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 本学会は、これまでに数多くの研究講演会をほぼ毎月開催してきており、その内容は多彩な研究領域

をカバーしている。その中で、編著者らは薬物動態および毒性（ADMET）の in silico 研究への展開をテ

ーマとし、「e-ADMET 構築に向けて」シリーズを 2005 年にスタートした。先ず、そのシリーズ第 1 回

目の研究講演会となる第 253 回 CBI 学会研究講演会「e-ADMET 構築に向けて 1：吸収過程に関する知

見と今後」では、次のような開催趣旨を掲げた［1］。 
 「薬物の体内動態、毒性に関する情報は、創薬、医薬品開発においてはもはや必要不可欠なものとな

っている。特に、薬物動態に関しては、現在では製薬会社における医薬品開発初期段階での検討項目と

なり、その迅速性が求められている。そこで、もしもこれらの検討が、生体試料（組織、臓器）を用い

ずに行うことができるのであれば、従来よりも一層、効率的に開発を行うことができる。また、生体試

料を用いずに済むのであれば、効率性の問題を解決できるだけで無く、実験動物使用の問題、ヒト組織

使用に関する問題とも無縁となる。 そこで、in silico において薬物動態が検討できる e-ADMET が構築

できれば、という思いが浮かぶ。もちろん、完全なる e-ADMET が構築できるのは、in silico 上に生命

体を構築できたときであろう。しかしながら、その目標に向かって、各時点において可能なものを構築

し、利用していくことが重要である。そこで、CBI 学会として e-ADMET 構築に向けた講演会をシリー

ズとして開催することとし、先ず第 1 回として「A」の吸収過程に焦点を合わせた。講師の方々には、

これまでの知見、情報とともに、今後の方向性など先生方のお考えを含め、最先端の研究内容を御紹介

頂く。」 
 この会のプログラムは以下の通りであった。 
 
「e-ADMET （In silico における薬物動態）の構築に向けて」 
 水間 俊（オーガナイザー、東京薬科大学） 
「人工膜を用いた受動拡散による膜透過の評価－in silico との接点」 
 菅野清彦（ファイザー株式会社） 
「薬物の消化管吸収におけるゲートウエイ／パスポートタンパク質の関与」 
 辻 彰（金沢大学） 
"Comparison of Two Model Systems Used to Predict Human Intestinal Absorption: In situ Rat Intestinal Loop 
and Rat Intestinal Mucosa Mounted in Ussing Chambers" 
 新垣友隆（AbsorptionSystems 社） 濱崎洋一郎（Lighthouse Data Solutions 社） 
「SimcypR を用いた母集団薬物クリアランスの予測：日本人と白人における人種差の予測」 
 井上晋一（三共株式会社） 
「e-ADMET に対する製薬企業としての期待（講演総括）」 
 粕谷 敦（オーガナイザー、三共株式会社） 
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また、シリーズ第 2 回目となる第 306 回研究講演会「e-ADMET 構築に向けて 2：吸収性を支配する

薬物物性と腸管代謝」では、次のような趣旨で開催した［2］。 
 「2005 年に「e-ADMET 構築に向けて 1：吸収過程に関する知見と今後」と題して開催された。講演

会はとても盛況で、この流れを受けて翌年には「Integration of Chem-Bio-Pharma Informatics for Rational 
Drug Development and e- ADMET」と題する本学会年会の開催へと繋がった。その後、年に 1 度程度はこ

のような内容の講演会を開催する予定であったが、この度「e-ADMET 構築に向けて 2：吸収性を支配

する薬物物性と腸管代謝」として第 2 回目を開催できる運びとなった。ADME の中でも吸収過程の重要

性は極めて高く、e-ADMET の構築に向けて明らかにすべき重要なプロセスの一つである。本講演会で

は、腸管吸収に大きな影響を与える薬物物性と腸管代謝について焦点を合わせ、「薬物物性と吸収」と

「腸管代謝の種差」の 2 つのセッションを設けた。吸収過程の現状認識を整理するとともに、これらの

知見の何が e-ADMET の構築に使えるのか、またさらにどのような情報が必要なのか、といった問題に

対する答えを見出す参考になればと思う。」 
 この講演会の演者ならびに題目は以下の通りである。 
 
はじめに：吸収性予測における薬物物性と腸管代謝のインパクト 
 水間 俊（東京薬科大学） 
セッション 1 薬物物性と吸収 
「難水溶性薬物の吸収性予測方法の確立とそれに基づいた製剤設計：In silico シミュレーションによる

吸収性評価」 
 高野隆介（中外製薬株式会社） 
「BCS, BDDCS を活用した創薬戦略」 
 高木敏英（大日本住友製薬株式会社） 
セッション 2 腸管代謝の種差 
「In vitro 及び in vivo における小腸代謝の種差 ̶ CYP3A及び UGTを中心に」 

 小村 弘（日本たばこ産業株式会社）、岩城正宏（近畿大学薬学部） 
「薬物の経口吸収性における種差とヒト吸収性の予測」 
 高橋雅行（第一三共株式会社） 
 
そして 2011 年、第 3 回目として、第 320 回 CBI 学会研究講演会「e-ADMET 構築に向けて 3： ADMET

市販ソフトはどこまで有効か」を開催した［3］。趣旨としては、「本講演会では、「e-ADMET 構築に向

けて 3」として、市販ソフトに焦点を合わせ、ユーザーの方あるいはユーザーの視点で講演して頂くよ

う以下の主旨に基づき企画した。ADMET（薬物動態・毒性）の予測などのためのツールとして、市販

ソフトが次々とリリースされ、それらのソフト名は、本学会も含めて様々なところで目にするようにな

ってきている。ユーザー会などにおいて情報交換を行う場はあるようだが、オープンな場でそのソフト

の有用性や短所、限界について語られることはほとんど無い。そこで今回、「その実力は？」という問

いに答えて頂こうと、「e-ADMET 構築に向けて」のシリーズの 第 3 回目として「ADMET 市販ソフト

はどこまで有効か」という副題にて企画した。講師の先生方にはできるだけユーザーの視点に立って頂

き、かつ適用例だけに留まらず、ソフトの内部にまで含めた、その長所、短所などを紹介して頂くよう

お願いした。また、各市販ソフトの特徴を明らかにする場となるよう、参加者による様々な角度からの

質問にも期待したい。」 
 ご講演頂いた先生と題目は以下の通りである。 
 
はじめに：「ユーザーとしての ADMET 市販ソフトの現状」 
 粕谷 敦（第一三共株式会社） 
「代謝物予測ソフトウェア"Meteor"の製薬企業における利用法の紹介」 
 水垂 亨（塩野義製薬株式会社） 
「代謝物予測ソフトウェア"MetaDrug"の製薬企業における利用法の紹介」 
 澤田浩隆、今野芳浩（科研製薬株式会社） 
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「創薬初期ステージにおける，GastroPlus 活用例」 
 中西美智（小野薬品工業株式会社） 
「PK-sim によるヒト PK 予測性の検証」 
 大塚幸夫（アステラス製薬株式会社） 
「非臨床動態研究における simCYP の活用事例」 
 中村晃一 （第一三共株式会社） 
総括：「ADMET 市販ソフトへの期待」 
 水間 俊（東京薬科大学） 
 
 このように、気鋭の研究者の方々のご協力により、e-ADMET 構築に向けての本シリーズが開催され

てきたが、筆者は予々、折角ご講演頂いた内容は是非とも書物として残したい、との思いが積もってい

た。そんな中、シリーズ第 3 回目となる第 320 回 CBI 学会研究講演会を機会に演者の先生方にお願いし

たところ、ご賛同頂き、今回このように玉稿を賜ることができた。と同時に、当初は和文誌として掲載

する予定であったが、新たな提案として、電子書籍として学会から出版する運びとなった。そして、こ

の度めでたく eBook シリーズ第１巻として出版することができた。この場を借り、関係者の方々に厚く

御礼を申し上げたい。 
 
参考文献 
[1] 情報計算化学生物学会第 253 回研究講演会. http://cbi-society.org/home/documents/seminar/ 
 2005to08/20050526.html  
[2] 情報計算化学生物学会第 306 回研究講演会. http://cbi-society.org/home/documents/seminar/ 
 2009to12/20100323.html 
[3] 情報計算化学生物学会第 320 回研究講演会. http://cbi-society.org/home/documents/seminar/ 
 2009to12/20110930.html 
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ユーザとしての ADMET 市販ソフトウェアの現状 

粕谷 敦 
第一三共株式会社 薬物動態研究所 

東京都品川区広町 1-2-58 

E-mail: kasuya.atsushi.v8@daiichisankyo.co.jp 

 

要旨： 製薬企業などで様々な ADMET 予測ソフトウェアが利用されているが、その利

用目的に応じて、それぞれのソフトウェアには特長と予測の限界がある。現状の各ソフ

トウェアの有用な利用方法や限界や問題点などについて、実際の利用者から情報を広く

発信することにより、ADMET 予測分野全体の今後の発展につながると考えられる。 

 

キーワード: e-ADMET、in silico ADME、動態予測 

 
１．はじめに 

医薬品の研究開発において、ADMET 上の問題で開

発中止になる場合が多いことが広く認識されるよ

うになり、製薬企業では現在、研究開発初期のリー

ド探索やリード最適化において、化合物の ADMET に

ついて評価しあるいは drug-likenessを考慮するな

どによって、活性の向上と同時に、ADMET について

も改善に努めている[1][2][3]。また同時に、開発

候補品の選択の際には ADMET の特徴を精査し、ヒト

でどの程度の問題が起こりうるかを予測して、開発

可能性や開発戦略について慎重に判断するように

なっている[1][4][5][6]。そうした際に利用される

市販の ADMET予測ソフトウェアには様々なものがあ

るが、大きく言って、化合物構造から ADMETを予測

する目的で利用されるものと、臨床開発での ADMET

についての予測する目的で利用されるものがある。

以下では、製薬企業において、ユーザとして ADMET

ソフトウェアを利用する際に、問題となる点や必要

となる情報について幾つか述べてみたい。 

 
２．化学構造からの ADMET予測での問題点 

化合物構造から ADMETを予測するソフトウェアは、

基本的に化学構造のみから、化合物の反応性、安定

性、溶解性、吸収性、タンパク結合などの性質、ト

ランスポーターや代謝酵素の基質や阻害、組織移行

性、各種毒性など、ソフトウェアによって様々な

ADMET を予測する[7][8][9]。また、自分でデータを

もとに予測モデルを作成するための市販ソフトウ

ェアもある。こうしたソフトウェアは、実際に化合

物を合成する前の候補構造について予測したり、化

合物の化学構造と ADMETの相関を調べたりして、活

性を維持しつつ ADMETの問題を回避するような構造

変換の方向性を探るため利用されることが多い。ま

た、バーチャルライブラリについて予測したり、実

測する前にあらかじめ予測値を求めておくことで、

実験の効率化や結果の妥当性の確認に使われる場

合もある。 

利用者の立場からは、こうしたソフトウェアが

「予測可能」としている項目の中で、実用的に利用

可能な項目は何か、ということが問題になる。市販

の ADMET 予測ソフトウェアは、予測モデル構築に用

いるトレーニング・データとしてしばしば文献のデ

ータを用い、様々な化学構造の化合物の広い範囲の

値について、全体としてはそれなりに適切に予測で

きるように作られている。しかし、製薬企業で利用

する際は、比較的類似した化学構造の化合物間での
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ADMET のわずかな相違を予測することが重要である

場合が多く、ソフトウェアによってはそれが苦手な

こともある。予測の絶対値はある程度はずれたとし

ても、類似化合物間で相対値が正しく予測できれば

許容できる場合も多いので、そうした実用の局面で

の性能の情報が重要になる。 

一方、ユーザ自身が、社内データ等を元に予測モ

デルを作成する場合には、どのような予測手法を使

えばより効率的に有用なモデルが作成できるのか、

という点が問題になる。プロジェクト内の一連の類

似化学構造の化合物のデータから予測モデルを作

成することで、より高い精度での予測も可能である

と考えられるが、それには、ある程度以上蓄積され

たデータが必要である。スピードが重要な創薬の分

野では、データが充分にたまった時点ですぐにその

中で実際に最良のものが選択されてしまうので、予

測モデルをタイミングよく作成しないと、後追いの

説明だけになってしまう。また、化合物間での比較

ができればよいという前提でアッセイされている

場合など、アッセイデータの質が問題になる場合も

ある。これらは、活性の予測モデルを作成する際に

注意すべき点としてよく指摘されているが、ADMET

の予測でモデルを作成する場合にも同様の注意が

必要である。 

 

３．ヒトの ADMET予測の問題点 

一方、臨床開発での ADMETについて予測する場合

には、化合物についてしばしば化学構造以外の in 
vitro や動物の in vivo の実測データを元にヒトの

ADMET 予測を行い、医薬候補品について開発上の問

題点について検討したり、開発戦略を考えたりする。

投与方法の違いや、遺伝的差異、疾患、年齢などに

よる薬物動態の相違、薬物相互作用や毒性発現の可

能性等をシミュレーションなどにより明らかにし

たり、さらに PK/PDモデルを作成してヒトでより安

全に薬理活性を発揮する血中濃度を実現するため

の条件を検討したりする[7][10][11]。 

こうした予測の際には、様々な実測データや調整

可能パラメータを入力として用い、それらを統合し

てシミュレーションすることにより、ヒトでの

ADMET が予測されるという形になる。各ソフトウェ

アの予測可能な項目は、組み込まれているモデルや、

用意されているパラメータ等によって異なるため、

ソフトウェアごとに予測性能や対応可能な範囲を

考慮の上、条件にあった適切なソフトウェアを選択

する必要がある。また、通常こうした予測の対象と

なるのはリード最適化が進んだ候補化合物であり、

扱われる化合物数はそれほど多くはないが、それで

も時間やコストを考えると、特定の予測を行うため

に最低限必要な実測データは何か、という点も重要

である。予測ソフトウェアに入力する in vitro の

実測データは、予測モデルのキャリブレーションに

用いられた評価系によるデータを用いるが、社内に

同じ評価系がない場合や、あるいは、同じ評価系で

あっても実測の数値が異なっている場合もある。そ

うした際には、適当な換算を行うなどで対応するこ

とが可能かどうかが問題になる。また、生理学的デ

ータや参照データなどソフトウェアに組み込まれ

ているパラメータの種類や、その適切な利用方法に

ついても問題になることがある。 

 

４．ソフトウェアの利用上の問題点 

ソフトウェアの利用に関しては、ADMET 予測に限

らず、コストや使い勝手についても問題になる。使

い勝手から言えば、研究者がいつでも必要なときに

アクセスできるというのが当然望ましいが、ライセ

ンス形態と費用によっては困難な場合もある。導入

の際には費用対効果を考える必要があるが、ADMET

予測ソフトウェアのようなものでは、そもそも効果

の評価自体が難しいことも多い。また、ソフトウェ

アの利用形態がインターネット上のサービスの場

合、情報セキュリティの問題が生じる可能性がある。

さらに、予測結果などのデータをどのように他の関

係者と共有できるかなどについても利用上のポイ

ントになる。 

 

５．おわりに 

以上のように、ADMET ソフトウェアの利用に際し

ては、様々な問題点があるが、実際に色々な場面で

そのソフトウェアを利用した経験のあるユーザで

ないと、実地面からの詳細は分からない場合が多く、

ユーザである企業間などでの情報共有が重要であ

る。また、そうした情報や利用上の問題点などを開

発元へフィードバックすることにより、ソフトウェ

ア自体もより使いやすく有用なものに改善してい

くことが可能になる。あるいは、現状満たされてい

ないニーズに応じて、今後、別のソフトウェアが開

発される可能性もある。ADMET 予測ソフトウェアに

ついては今後さらなる発展が望まれ、そのためにも、

より多くの研究者によって現状のソフトウェアの

長所・短所を共有することが必要になっている。 
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要旨： 代謝物予測ソフト"Meteor"について、自社化合物である S-8921、S-1452 およ

び S-1360 を用いて本ソフトウェアの代謝物予測における網羅性の検証を行った。その

結果、水酸化体、脱メチル体、グルクロン酸抱合体については全て予測され良好な予測

結果を得たが、報告数の少ないと考えられるβ-酸化体や還元体においては十分に予測

されない結果となった。次に反応性代謝物の検出への応用を目的に"Meteor"の代謝物予

測結果を用いて、ヒト肝細胞代謝サンプルにおけるグルタチオン(GSH)抱合体関連代謝

物の検出の向上について acetaminophen、clozapine および troglitazone を用いて検証を

行った。その結果、いずれの化合物においても Meteor で予測された代謝物の GSH 抱合

体および GSH 抱合体の二次代謝物が検出され、本ソフトウェアを利用することで反応

性代謝物検出の網羅性が向上する可能性が示唆された。 

キーワード: Meteor、代謝物予測、水酸化、グルクロン酸抱合、還元、β-酸化、反応性

代謝物、グルタチオン抱合体、acetaminophen、clozapine、troglitazone 

 
１．はじめに 

低分子創薬において、化合物の特性を掴むために

様々な評価を実施し、構造活性相関の情報を得た上

で、よりバランスの良い化合物を合成していくこと

は新薬を創製する上で欠かせないプロセスである。

その中でも薬物代謝は、薬の体内動態や毒性に大き

く影響し、安全で長く持続する化合物を選ぶ上で欠

かせない情報である。そのため、多くの企業では、

創薬初期段階で化合物の代謝のされ易さを評価す

る代謝安定性試験を実施すると共に LC/MS/MS を用

いた代謝物検索を実施することで化合物の代謝部

位を特定し、代謝のされにくい化合物を合成するた

めの情報を収集している。しかしながら、代謝物検

索は、1）代謝物を一つ一つ探していく作業は煩雑

であり時間がかかる、２）研究者ごとに薬物代謝に

ついての知識が異なるため解析の質が均一でない、

３）ケアレスミスによる代謝物検出の取りこぼし、

という問題が存在する。そのため弊社では、上記の

問題を解決する方法の一つとして、代謝物予測ソフ

ト"Meteor"を導入し、開発候補化合物の代謝物検索

時に使用している。 

そこで本稿では、自社化合物を用いた本ソフトウ

ェアの代謝物予測の網羅性の検証および反応性代

謝物検出における有用性について紹介する。 

 

２．代謝物予測ソフトウェア“Meteor” 

Meteorは英国の Lhasa Limited社が開発した薬物

の代謝物の予測ソフトウェアであり、製薬会社のみ

ならず、化学会社、化粧品会社や大学などの研究機

関など国内外で広く利用されている。本ソフトウェ

アは化合物の部分構造からその代謝反応および代

謝産物を予測する知識ベースの予測ソフトであり、

現在の version13 では、439 種の代謝反応ルールが

収録されている。代謝物の予測プロセスとしては、
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未変化体の部分構造と予測ルールを照らし合わせ

ることで代謝物を予測し、ClogP から個々の代謝反

応の進みやすさを推論することで予測結果の表示

をする。また、本ソフトウェアは予測した代謝反応

ルール一つ一つについて代謝予測の根拠を明確に

示し、元となった文献に遡って予測結果を吟味する

ことが可能であることが特徴の一つとして挙げら

れる。本ソフトの詳細については、Lhasa Limited

社の HP[1]および日本の総代理店である CTC ラボラ

トリーシステムズ社の HP[2]を参考にして頂きたい。 

 

３．代謝物予測の網羅性の検証 

代謝予測ソフトの検証方法としては、既に代謝経

路の明らかとなっている化合物を用いて、その化合

物で実際に生成する代謝物が予測されるかどうか

について調べるのが一般的である。しかしながら、

Meteor は知識ベースの代謝予測ソフトであるため

検証化合物として市販の化合物を用いた場合、ソフ

トウェアのデータベースに含まれている可能性が

あり、予測というよりは検索に近い結果になってし

まう恐れがあること、既に開発会社側で検証済みで

ある可能性が高いことから、意味のある検証が実施

しにくいという問題がある。そこで本稿では、この

ような問題が少ないと考えられる自社開発化合物

である S-8921、S-1452および S-1360 について代謝

物予測を行い、実際に生成される代謝物が予測され

てくるかどうかについて検証を行った。 

まず S-8921 は、水酸基がグルクロン酸抱合を受

けた S-8921 glucuronide、O-脱メチルをされた 2 種

類の desmethyl S-8921、アルキルが水酸化された

hydroxyl S-8921、hydroxyl 体がカルボン酸に酸化

された S-8921 carboxylic acid の 5 種類の代謝物

を生成する（図 1）[3]。これらの代謝物について

Meteorでの代謝予測結果と照合したところ、いずれ

の代謝物も予測される結果となった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１．S-8921代謝経路 

 

次に S-1452 は、2 回のβ-酸化を受ける過程で生

成する bisnor-S-1452、dihydrobisnor-S-1452 およ

び tetranor-S-1452とビシクロヘプタン環が水酸化

された 5-OH S-1452および 6-OH S-1452とそれぞれ

の水酸化体がβ酸化を受けた代謝物が生成する（図

2）[4]。これらの代謝物について同様に照合を行っ

たところ、1 回目のβ-酸化による代謝物である

bisnor-S-1452 と 2 種類の水酸化体およびそのβ-

酸化体については予測されたが、2回目のβ-酸化に

よる代謝物である dihydrobisnor-S-1452 および

tetranor-S-1452 については予測されないという結

果となった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２．S-1452代謝経路 

 

最後に S-1360 は、トリアゾールがグルクロン酸

抱合を受けた S-1360-N-glucuronide、還元代謝を受

けた dihydro-S-1360と dihydro-S-1360が二次代謝

を受けて生成する 3種類の代謝物を生成する（図 3）

[5]。これらの代謝物と予測結果を照合したところ、

S-1360-N-glucuronide については予測されたが、

dihydro-S-1360 は予測されず、それに伴って 3 種類

の二次代謝物も予測されなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３．S-1360代謝経路 

 

以上の結果から、S-1452、S-1360 において予測さ

れなかった代謝物について原因を探るためβ-酸化

および還元代謝の予測ルールの確認を行ったとこ

ろ、いずれの代謝反応も予測ルールとしては収録さ

れているが、ルールに記載された部分構造と検証化

合物の構造が僅かに異なるため予測されなかった

ことが明らかとなった。 
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本検証において、水酸化体、脱メチル体、グルク

ロン酸抱合体については全て予測され良好な予測

結果を得た。一方で、β-酸化体や還元体において

は十分に予測されない結果となった。このことから、

Meteorは CYPによる酸化的代謝やグルクロン酸抱合

については高い予測性を示すが、報告が少ないと考

えられるそれ以外の代謝については、予測ルールが

十分でなく予測されにくくなること、途中の代謝物

が予測されない場合にその代謝物の二次代謝物、三

次代謝物も予測できなくなってしまうという問題

が明らかとなった。 

このため Meteor の運用に関しては、上記の利点

と欠点を理解した上で利用する必要があると考え

られる。弊社ではおおまかに代謝物プロファイルを

調べる目的で実施され、スピードが要求される創薬

初期段階では Meteor の予測結果を中心に代謝物検

索を実施し、詳細なプロファイルが必要で代謝物の

取りこぼしの許されない創薬後期段階では研究者

自身の予想を Meteor の予測結果に組み合わせて使

用することで効率性と網羅性の両立を図っている。 

 

４．反応性代謝物検出における有用性の検証 

近年、特異体質性薬剤毒性の原因として反応性代

謝物が問題となっている。多くの企業において反応

性代謝物の評価として、肝ミクロソーム反応系にト

ラッピング剤として GSH を添加し、GSH 抱合体を検

出する GSH トラッピング試験が実施されているが、

本評価系はミクロソーム中の代謝酵素によって生

成する反応性代謝物を検出するのみであるため，よ

り多くの代謝酵素を含む肝細胞での評価が望まし

いと考えられる。一方で，肝細胞における評価にお

いては未変化体の GSH 抱合体だけでなく代謝物の

GSH 抱合体および、その二次代謝物，三次代謝物に

ついても検出する必要がある（図 4）。しかしなが

ら、数多くの化合物について、研究者が二次代謝、

三次代謝を考慮して GSH抱合体関連代謝物を予測す

るのには限界がある。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図４．GSH抱合体の代謝経路 

 

そこで今回、Meteor の代謝物予測結果を用いて、

ヒト肝細胞代謝サンプルにおける GSH抱合体関連代

謝物の検出を行った。 

検証化合物としては反応性代謝物を生成するこ

とで知られている acetaminophen、clozapine およ

び troglitazone を用い、ヒト凍結肝細胞で 2 時間

代謝させたサンプルを LC/MS/MS で測定した結果に

ついて、通常研究者が解析するであろう GSH抱合体

関連代謝物（直接 GSH が付加した GSH抱合体や水酸

化体の GSH 抱合体）以外に Meteor において予測さ

れた GSH関連代謝物が検出されるかどうかについて

確認した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図５．検証化合物ヒト肝細胞代謝サンプルにおける

GSH関連代謝物のマスクロマトグラム 

A: acetaminophen, B: clozapine,  

C: troglitazone 

 

その結果、acetaminophen において、未変化体の

グルクロン酸抱合体だけでなく、Meteorで予測され

た N-Acetylcystein(NAC)抱合体および水酸化体の

NAC 抱合体が検出された(図 5A)。次に、clozapine

では 2種類の水酸化体の抱合体だけでなく、Meteor
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で予測された 2種類の NAC抱合体および脱メチル体

の GSH 抱合体が検出された(図 5B)。最後に、

troglitazone では通常の解析においても数多くの

GSH抱合体が検出されたが、Meteor での予測結果を

加えることで更に多くの GSH関連代謝物を検出する

ことが可能となった(図 5C)。 

以上より、いずれの化合物においても未変化体の

GSH 抱合体や水酸化体の GSH 以外に代謝物の GSH 抱

合体や、GSH 抱合体が代謝されることで生ずる NAC

抱合体を検出した。このことから、本ソフトウェア

を使用することで反応性代謝物検出の網羅性を向

上が可能であることが示唆された。 

 

５．総括 

今回の検証から、代謝物予測ソフト"Meteor"の代

謝物予測精度は概ね良好であるが、報告数の少ない

代謝反応に関しては注意が必要であることが明ら

かとなった。一方で、ソフトウェアを使用すること

で解析時間の短縮、ケアレスミスなどのヒューマン

エラーの防止、薬物代謝の知識が十分でなくても解

析が可能となることなど多くの利点が挙げられる。

そのためソフトウェアの欠点を理解し、研究者が欠

点を補う形で運用することで代謝物検索業務の効

率化をしつつ質を向上させることが可能となると

考えられた。また、反応性代謝物検出の検証では、

GSH 抱合体関連代謝物に焦点を当てることで検出の

網羅性を向上させることに成功した。 

以上より、運用方法を最適化することで本ソフト

ウェアを効率的に使用することが可能となるが、予

測できない代謝物も存在するため今後も予測ルー

ルの追加が必要である。毎年のバージョンアップに

より、予測精度は向上しているため今後の Meteor

の発展に期待したい。 
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要旨： 近年、創薬段階から非臨床データで PK/PD Modeling & Simulation (M&S)を実施

する傾向が強まるのに伴い、ヒト PK 予測においても血漿中濃度推移の予測が求められ

てきている。ヒト血漿中濃度推移予測法は種々検討されているが、代表的なものとして、

Allometric scaling による方法と生理学的薬物速度論モデル（PBPK model）を用いる方

法が挙げられる。Allometric scaling は動物の基礎 PK パラメータ（クリアランス、分布

容積等）を体重で補正しヒトにスケールアップする方法だが、種差の問題によりしばし

ば予測性を欠くことがある。PBPK model は、生理学的パラメータと組織移行の理論式

に基づき構築した疑似人体における化合物の挙動を物理化学パラメータや in vitro デー

タを用いて simulation する手法である。PK-Sim®は吸収、分布、代謝及び排泄の各過程

を組み込んだ Whole body PBPK model 解析ソフトウェアである。基本的に基礎物性値

と in vitro データを入力するだけでヒトの血漿中濃度推移を予測することができるが、

単純にこれらのデータを入力するだけでは予測性が悪いことがしばしばある。PK-Sim®

によるヒト PK 予測において key となるのは Lipophilicity、Partition coefficient 予測式、

Intestinal permeability 及びクリアランスである。これらのパラメータは血漿中濃度推移

の予測結果に対し大きなインパクトを持っているため、入力値として何を選択するか慎

重に決定する必要がある。より良い予測性を得るために、演者らは動物の in vivo データ

を活用する方法を試みた。動物の in vivo データは、in vitro データからは予測の難しい

化合物の生体内環境における挙動についての情報を与えてくれるため非常に有用であ

る。今回、種々の特性を持つ 11 化合物を用いて行った検証を通して PK-Sim®の利点・

欠点が明らかとなってきた。 

 

キーワード: PK-Sim®, PBPK model, human PK prediction, Allometric scaling 

 
１．はじめに 

創薬の動態評価においてまず求められることは

ヒトにおいて十分な暴露が得られることであり、こ

の観点から、従来クリアランス及びバイオアベイラ

ビリティーの予測が創薬のかなり初期の段階から

行われている。In vitro実験系が充実しスクリーニ

ング系が構築されたこともあり、この試みは一定の

成果を収めていると言える。一方、近年創薬の現場

で血漿中濃度推移予測の必要性が急速に高まって

きている。これは、PK/PD M&S を創薬の早い段階か

ら実施していこうという近年の傾向や、これまで

Cmax のみで評価していた臨床 DDI 予測を、PBPK モ

デルなどを用いてより動的に行おうという流れに
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よる。 

ヒト血漿中濃度推移予測の方法としては、一般的

には Allometric scalingによる方法及び PBPKモデ

ルによる方法が知られている [1]。 Allometric 

scalingは動物の基礎 PKパラメータ（クリアランス、

分布容積等）を体重で補正しヒトにスケールアップ

する方法だが、種差の問題によりしばしば予測性を

欠くことがある。Allometric scalingによる血漿中

濃度推移予測の方法としては Dedrick法[2][3]が有

名だが、おそらく各社で方法論が分かれるところで

はないかと考えられる。PBPK model は、生理学的パ

ラメータと組織移行の理論式に基づき構築した疑

似人体における化合物の挙動を物理化学パラメー

タや in vitroデータを用いて simulationする手法

である。PBPKモデルによる方法としては、市販のソ

フトウェアを使用する方法と自社で PBPK model を

構築する方法が考えられる。前者の特徴として、解

析が容易であること、生理学的パラメータのような

バックグランドデータがあらかじめ組み込まれて

いるため、それらを自ら論文検索もしくは実験によ

り入手する必要がないことが挙げられる。後者の特

徴は、より化合物特異的な動態的特徴を柔軟に記述

することができるという点である。 

PK-Sim®は、Bayer Technology Services （BTS）

社により開発された Whole body PBPK modelのソフ

トウェア[4]であり、全身の薬物動態を記述するの

に必要となる膨大な生理学的パラメータ情報が組

み込まれている。これはヒトだけではなく、マウス、

ラット、モルモット、イヌ及びサルといった動物の

データも含まれているので、これらの動物について

も simulation を実行することができる。また、

simulation の際は組織への分配係数（Partition 

coefficient）を計算により求める必要があるが、

この予測式を 5 種類から選ぶことができる。膜透過

性（Permeability）や肝ミクロゾーム中の非結合型

分率（fu、mic）の算出もでき、これらの算出式は

BTS 社においてオリジナルで開発されたものを

PK-Sim®で使用している。 

今回、PK-Sim®を使用し非臨床データからヒト血

漿中濃度推移を予測した時の予測性について検証

したので、その結果を紹介する。 

 

２．PK-Sim®による血中薬物濃度 simulation  

PK-Sim®での simulationに必要なデータを図 1に

示したが、おおむね創薬初期のスクリーニングによ

り取得できるデータと言える。 

 

1. 物性値パラメータ

• LogP or LogD7.4 as “Lipophilicity”

• PAMPA as “Intestinal Permeability”

• pKa

• Solubility

• Molecular Weight 

• Number of Halogens, 

2. PKパラメータ

• Plasma protein binding ratio

• Blood: Plasma concentration ratio

• Clearance
 

図１. PK-Sim®による simulation に必要なデータ 

 

なお、Intestinal permeabilityや Blood: Plasma 

concentration ratio は PK-Sim®により計算もされ

るので、無くても simulation を実行することはで

きる。PK-Sim®で simulation をする際に keyとなる

ポイントがいくつかあるが、代表的なものとして以

下のポイントが挙げられる。1)Lipophilicity とし

てどの値を用いるか 2)Partition coefficient 予

測式として何を選択するか 3)クリアランスとし

て何を入力するか。まず Lipophilicity についてだ

が、Lipophilicity は PK-Sim®の様々な計算に使わ

れる重要なパラメータである。通常は脂溶性の指標

として LogP や LogD7.4の値が創薬初期から計算や実

験により求められているので、これらの値を使うの

が最も容易である。一方で、これらのオクタノール

/水分配係数は生体膜への移行性を正確には反映し

ておらず、リポソーム/水分配係数の方がより生体

膜への移行性を反映しているとの報告もある[5]。

リポソーム/水分配係数から求まる LogMA の値が得

られておればその値を使うことが推奨される。

Partition coefficient予測式は、PK-Sim®では 5種

類の式から選ぶことができる。Poulin and Theil 式

[6]、Rodgers and Rowland 式[7]、Berezhkovskiy

式[8]と言った一般に良く知られた式の他に、BTS社

で開発された PK-Sim® standard 式、Schmitt 式[9]

が含まれるのが特徴である。これまでに化合物特性

に応じた予測性をこれら 5種類のモデル式間で比較

した情報は無いので、化合物ごとに最適な式を選択

するか、全ての化合物に適用可能な式を選ぶ必要が

ある。クリアランスの入力値についてだが、PK-Sim®

では、クリアランスを肝クリアランスまたは腎クリ

アランスといった組織クリアランスとして入力す

ることができ、また、各組織で固有クリアランスと

して入力することもできる。固有クリアランスを入

力する際には、例えば肝ミクロゾームや肝細胞での
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代謝実験結果をそのまま入力することも可能で、そ

の場合固有クリアランスの算出と共に肝ミクロゾ

ームや肝細胞中での非結合型分率を自動的に計算

し、非結合型濃度基準の値に補正される。なお、今

回の検証に用いたクリアランス値は、実験的に求め

た in vitro の代謝クリアランス値（固有クリアラ

ンス値）もしくは動物の in vivo データから

Allometric scalingにより算出したヒト肝クリアラ

ンス予測値である。 

 

３．ヒト PK 予測性の検証 

３.１ 網羅的な予測 

今回のヒト PK 予測性の検証には、種々の特性を

持つ自社化合物 11 化合物を使用した。方法として

は、まず、どの化合物でもシームレスにある程度の

予測性が得られるか否かを検証するため、網羅的に

各パラメータを組み合わせて経口クリアランスと

半減期の予測性を検証した。予測性の指標としたの

は実測値を予測値で除した値であり、以後 Fold 

error と呼ぶ。使用したパラメータの組み合わせは

図 2に示した通りである。 

 

Lipophilicity Partition coefficient Clearance

cLogP

LogD7.4

×

PK-Sim® standard

Berezhkovskiy

Rodgers and Rowland

Schmitt

×
CLint, in vitro

CLh

 
図２. 網羅的な予測に使用したパラメータの組み

合わせ 

 

まず、クリアランスとして in vitro の代謝クリ

アランス（CLint、in vitro）を入力した場合の予測性を

検討した。その結果、Lipophilicity 及び Partition 

coefficient 予測式のいずれの組み合わせにおいて

もヒト経口クリアランスを過小評価（Fold error 

<1）する傾向が見られた。これは、CLint、in vitroを肝

ミクロゾーム中での CYP代謝クリアランスとして算

出しているため、non-CYP 代謝や肝外クリアランス

を考慮に入れていないことが影響している可能性

が考えられる。上記の要因を考慮に入れることによ

り予測性が改善する可能性はあるが、スクリーニン

グの比較的初期段階で入手可能な in vitro データ

及び物性値のみでヒト血漿中濃度推移を高い確度

で予測するのは困難であると考えられた。 

次に、クリアランスとして Allometric scaling 

[10]により予測したヒト肝クリアランス（CLh）を入

力した場合の予測性を検討した。CLhを入力した時、

Fold error が 2 倍の範囲に入った化合物数は、11

化合物のうち経口クリアランス予測で平均 6.6化合

物、半減期予測で平均 4.5化合物であった。経口ク

リアランスと半減期の Fold error が共に 2 倍の範

囲に入る化合物数は平均 2.5 化合物であり、最も良

好な場合で 6化合物であった。経口クリアランス・

半減期共に最適な予測法（パラメータの組み合わ

せ）は化合物ごとに異なっており、全ての化合物で

ある程度良好な予測結果を示す予測法を見出すの

は困難と考えられた。 

 

３.２ 化合物ごとにパラメータを最適化する方法 

全ての化合物にシームレスに適用できる予測法

を見出すのは難しく、化合物ごとに予測法を最適化

する必要があると考えられた。そこで次に、化合物

ごとに各パラメータを最適化し、最適化されたパラ

メータを用いてヒト PKを simulationする方法を試

みた。最適化の対象としたパラメータは、

Lipophilicity、 Partition coefficient 予測式及

び Intestinal permeability である。 

手順としては、まず、ラットの静脈内投与後の血

漿中濃度データと PK-Sim®によるラット血漿中濃度

推 移 simulation 結 果 か ら Lipophilicity と

Partition coefficient予測式を最適化する。次に、

経 口 投 与 後 の 血 漿 中 濃 度 デ ー タ を 用 い て

Intestinal permeability を最適化する。最適化さ

れた Lipophilicityと Partition coefficient 予測

式を用いて大動物（イヌまたはサル）の静脈内投与

後の血漿中濃度推移を simulation する。実測値と

比較してずれている場合は、値を微調整し最適化す

る。なお、この際ラットと大動物の実測値及び

simulation結果を交互に見比べ、どちらの動物にお

いても良好な simulation 結果を得ることができる

値に落とし込むことに留意する。同様に Intestinal 

permeabilityの値も最適化する。上記のような過程

で最適化されたパラメータを使用して、ヒトの経口

投与後の血漿中濃度推移を simulation した。結果

を図 3に示す。図 3は、縦軸に半減期の Fold error、

横軸に経口クリアランスの Fold error をプロット

したものであり、点線は 2倍の範囲を示す。 
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図３．化合物ごとにパラメータを最適化した時の

ヒト経口クリアランス及び半減期の予測性 

 

予測性のバラつきの指標として、図 3の各ポイン

トの中心からの距離の合計を算出したところ 39.6

という値であった。網羅的な解析ではこの数値が

43.6～80.1 であったので、動物 PK データを用いて

化合物ごとにパラメータを最適化することにより

予測性のバラつきが小さくなったことが分かる。 

半減期の予測性に着目すると、11化合物のうち予

測性が良好（0.5 < Fold error <2）であったのが 5

化合物、過大評価した化合物が 5化合物、過小評価

した化合物が 1 化合物であった。半減期を過大評価

した化合物が比較的多かったことから、その理由に

ついて若干の考察を試みた。半減期の過大評価には

組織移行が関係していると考え、組織-血液間分配

係数（Kp）に着目した。半減期の予測性と各組織の

Kp を比較すると、半減期を過大評価した 5 化合物の

うち 3 化合物で脂肪組織の Kp が特に大きな値であ

ることを見出した。また、これら 3 化合物には、

Partition coefficient 予 測 式 と し て PK-Sim® 

standard 式を選択していたという共通点があった。 

Partition coefficient予測式間で脂肪組織の Kp

に違いがあるか調べるために、PK-Sim® standard 式

と Berezhkovskiy 式で脂肪組織の Kp を筋組織の Kp

で標準化した値（Kp、fat/Kp、muscle）を全ての化

合物に対してそれぞれ算出し比較した。その結果、

Berezhkovskiy式での Kp、fat/Kp、muscle の幾何平

均値が 0.77 であったのに対し、PK-Sim® standard

式では 40.5 と高い値を示した。このことから、

PK-Sim® standard式は脂肪組織への分布を高めに計

算することにより化合物の半減期を過大評価する

傾向があることが示唆された。 

 

３.３ 今後の展開 

上述の通り、in vivo で得られた動物クリアラン

ス及び血漿中濃度データを用いることにより

PK-Sim®によるヒト PK予測性は改善することが示唆

された。一方で、ヒト PK 予測を in silico で実施

する目的の一つは、動物実験を可能な限り削減する

ことにある。PK-Sim®での予測性を維持しつつ動物

実験を減らす可能性について以下に考察する。 

まず、PK-Sim®で最も重要なパラメータと言える

Lipophilicity だが、今回は動物の血漿中濃度デー

タを使って最適化した。これは、通常化合物の脂溶

性の指標とされる cLogP や LogD などの物性値が生

体内での膜親和性を正しく反映していない可能性

があることから、より生体条件を反映した

Lipophilicity の値を得るためである。しかし、前

述のように、より生体条件を反映していると考えら

れている LogMA 値を使用する方法論も考えられる。

図 4は、LogD7.4と今回最適化した Lipophilicity の

関係を plot したもの（B）であり、文献報告[5]の

ある LogD7.4と LogMA の plot（A）と比較している。 
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図４．LogD7.4と LogMA または Lipophilicityの関係 

 

今回最適化した Lipophilicityと LogD7.4の関係は、

LogMA と LogD7.4 の関係に酷似している。すなわち

LogMA を in vitro の実験から算出することにより、

動物データを使わずに最適な Lipophilicityの値を

得ることができると考えられる。 

次に Intestinal permeability だが、通常 PAMPA

や Caco-2 膜透過性のデータを使用するが、これら

の in vitro 実験値は生体内での膜透過性から若干

乖離があると考えられる。これは、実験系間の誤差

などの要因に起因するため、実験系ごとにあらかじ

め既知化合物データによる補正計算（calibration）

を行うことにより、より適した値を得られる可能性

がある。 

Partition coefficient 予測式については、現時

点で化合物特性に応じた予測式の使い分けという

方法が確立していないため、化合物ごとに最適な式

を選択する必要がある。そのためには最低 1種の動

物 PK データは必要となる。 
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ヒトクリアランス値は、ヒトでの消失経路が明ら

かになっていない段階で in vitro データのみから

予測するのは困難である。したがって、クリアラン

ス予測法として汎用されている In vitro-in vivo 

extrapolation法及び Allometric scaling法はいず

れも最低 1種の動物 PKデータを必要とする。 

以上の考察から、Lipophilicity や Intestinal 

permeabilityの最適化を工夫することによって 1種

の動物データ（最小限の動物実験）でヒト PK 予測

を実施できる可能性がある。今後は 1種の動物デー

タで予測性を悪化させることなくヒト血漿中濃度

推移を予測できるか検証を進めたい。 

 

４．最後に 

PBPK modelはヒト血中濃度推移を予測する上で有

力なツールだが、一方で、非臨床データのみで活用

するには難しい面もある。PBPK本来のコンセプトに

基づいて薬物の体内動態を記述するためには各素

過程に関わる膨大なパラメータが必要になる。また、

各律速過程に関わる model式も正しく記述されなけ

ればならない。創薬の実情からすると、各薬物の動

態を決定づけるパラメータを全てデータとして入

手することはほぼ不可能であり、unknown な動態的

特徴を吸収させる部分をモデルに置く必要がある。 

その一つの方法として考えられるのが empirical

な手法との融合である。クリアランスを例にとると、

消失過程に関わる全ての素過程で固有クリアラン

スとして値を得ることは大変難しいので、肝クリア

ランスのような組織クリアランスとして、

Allometric scalingのような empiricalな予測法で

求めたヒト予測値を用いることが現実的とも言え

る。 

また、今回の結果では約半数の化合物で半減期を

過大評価する結果となったが、この程度の予測性が

許容されるかを、予測対象化合物が創薬のどのステ

ージにあるか、また、この予測結果を何に使うかと

いう観点から考えてクライテリアを適切に設定し

なければならない。 

最後になるが、ヒト血中濃度推移を予測する方法

が十分に確立されていない中で、複雑な PBPK model

を手軽に使えるインターフェースを持ち、動物デー

タを使って予測性を改善することも可能な PK-Sim®

は、ヒト PK 予測を実施する上で有用なツールの一

つであると考えられる。 
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要旨： Simcyp Population-based Simulator (SimCYP, Simcyp Ltd.) は、英国シェフィー

ルド大で開発され、主に in vitro のデータから薬物動態 (吸収、クリアランス、分布) や
代謝的薬物間相互作用 (DDI) の程度を予測するシミュレーターである。本稿では、非

臨床動態研究において simCYP を用い、個体間変動を考慮したヒト薬物動態あるいは

DDI を予測した事例を紹介し、simCYP の有用性を述べる。一つ目として、CYP3A4 に

よる代謝が主要排泄経路である化合物に対して、個体差を考慮した薬物動態予測を

CYP3A4 発現量などに個体間変動を持たせることにより行い AUC の変動幅を把握した。

二つ目として、CYP3A4 による代謝と胆汁排泄で消失する化合物の CYP3A4 阻害薬

Ketoconazole との併用による薬物動態の変化を予測し、臨床試験計画に役立てた事例を、

三つ目として、CYP3A4 に対する mechanism-based inhibition (MBI) を有する 2 つの化

合物の CYP3A4 基質との DDI を予測し、それらの医薬品候補化合物としての評価を行

なった事例を示した。In vitro では強い阻害活性を持つ両化合物であるが投与量が異な

るため DDI 予測値が異なった。最後に、ヒト新鮮肝細胞において同様な CYP3A4 誘導

能を示す 2 つの化合物が、実際に臨床で酵素誘導を起こすか予測した事例を示した。ま

た、simCYP の予測にあたえるパラメータの影響を MBI による DDI を用いて検証した

結果、酵素不活化速度定数 (kdeg) や消化管上皮細胞中薬物非結合型分率 (fu,gut) が予測

値に大きな影響を与えることが確認された。以上、simCYP は医薬品開発の初期におい

て有用なツールであり、その重要性は今後も増してくると考えられる。一方で、その予

測精度や影響を与えるパラメータに関して十分に把握することが大切であり、その上で

予測結果を活用することが求められる。 

キーワード: ヒト動態予測、薬物相互作用予測、MBI、酵素誘導、simCYP 

 
１．はじめに 

SimCYP は、英国シェフィールド大学で開発され、

主に in vitro のデータからの積み上げにより薬物

動態や DDI の程度を予測できる ADME シミュレータ

ーで、その最大の特徴は全ての生理学的パラメータ

に個体間変動を考慮し、バーチャルポピュレーショ

ンにおける個体差を考慮した予測が出来ることで

ある。実際、simCYPには実データに基づく人種 (白

色人や日本人など) あるいは病態 (健常人、糖尿病

患者、肥満患者や腎機能低下患者など) における身

長、体重、血流速度や薬物代謝酵素量などのパラメ

ータが搭載されており、そのデータからベイズ推定

によりバーチャルポピュレーションを発生させシ

ミュレーションを行なっている。また、臨床 DDI 薬

物として、基質が 26化合物、薬物代謝酵素阻害薬・

誘導薬として 19 化合物のデータが提供されており 

(ver.8)、それらは FDA のドラフトガイダンスで推
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奨されている DDIのプローブ薬物をほぼ網羅してい

る。なお、simCYPによるクリアランスあるいは DDI

の予測精度は良好であることが報告されている 

[1][2]。 

非臨床動態研究においてヒト薬物動態予測は投

与量の推定に、バラツキや薬物間相互作用の予測は

開発候補化合物の選抜や見極めに重要であり、我々

は simCYP を用いてこれらの予測を行なっている。

本稿では、非臨床動態研究における simCYP の活用

事例を紹介すると共に、予測に影響を与えるパラメ

ータの検証結果も述べる。なお、本稿で用いている

化合物は、実際の化合物のパラメータの一部を改変

した仮想化合物である。 

 

２．活用事例 

２.１ 薬物動態のバラツキを把握した事例 

薬物動態の個体差の要因として薬物代謝酵素や

トランスポーターの遺伝子多型や年齢、人種、病態

など患者背景の違いが上げられる。安全域や薬効域

が狭い化合物において“平均値”の動態予測ではそ

の評価は不十分であり個体間変動を考慮した動態

評価が必要である。また、単一あるいは少ない経路

で消失する化合物の場合では、大きな個体間変動の

懸念があり、薬物動態のバラツキに影響を与える因

子を把握することは重要である。SimCYPはこのよう

なバラツキを持った予測に強みを発揮する。 

化合物 A は CYP3A4 による代謝が主消失経路と判

明したためヒトでのバラツキ度合いを把握した。予

測は、100 mg 経口投与で健常人 100 名 (N=10, 10 

trials, 20-50y, M/F=1/1, Fasted) で行なった。

化合物 A のパラメータを表 1 に、予測結果を図 1に

示す。 

予測から化合物 A の AUC0-24h は、中央値 2.83 

μg*h/mLで最大値と最小値の比は 5.2倍と示された。 
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図 1-A: 化合物 Aの予測血漿中濃度推移 

図 1-B: 化合物 Aの予測 AUC0-24h 

 

２.２ DDIの被害者となるリスクを予測した事例 

代謝酵素を介した DDI は、競合阻害、MBI あるい

は誘導を介して起こることが知られている。これら

の予測は、非臨床段階においては化合物の選抜や

Go/No-Go 判断に用いられ、また、開発初期において

は DDI臨床試験の必要性の判断やレジメン検討に用

いられ simCYPが最も活用されている分野である。 

化合物 B は、CYP3A4 と胆汁排泄で消失し CYP3A4

阻害薬との併用で薬物動態が変化することが懸念

された。そこで臨床試験を実施するに当たって

simCYPであらかじめ予測を行い、その程度を把握し

試験計画に反映させた。化合物 Bの主要パラメータ

を表 2に示す。また、阻害剤は Ketoconazole (KCZ) 

(400 mg, PO, QD, 6days) を用い、健常人 100 名 

(N=10, 10 trials, 20-50y, M/F=1/1, Fasted) に

対して KCZの投与 4日目に化合物 Bを同時投与する

とした。なお、KCZ は simCYP に提供されている化合

物ファイルを用いた。その結果、化合物 Bの AUCは、
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平均値で 1.51倍 (90％信頼区間：1.12-2.45 倍) 上

昇すると予測された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

２.３ 不可逆的薬物代謝酵素阻害による DDI 

リスク予測した事例 

薬物代謝酵素が不可逆的に阻害される MBI は、そ

の阻害能を有する薬物が体内から消失した後にも

影響が残り、重篤な DDI を引き起こすことがあり、

実際に MBIが原因で市場から撤退した医薬品も存在

する。そのため、非臨床段階で MBI による DDIの程

度を把握し化合物の評価を行なうことは重要であ

る。化合物 Cおよび Dは、ヒト肝ミクロソームを用

いた評価で CYP3A4 に対する MBI を有し、その強さ

は報告されている MBI化合物 [3]と同等以上であっ

た。そこで、simCYP を用いて健常人 (N=30, 1 trial, 

20-50y, M/F=1/1, Fasted) における CYP3A4の基質

との DDI を評価した。バーチャルトライアルのデザ

インを図 2に、それぞれの化合物の主要パラメータ

を表 3に示す。 

なお、被阻害薬としては化合物ファイルが提供さ

れている Midazolam (MDZ) を用い、阻害剤有無での

MDZの AUC ratioを DDIの指標とした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 図 2: バーチャルトライアルのデザイン 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

化合物 C に関する DDI 予測を表 4に示す。化合物

C は、0.5および 1.5 mgのいずれの投与量において

も MDZの投与タイミングに依らず DDIを起こさない

ことが予測された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 化合物 Dの DDI予測を表 5に示す。化合物 Dは、

MDZに対する DDIが予測され投与量が 100 mgを超え

ると強い阻害 (AUC ratio > 5) が認められるとい

う予測結果を得た。 

 

 

 

 

 

 

 

 

２.４ 誘導剤として DDIを予測した事例 

薬物代謝酵素の誘導は、併用薬の代謝を亢進し薬

効を減弱させるため、医薬品開発において避けなけ

1 2 3 4 5 (Day)

Compound C

(BID, PO)

Midazolam  (Case1)

(Single, PO)

 (Case2)

 (Case3)

1 2 3 4 5 (Day)

Compound D

(QD, PO)

Midazolam  (Case1)

(Single, PO)

表4 化合物CのMDZに対するDDI予測

0.5 mg 1.5 mg
Case 1 1.00 (1.00-1.01) 1.01 (1.00-1.02)
Case 2 1.02 (1.00-1.03) 1.05 (1.02-1.09)
Case 3 1.02 (1.01-1.05) 1.08 (1.03-1.15)

AUC ratio of MDZ [Median (90% CI)]

Compound C

表5 化合物DのMDZに対するDDI予測

30 mg 100 mg 300 mg
1.78 (1.17-3.54) 6.19 (1.41-18.7) 16.1 (2.15-38.5)

AUC ratio of MDZ [Median (90% CI)]

Compound D

表3 化合物C, Dの主要パラメーター

Compound C  
MW 600
LogP 4
RB 0.55
fu,p 0.005
Ki,3A4 (competitive) 0.15 (μM)
KI,3A4 (MBI) 3.5 (μM)
kinact 11.5 (1/h)
Dose 0.5-1.5 (mg)
Compound D
MW 700
LogP 4
RB 1
fu,p 0.2
KI,3A4 (MBI) 0.3 (μM)
kinact 6 (1/h)
Dose 30-300 (mg)

表2 化合物Bの主要パラメーター

MW 600
LogP 4
RB 0.55
fu,p 0.005
CLint,3A4 0.32 (μL/min/pmol of isoform)
Additional CLsys 0.8 (L/h)
CLr 0 (L/h)
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ればならない重要事項の一つであり、早期にそのポ

テンシャルを把握することが必要である。FDA のド

ラフトガイダンスでは誘導能の評価にヒト新鮮あ

るいは凍結肝細胞を用いて薬物代謝酵素の活性を

評価することが推奨されている。SimCYPでは、陽性

対象薬物として Rifampicin (RIF) を用い、RIF の

in vitro ヒト新鮮肝細胞での CYP3A4 活性の誘導能

と臨床での DDIの結果から予測モジュールが構築さ

れている。なお、RIF の誘導パラメータは、ヒト新

鮮肝細胞における最大誘導能 (Indmax) を 8、50%反

応濃度 (IndC50) を 0.32 μM と設定されている。 

化合物 E は、in vitroで誘導能が確認され、その

程度は臨床で CYP3A4 の誘導能が確認されている化

合物 Fと同程度だった。そこで、実際に臨床で誘導

が起こりうるか予測を行なった。 

化合物 Eおよび Fの主要パラメータを表 6に示す。

それぞれの Indmaxおよび IndC50は、ヒト新鮮肝細胞

における誘導能を対象化合物として用いた RIFの誘

導能で補正した値である。バーチャルトライアルは、

健常人(N=30, 1 trial, 20-50y, M/F=1/1, Fasted) 

を用い誘導薬を 1日 1回 5日間投与した後 6日目に

CYP3A4の基質である MDZを投与したときの MDZの薬

物動態を予測した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 予測で得られた MDZ の血漿中濃度推移を図 3 に、

MDZ の AUC ratio を表 7 に示す。化合物 E は MDZ の

動態に対して影響を与えなかったが、化合物 Fは MDZ

の AUCを減少させ、その程度は臨床で確認されてい

る値と一致した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 図 3 MDZの血漿中濃度推移に対する化合物 Eおよ

び Fの影響 

 

３．予測精度に影響を及ぼすパラメータの検証  

 ヒト薬物動態あるいは DDI を行う際に、予測のキ

ーになるような肝固有クリアランスや阻害定数を

精度良く求めてもそれ以外のパラメータの設定で

予測が大きく外れることがある。したがって、予測

に影響を与えるパラメータとその影響度合いを把

握することが重要である。我々は MBIによる DDI を

用いて、酵素不活化速度定数 (kdeg) や消化管上皮細

胞中薬物非結合型分率 (fu,gut) の値が simCYP の予

測にどのように影響を与えるか検証した。 

 臨 床 報 告 の あ る 19 例 の DDI ( 表 8, 

[4][5][6][7][8][9][10][11][12][13][14][15][16] 

[17][18][19][20]) に対して、simCYP (ver.8) の

初期設定の kdeg値と種々の報告値を用いたときの予

測精度を検証した。精度の評価は、AUC ratio の予

測値 (平均)/報告値で行なった。 

 

  表 8 臨床報告のある DDI 事例 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Case Number Inhibitor Substrate Reference
1 4
2 4
3 4
4 5
5 6
6 Simvastatin 7
7 Triazolam 8
8 Midazolam 9
9 Simvastatin 10

10 Diltiazem Midazolam 11
11 Midazolam 12
12 Triazolam 13
13 Fluoxetine Midazolam 14
14 Mibefradil Midazolam 15
15 Ethinyloestradiol Midazolam 16
16 Ritonavir Triazolam 17
17 Ticlopidine Bupropion 18
18 Zileuton Theophylline 19
19 Paroxetine Desipramine 20

Erythromycin
Midazolam

Verapamil

Clarithromycin

表7 化合物EおよびFのMDZに対するDDI予測

Compound E Compound F
0.94 (0.84-0.98) 0.36 (0.21-0.55)
AUC ratio of MDZ [Median (90% CI)]

Mean Values of Systemic concentration in plasma of MDZ
with and without Interaction over Time
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表6 化合物E, Fの主要パラメーター

Compound E  
MW 600
LogP 4
RB 0.55
fu,p 0.005
Indmax,3A4 3.67  
IndC50,3A4 0.13 (μM)
Dose 120 (mg)
Compound F
fu,p 0.64
Indmax,3A4 7.19  
IndC50,3A4 0.5 (μM)
Dose 140 (mg)
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その結果、Obachらの報告値 [21]を用いたときがも

っとも精度よく評価でき simCYP の初期設定値を用

いたときから大きく精度は改善された (図 4)。なお、

最新の kdeg の値は、Obach の報告値に変更されてい

る。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 図 4: kdegの予測精度に与える影響 

 

 simCYP では消化管における代謝 (Fg, 式 1、阻害

剤存在時:式 2) および非結合型阻害剤濃度 (式 3)

の算出に fu.gutを用いているが、実際の化合物の評価

において fu.gutの実測は、ほぼ不可能である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

したがって、simCYPのマニュアルには fu,gutを 1、血

漿中薬物非結合型分率 (fu,p)、血中薬物非結合型分

率 (fu,B) あるいは > fu,pの 4つの値を用いることを

推奨している。そこでデータの入手が容易な fu,pと

simCYP で何も情報が無いときに推奨されている 1 

(初期値) を用いて予測結果の差を CYP3A4 阻害薬

Dasatinib (DSN)と CYP3A4 基質 Simvastatin (SVS) 

の DDI 報告 ([22]: DSN は、SVS の Cmaxを 37%、AUC

を 20%上昇させる) を用いて検討した。DSN のパラ

メータは報告値 [23]を、SVS は simCYP のデータを

用い、試験条件は報告に合わせた。予測された SVS

の血漿中濃度推移を図 5 に、AUC ratio を表 9 に示

す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 図 5: MDZ の血漿中濃度推移に対する DSNの影響 

 

 

予測の結果、AUC ratioは、fu,gut = 1のときは 2.20、

fu,gut = fu,pのときは 1.15 と fu,gutの値によって異な

り、後者のほうが実測 (1.20) に近い値を得た。一

般的に AUC ratio > 2 を基準として DDIのリスクを

評価することが多いのでこの予測誤差は大きいと

考えられる。同様の検討を DSNの代わりに臨床での

DDI 報告がある CYP3A4 阻害薬 Diltiazem [23], 

Itraconazole [24], Ketoconazole[25] お よ び

Verapamil [26]を用いて行った。結果を図 6に示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 図 6: 各 DDI予測における fu,gutの影響 

 

 

いずれの阻害薬を用いた場合でも fu,gut = fu,pとき

のほうが予測値は、実測値に近かった。我々は、fu,gut

の真の値を見積もることは困難なため、より安全な

予測を行うなら fu,gut = 1 を用い、より精度の良い

予測を行うなら fu,gut = fu,pを用いるなど目的に応じ

て使い分けをしている。 
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表9 DDI予測におけるDasatinibのfu,gutの影響

Mean  Median (90% CI)
fu,gut = fu,p 1.15 1.15 (1.08-1.22)
fu,gut = 1 2.20 2.16 (1.58-2.74)

AUC ratio

Mean Values of Systemic concentration in plasma of Sim-
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４．おわりに 

FDAや EMEAでは、そのドラフトガイダンスにおい

て DDI の予測に simCYP などの生理学的モデルを用

いたモデリング&シミュレーションが推奨されてお

り、当社でも非臨床試験の段階から simCYP を用い

た動態あるいは DDI予測を行い医薬品開発の効率化

や化合物選抜に役立てている。 

また、simCYP内には多くの母集団における生理学

的パラメータが搭載されているためデータベース

としても有用であり研究者間で予測に用いるパラ

メータを統一することにも役立っている。 

 これまで紹介した事例が示すように simCYP は医

薬品開発の初期において非常に有用なツールであ

る。なお、臨床 DDI試験結果が報告されている化合

物について simCYP を用いた予測値と実測値を比較

して結果が良く一致することを確認している。最後

に、予測を行う上でその精度や限界、影響を与える

パラメータを十分に把握したうえでこのようなツ

ールを有効活用して予測結果を示すことが重要だ

と考える。 
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ADMET 市販ソフトへの期待 
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要旨： 新たな医薬品を生み出すために、従来から行われている実験すなわち wet study
に併せて、in silico による dry study の検討が極めて重要になっている。Dry study の利

点は、単に創薬研究開発の効率性が上がるなどの他、社会に対するインパクもある。Dry 
study の基盤となるのは数理モデルおよびそのソフトであり、今や各種市販ソフトが

次々とリリースされている。今回、本巻で紹介されている各市販ソフトを、これまでの

薬物速度論モデルと併せて、その位置付けを紹介した。今後は、市販ソフトがモジュー

ル化され、その融合化が容易になることを望む。 

 

キーワード: e-ADMET, in silico ADMET, wet study, dry study, pharmacokinetics, 
pharmacokinetic model, module 

 
１．e-ADMET (in silico ADMET) 

医薬品は、期待する薬効とともに、時には望まな

い副作用（毒性）が突如として発現する。このネガ

ティブなイベントが新薬の登場を困難にしている

大きな一因でもある。薬物動態（ADME）は、この薬

効と毒性（T）に大きな影響を与え、医薬品の価値

を左右させる重要な因子である。 

この薬物動態を把握するために、実験（wet study）

を行うことになるのだが、もしも、wet study をす

ること無しに、in silico（dry study）でシミュレ

ーションし、予測する（e-ADMET）ことができれば

（図 1）、多くの利点がある（図 2）[1]。 

第１に、人、物、金、時間の効率化。第 2に、動

物愛護の観点から問題となっている実験動物の使

用を回避する、あるいは使用数を減らすことができ

る。これは第１の利点へも繋がる。第 3に、脳死判

定などが関わるヒト組織使用の問題回避。第 4とし

て、環境汚染化合物を始めとした各種環境負荷とな

る因子を排除するあるいは低減することへと繋が

り、この点も強調されるべき点である。 

 

 
図 1 e-ADMETによる ADMET の dry study 

 

そこで、in silico において検討できる e-ADMET

なるものを作成し、これを使った dry studyにより

候補化合物を決定し、新薬の誕生へと繋がれば、よ

り迅速に市場へ送ることができる。さらに、その後、

使用されて得られた新たな情報を取り込み、修正す 
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図 2 e-ADMETによる dry studyの利点 

 

 
図 3 フィードバックによる e-ADMETの修正 

 

ることにより、より精度の高い e-ADMET となり、

予測性の高い dry study が可能となる。すなわち、

より高いマーケットアベイラビリティ（MA）が得ら

れる（図 3）。 

 

２．薬物動態モデルとソフトウエア 

  薬物動態（吸収、分布、代謝、排泄）を記述す

る数理モデルはこれまでに様々なものが報告され

ているが、良く知られたものとして次のようなモデ

ルがある。 

 吸収については、CAT model [2]、ACAT model [3]、

代謝については、well-stirred model [4]、parallel 

tube model [4]、dispersion model [5]などがある

（図 4）。また、体内動態をトータルで捉えたモデ

ルは、compartment modelや physiologically-based 

pharmacokinetic (PBPK) modelである。 

 一方、本誌で述べられている各市販ソフトの位置

づけをまとめると、図 5 のようになる。腸管吸収な

らびに体内動態全体へも発展した GastroPlus、代謝 

 
 

図 4 体内動態を記述する代表的数理モデル 

 

 
図 5 体内動態 dry studyのための市販ソフト 

 

に関する SimCYP, Meteor, MetaDrugがあり、SimCYP

は代謝に加えて体内動態全体も包含している。 

 薬物速度論解析プログラムには、有名な NONLIN

や NONMEM といったスタンダードとなっているもの

がある。日本においては、MULTI [6]とその関連プ

ログラムが有名である。市販ソフトについても、今

後は様々なユーザーの評価を受け、“使える”ソフ

トが、スタンダードなものとして残って行くと思わ

れる。本誌で紹介されている市販ソフトはその有力

な候補である。 

 

３．市販ソフトへの期待 

さて、今後の ADMETソフトに対して、期待も含め

て述べたい。ソフトの価値を決めるのは得られた結

果、すなわち dry study による予測が、wet study

の実験結果と一致するのか、あるいは一致する場合

にはどの程度一致するのかということである。この

とき、使用するソフトに何を求めるかは、ユーザー
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次第であるが、得られる結果は、false negative, 

false positive, true negative, true positiveの

どれかである。true positive, true negativeであ

れば良いのだが、false negative となってしまうこ

と、すなわち、有効な候補を捨ててしまうような間

違った予測をすることは是非とも避けたいところ

である。 

 最後に、市販ソフトに対する要望を述べたい。

本書で、各市販ソフトを利用した有効な実例を述べ

て頂いたが、このような各市販ソフトの良い部分を

取捨選択することはできないだろうか。さらには、

フリーのソフトなども容易に組合せられるように

なれば、ユーザーフレンドリーな新たなソフトとし

て利用することができるのでは無いだろうか。その

ためにも今後、モジュール化による融合が容易とな

ることが望まれる。 
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