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論文審査の結果の要旨

Model Informed Drug Dおcovery& Development (MID3）は，医薬品の薬物動態や薬力学，

安全性といったプロファイルをモデルに統合することで定量的に解釈し，仮説・検証を繰り返す

ことでその解釈の精度を高め，後期臨床試験の成功確率を高めることを企図する方法論である。

本研究では，動物や invitroを対象とする非臨床から，ヒトを対象とする臨床に移行する相に

MID3を適用し，非臨床から得られる情報を Pharmacokinetic/Pharmacodynamic(PK/PD）モ

デルとして要約し，定量的な視点から医薬品開発ストラテジーの立案に貢献することで， MID3

における一つの手法を確立することを目的とした。非臨床データを PK/PDモデ、ルに統合して，

ヒト初回投与量（minimumanticipated biological effect level [MABEL］）を推定した報告は複

数あるが，推定したヒトの PK/PDとFirstin Human (FIH）試験から得られた PK/PDを比較

した報告はない。本研究では，当該比較を行い，本法の有用性と限界について考察した。

研究の流れは，まず非臨床データを PK/PDモデ、ルに統合し，世界で最初のヒト化抗フラクタ

ルカイン（FKN）モノクローナノレ抗体（mAb）である E6011のヒト初回投与量として MABEL

を推定し， FIH試験を計画立案した。次に， E6011の FIH試験結果を，非臨床データを用いた

PK/PDモデルによる推定と比較した。また，続く後期臨床試験に向けて有効血中薬物濃度につい

ても考察した。

カニクイザル総計 n=19~こ E6011 を単回静脈内投与した時の血清中 E6011 濃度推移は， α 相，

8相及びy相の 3相性のプロファイルを示した。 E6011が低濃度のとき，標的介在性非線形消失

過程が総クリアランスに大きく寄与し， E6011の消失が非常に早いが（y相），濃度が高くなる

と標的介在性非線形消失過程は徐々に飽和し， E6011の消失が遅くなったため 8相が出現したと

考えられた。カニクイザノレの血清中 E6011及び総 FKN濃度は， nonlinearmixed effects model 

(NONMEM）を用いて，それぞれセントラルコンパートメントから線形及びMichaelis-Menten

型の非線形の消失過程を有する 2コンパートメントモデル及び quasi・steady-state近似を仮定し

た target-mediateddrug dispositionモデノレで、良好に記述で、きた。

カニクイザルの最終 PKモデノレのパラメータはヒトとカニクイザルの体重比を用いたアロメト

リックスケーリングを用いてヒトに外挿し，ヒトの PKモデルを構築した。カニクイザルの最終

PK/PDモデルのほとんどのパラメータはヒトとカニクイザルの種差の情報がないため調整せず，

ヒトの PK/PDモデルを構築した。

ヒトの PK及びPK/PDモデルを用いて，ヒトに E6011を投与した時の E6011と結合していな

い分泌型FKN濃度を推定し，それを最大10%抑制する E6011の量としてMABELを推定し0.007

mg/kgと算出された。ヒトの PK/PD推移を推定し採血ポイントや試験場開などの試験計画に用



いた。

カニクイザルの血清中 E6011濃度推移と同様に，ヒトにE6011を単回投与した時の血清中 E6011

濃度推移は 3相性のプロファイノレを示した。ヒトで観測された血清中 E6011濃度推移は， PK/PD

モデ、ノレを用いた推定値と比較して消失が早く，血清中総 FKN濃度推移は推定値と比較して高かっ

た。推定値と実測値の相違の要因として，カニクイザ、ルの最終 PKモデルのヒトへの外挿で，アロ

メトリックスケーリングの際，安全性を重視して MABELをより保守的に推定する数値選択をした

ことが一因として考えられた。カニクイザルの最終 PK/PDモデルのヒトへの外挿では， FKNに関

わるパラメータについて，種差の情報がなく調整しなかったことが一因と考えられた。

ヒトで観測された血清中 E6011濃度推移から， 8相と y相の境界は 10p.g/mL付近であったD 臨

床導入されている mAbについて，標的介在性非線形消失過程が飽和する用量が臨床用量であると

の報告がある。患者と健康成人で PK/PDプロファイルが同様であるならば，少なくとも 10p.g/mL 

の血清中 E6011濃度を維持するような投与レジメンが患者試験において必要と考えられた。

非臨床データを用いた推定とヒトの実際のデータでは希離があり，不確実性が高い臨床初期にお

けるシミュレーションの精度については一定の限界が認められた。非臨床データを PK/PDモデル

に統合し，ヒトに外挿してシミュレーションすることで， MID3を初回投与量設定や試験デザイン

に利用した本検討により， FIH試験に際し解を得るための一つの方法を提供し，患者試験デザイン

の道筋をつけることができたと考えられ，博士（創薬科学）の学位に値すると認める。


