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【序論】 

 医療ニーズが充足されない理由として，コストや時間といった多大なリソースが成果に結びつ

かない医薬品開発が挙げられて久しい。これを解決する手法として Model Informed Drug 

Discovery & Development（MID3）が挙げられる。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 in vitro 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

（minimum anticipated 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 First in Human（FIH）試験から得られた PK/PD を比較した報告はない。

臨床フェーズに入る前のヒト PK/PD の推定は不確実性が極めて高く，実際のデータとの比較で，

より客観的に MID3 の有用性を謳えるものと考える。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。 

 本研究では，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）モノクローナル抗体（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。 

 

【方法】 

 カニクイザル総計 n=19 に 0.05～100 mg/kg を単回静脈内投与したときの血清中 E6011 及び総

FKN 濃度を用いて，それぞれ PK 及び PK/PD モデルを構築した。血清中総 FKN 濃度は分泌型

FKN 及び分泌型 FKN と E6011 の結合体の和として測定された。解析には nonlinear mixed 

effects model（NONMEM）version 6.2 を用いた。最終 PK 及び PK/PD モデルは Bootstrap 

re-sampling technique 及び standardized visual predictive check を用いて評価した。MABEL

は分泌型 FKN をベースライン値から最大 10%抑制するのに必要な E6011 の投与量（mg/kg）と

定義した。カニクイザルの PK 及び PK/PD モデルをヒトに外挿してヒトの PK/PD を推定するこ

とで，E6011 の FIH 試験における MABEL を算出した。さらにヒトの PK/PD 推移を推定し，

FIH 試験の採血時点及び試験期間等の計画立案に用いた。日本人健康成人男性を対象に E6011

（0.0006，0.006，0.04，0.2，1，3，6 及び 10 mg/kg）を単回投与する FIH 試験を実施し，推

定したヒト PK/PD プロファイルと，実際の結果を比較した。患者を対象とした後期臨床試験に

おける用法用量設定のため，カニクイザル及びヒトの PK プロファイルから有効血中濃度を考察

した。 

 

 



【結果】 

 カニクイザルに E6011 を単回静脈内投与した時の血清中 E6011 濃度推移は，α 相，β 相及び γ

相の 3 相性のプロファイルを示した（Figure 1）。単回静脈内投与終了後，最高血中濃度から急速

に減少する初期の分布相（α 相）が存在し，その後，高濃度では緩やかな消失相（β 相），低濃度

では急峻な最終消失相（γ 相）が観察された。γ 相と β 相の境界点は 10 μg/mL 付近であった。

E6011 投与後，血清中総 FKN 濃度の上昇が観察され，対応する血清中 E6011 濃度推移が β 相の

とき消失は緩徐であり，γ 相では急峻な消失がみられ，濃度推移に E6011 との相関がみられた

（Figure 1）。カニクイザルの血清中 E6011 及び総 FKN 濃度は，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-mediated drug disposition モデルで良好に

記述できた（Figure 1，Figure 2）。カニクイザルの最終 PK モデル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期間などの試験計画立案に用いた（Figure 3 [A]）。 

 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 相性のプロファイルを示した（Figure 3 [B]）。γ相と β相の境界点は 10 μg/mL

付近であった。E6011 投与後，血清中総 FKN 濃度の上昇が観察され，血清中 E6011 濃度との相

関がみられた。ヒトで観測された血清中 E6011 濃度推移は，PK/PD モデル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。 

 

 

 

Figure 1. Observed and Typical Predicted E6011 Concentration-Time Profile 
in Cynomolgus Monkeys 

Circles represents observed E6011 and total FKN concentrations. Line represents typical 

predicted (population mean) E6011and total FKN concentration time courses.  



  
Figure 2. Schematic of PK and PK/PD Model 

Left: PK model, Right: PK/PD model. Complex, E6011-FKN complex concentration; Free soluble 

FKN, free soluble FKN concentration; IV, intravenous; K12, Transfer rate constant from the 

central compartment to the peripheral compartment; K21, Transfer rate constant from the 

peripheral compartment to the central compartment; KD, steady state dissociation rate 

constant; KDEG, FKN degeneration rate constant; KE, Elimination rate constant from the 

central compartment; KINT, complex internalization rate constant; KM, Michaelis-Menten rate 

constant (E6011 concentration at which elimination is at half maximum); KSYN, FKN 

production rate constant; V1, Volume of distribution in the central compartment; VM, 

Maximum elimination rate constant. 

 

 

(A)human (simulation) 

 
(B)human (observation) 

 
Figure 3. Observed and Typical Predicted E6011 Concentration-Time Profiles in Human 

(A): Lines represent typical predicted (population mean) time courses.  (B): The circles 

represent the arithmetic mean of the observed data, and the error bars represent the 

standard deviation 

 



【考察】 

 E6011 を単回静脈内投与した時の血清中 E6011 濃度推移は 3 相性のプロファイルを示した。抗

体製剤には 2 つの異なる消失経路（非特異的線形消失過程及び標的介在性非線形消失過程）が存在

するが，E6011 の消失過程にもこれら 2 つの消失経路が存在すると考えられた。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

（γ 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 β 相が出現したと考えられた。十分に高い濃度では，標的介在性非線形消失過程は飽和し，

濃度に関わらず一定のクリアランスを示す非特異的線形消失過程の総クリアランスへの寄与が相対

的に大きくなったと考えられた。E6011 の単回静脈内投与後，血清中総 FKN 濃度の増加がみられ

た。この増加は，分泌型 FKN と E6011 の結合体の濃度を反映していると考えられ，E6011 が結合

したことで IgGの半減期相応になり，分泌型FKN単独の半減期よりも延長したためと考えられる。 

 非臨床データを用いた推定とヒトの実際のデータでは乖離があり，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。カニクイザルの最終 PK モデル

のヒトへの外挿では，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，カニクイザルとヒトの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。 

 FIH 試験実施前において，ヒトの PK/PD モデルにより推定した血清中 E6011 濃度推移から，血

清中 E6011 濃度として 10 μg/mL が β 相への到達，即ち標的介在性非線形消失過程の飽和に必要と

考えられた。ヒトで観測された血清中 E6011 濃度推移から，β 相と γ 相の境界は 10 μg/mL 付近で

あった。臨床導入されているいくつかの mAb では，標的介在性非線形消失過程が飽和する用量が

臨床用量であると報告されている。患者と健康成人で PK 及び PD プロファイルが同様であるなら

ば，少なくとも 10 μg/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 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

方法を提供できたと考える。本検討を元に，臨床有効濃度の仮定をおき，患者試験において，E6011

の抗炎症作用と PK/PD プロファイルを確認することが今後の課題である。 
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