




様式第８号                                 № １  

学  位  論  文  要  旨 

 

 

 

氏名  松 本 有 毅     

 

 

論 文 題 目 

  Application of Physiologically Based Pharmacokinetic Modeling to Predict Pharmacokinetics 

  in Healthy Japanese Subjects                               

  （生理学的薬物速度論モデルによる日本人健康被験者における薬物動態の予測精度の検証）   

                                              

 

要     旨 

【緒 言（目 的）】                                     

生理学的薬物速度論（PBPK）モデルは、化合物の吸収、分布、代謝及び排泄に関わるパラメータ並び

にヒトの生理学的パラメータを入力することで化合物の薬物動態（PK）を特徴づけることができる。 

PBPK モデルに日本人健康成人の生理学的パラメータを入力することによって、日本人健康成人の PK

を予測し、PK の人種差の検討が可能であるが、これまでに PBPK モデルによる日本人健康成人の PK

の予測の可能性及び精度は評価されていない。そこで、製薬企業（Merck & Co., Inc 及び MSD 株式会

社）の開発化合物の PBPK モデルについて、日本人健康成人における PK の予測精度を検証した。   
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【研 究 対 象 及 び 方 法】                             

1） PBPK モデルの構築：MSD 株式会社の開発化合物 9 化合物について、物理化学的データ並びに in  

  vitro 及び外国人健康成人の PK データを用いて PBPK モデルを構築した。なお、PBPK モデルの

構築及びシミュレーションには PBPK 用のソフトウェア SimCYP（v13～15）を用いた。       

2）PBPK モデルの妥当性の検証：PBPK モデルを用いた外国人健康成人の PK のシミュレーション結  

  果と臨床試験で得られた PK データの実測値とを比較し、PBPK モデルの妥当性を検証した。   

3）日本人健康成人の PK のシミュレーション：PBPK モデルを用いて日本人健康成人の PK をシミュ 

  レートした。9 化合物で合計 49 通りの用法・用量について、1 用法・用量当たり被験者 10 例の臨 

  床試験を 100 試験シミュレートした。                            

4）予測精度の検証：評価対象 PK パラメータ：最高血漿中濃度（Cmax）及び血漿中薬物濃度－時間曲 

  線下面積（AUC）について、日本人健康成人を対象に既に実施した臨床試験で得られている Cmax 

  及び AUC の実測値に対するシミュレーションで得られた予測値の比（予測値／実測値）を算出し 

  た。シミュレーショトした 100 試験中、この比が 0.5～2.0 の範囲に入った試験の割合を予測精度 

  の指標として（判定基準：80%超）評価を行った。                   

【結 果 及 び 考 察】                                 

妥当性を検証した PBPK モデルを用いて、日本人健康成人におけるシミュレーションを実施した結果、 

Cmax の評価が可能であった 46 通りの用法・用量の内、43 通りで判定基準を満たした。AUC について

は、単回投与の 30 通りの内、23 通りで、反復投与の 15 通り全てで判定基準を満たした。これらの結

果から、PBPK モデルを用いたシミュレーションで得られた PK パラメータの予測値は、臨床試験で

得られた実測値と類似していることが示された。                        

【結 語（ま と め）】                                   

In vitro 及び外国人健康成人の PK データを用いて構築した PBPK モデルを日本人健康成人の PK の予

測に用いることが可能であると考えられる。                           

                                               


