
影響を最も強く誘導するのはどの経路かを推定するこ
とができる。

②臨床段階
医薬品開発の中でも、臨床段階は最も資源を必要

とするところである。in silico モデリング、とりわけ
全身の生理学を反映するものは、臨床試験のデザイ
ンや最適化といった観点から次のような多数の応用が
考えられる。
・臨床試験プロトコールの最適化
・投与方法や投与形態の最適化
・サンプリングタイミングの最適化
・臨床試験の目的を達成するのに必要な時間の最適化
・治療効果の予想
・最善の臨床結果を得るための投与パターンの提案
更に、どの患者群に対して当該化合物が有効か（あ
るいは有効でないか）を予測し、なぜその反応が起き
るのか、集団における変動がどの程度かについても知
見を得ることが可能と考えられる。

大きく異なる場合がある。このような個人差によっ
て、薬物の血中濃度推移がどの程度変動するかをシ
ミュレートすることも可能であり、必要に応じてこの
ような取り組みも行っている。

2．in silicoモデリングによる開発の効率化に向けて

（1）in silico モデリングを使用する背景
血中濃度を予測するためにGastroPlusTM を用いた

in silico 動態予測を上で述べたが、この手法を、動
態を含めたヒトでの医薬品の作用や挙動に利用しよう
というのがin silico モデリングである。開発化合物
の約50 ％が臨床試験の初期段階で脱落する2）という
状況の中にあって、開発化合物の成功確率を向上さ
せるための一つの手段として欧米の大手製薬企業を中
心にin silico モデリング（臨床試験に適用した場合
はバーチャル臨床と呼ぶ場合もある）を活用しようと
いう動きがある。研究開発費に占める臨床試験の割
合が高く、臨床試験での成功確率を現行の20 ％から
30 ％に向上できれば、登録医薬品 1 剤当たりの総開
発コストは約2 億4 千万ドル削減できる可能性がある
というのが3）、企業がin silico モデリングに着目し、
効率的な臨床試験をデザインしたり、副作用を事前
に予測したりしようとする理由になっている。現在、
医薬品の開発で使用されるin silico モデリングとして
は、健康状態と疾患状態における生物学的な制御機
構を系統的に記述し、臨床データとオミックス

（omics）データを統合したようなシステムが多い。
こうした予測手段が近年大きく進展した原動力とな

っているのは、コンピュータ技術が大幅に進展し、シ
ステムを安価なデスクトップコンピュータで実施でき
るようになったこと、大規模で複雑な生物学的な測
定が定量面で正確に実施できるようになってきたこと、
および複雑なシステムの理解や数学的モデル構築で進
展があったことを挙げることができる4）。ヒトでの代
謝をシミュレートする最近のモデルの中には、400 の
変数があって、24 時間の試験結果を45 分間でシミュ
レートできるものもある。

in silico モデリングの目的は、上述したように生物
学的なデータ（ゲノミクスデータ、生理学的データ
等）を、コンピュータを基盤としたプラットフォーム
に統合することである。これを利用して、ある動的な
条件下における将来的な生物学的応答を予測すること
に主眼が置かれている。ユーザーはin silico モデリン
グを利用することで、疾病の基本的な理解を進める
ことが可能となり、生体内で何が起きているのか、何
故起きているのか、即ち、医薬品の効果、毒性およ
び動態上の特性を尋ねることが可能となる。つまり、
in silico モデリングを使用すれば、
・細胞や組織に対して化合物が及ぼす影響を予測す

32 住友化学 2004-II

医薬品開発における薬物動態研究の重要性と今後の展開



33住友化学 2004-II

医薬品開発における薬物動態研究の重要性と今後の展開

により、ゲノム創薬、薬理ゲノミクスといった新たな
挑戦領域も生み出されてきており、新薬承認申請に
おける規制当局側もその進展に大いなる興味を示して
いる。このように、21 世紀になって益々ドラスティ
ックな変化・発展がみられる当該分野において、我々
は常に世界の医薬品開発、薬物動態研究動向を捉え
つつ、必要な技術・手法を適切に取り入れて、“住友
の薬物動態研究ストラテジー”を尚一層ブラッシュ
アップして行かなければならないと考える。
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（3）モデルの使用例 8）, 9）, 10）

in silico モデリングの究極的な目的は、動物による
スクリーニングや毒性試験、更には臨床試験を実施
することなく、モデリングのみで医薬品を開発するこ
とにあるが、実際にはモデリングをビジネスにするベ
ンチャー企業ですらそれは時期尚早であると認識して
いる。しかし、上に述べたようにin silico モデリング
は医薬品の開発において時間とコストを削減し、意
思決定の手助けを行う1 つの強力な手段として注目さ
れている。シミュレーションの結果は学術雑誌に掲載
されるようなこともなく、どの程度の成果が得られて
いるのかは未知である部分も多いが、その有用性に
ついて、医薬品開発のためのin silico モデリングで
は先端を行くエンテロス（Entelos）社を例に挙げて
述べる。同社は米国大手製薬会社（ファイザー社、
メルク社等）が新薬の研究開発に際して連携してい
る企業として知られている。

エンテロス社が着目しているのは、疾病の原因とな
る遺伝因子や環境因子について不確定な部分である。
同社は、糖尿病患者の中で全く同じに見えるものは2
人とおらず、in silicoモデリングはこの点を反映したも
のでなければならないと考えている。ジョンソン・ア
ンド・ジョンソン（J&J）社は、このエンテロス社が
開発したPhysioLabテクノロジーを医薬品の発見や臨
床試験のデータ分析に使用している。糖尿病をより
包括的に理解しヒトでの現象を予測することで、J&J
社は適切かつ実現可能な治療法（医薬品と装置の組
み合わせ等）を提供する準備ができることになると主
張している。

このように、in silicoモデリングは、従来の医薬品の
安全性、有効性評価の欠点を補い、開発を促進するも
のとしてFDAのような規制当局も注目している11）, 12）。
この技術は上に述べたように、薬物動態のみならず
医薬品の研究全般に今後大きなインパクトを与えるも
のと予想され、開発プロセスへの取り込みが必要に
なるものと考えられる。

おわりに

近年、「オーダーメイド医療」、「テーラーメイド医
療」という言葉が、一般社会でも頻繁に使用される
ようになってきた。従来の「万人向けの医療（mass-
therapeutics）」から、患者個々の薬理遺伝学的体質
に合わせた医療を目指すものであり、また、「根拠に
基づく医療（evidence-based medicine）」が要求さ
れつつある。更に、ヒトゲノム・プロジェクトの進展
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