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（１）研究の狙い 

 人工膜を用いた経口吸収性評価法の確立は，高精度 HTS 系の確立に留まらず，in vivo

や cell系アッセイとの差分解析（in combo 利用），膜透過メカニズムの検討，in silico 確立も視

野に入れた研究である． 

 経口投与後の薬物は，分散，溶解，膜透過の各過程を経て消化管吸収される．分散・溶

解とは異なり，膜透過は製剤的工夫による改善が難しい．従って，創薬段階で，膜透過性の高い

化合物を見出すことは必須である．消化管膜透過は，主に，受動拡散による細胞膜透過，細胞間

隙透過，トランスポータによる能動輸送がある．研究開始当時，トランスポータ研究は急速に進

展しており，特に日本はその研究において非常に優位な状況にあった．一方，受動拡散による細

胞膜透過の研究は，オクタノール分配係数(logPoct)の延長上に留まっていた． 

 Parallel Artificial Membrane Permeation Assay (PAMPA)は，1998 年に Kansyら(Roche)によ

り報告された．PAMPAは，有機溶媒に溶かした脂質を疎水性フィルタ（96 well plate filter）に添

加して膜を作成し，膜透過性を測定する方法である．Kansy らの方法では，リン脂質として egg 

lecithin，有機溶媒として dodecan を用いていた（当時，実験の詳細は記述されていなかった）．

しかし，この方法では，吸収率が 0-90%に相当する膜透過を適切に評価することは出来なかった．

また，塩基性化合物の透過性を高めるため，生理的条件ではない pH 7.4を便宜的に用いていた．

そこで，これらの欠点を克服する研究を決意した．しかし，多数あるリン脂質や有機溶媒を網羅

的に試すこと難しく，何らかの道標が必要であった．そこで，生体を模倣することを研究の指標

とした（bio-mimetic，bio-inspired）． 

 

（２）結果 

（２-１）高精度 HTS 化1,2 

消化管膜の組成に近いリン脂質組成を用い，有機溶媒としては alkyldieneを用いた（リン脂質の

不飽和部分を模擬）．30 化合物(分子量(MW) > 225)をモデル薬物として用い，ヒト経口吸収率

(Fa%)の予測性を評価したところ，良好な相関性を得た(r = 0.858．トランスポータ基質，低溶解

性薬物は除く)．また，消化管内の生理的条件に近い pH 5.5-6.5 で経口吸収率予測性が高かった． 

（２-２）差分解析による吸収経路解析（in combo利用） 

（２-２-１）細胞間隙経路計算モデルとの組み合わせ3,4 

モデル薬物の分子量範囲を拡大すると，分子量が小さい化合物や塩基性化合物で，PAMPA によ

る予測に比べ，実測 Fa%が揃って大きかった．細胞間隙経路の寄与が考えられた．そこで，実測

Fa%と PAMPA予測値との差分解析により，細胞間隙経路の計算モデルを最適化できると考えた．

計算モデルとしては，以前より，分子篩関数と電場関数の積が知られていた．このモデルは，化



合物の独立変数として pKaと MWのみを用いた in silico modelである．しかし，モデルの係数（細

胞間隙経路の見かけの半径と電位）を正常状態のヒトに対して十分な数のデータを用いて最適化

した報告はなかった．モデルを最適化し，PAMPAと組み合わせることで Fa%予測性は大幅に向

上した．また，ヒト消化管膜透過係数（Peff）の予測も可能であった．細胞間隙経路は，主要な薬

物透過経路ではないが，簡単な in silico予測であるため，benefit/cost比は良い． 

（２-２-２）他のアッセイとの組み合わせ 

上述の検討で，受動拡散による膜透過は予測可能となった．一方で，現在 Caco-2 assayも企業内

で利用されている．Caco-2 は，トランスポータを有していることが PAMPAに対する大きな利点

である．しかし，日常測定される A to Bの膜透過性値からはトランスポータの関与を判別するこ

とは出来ない．そこで，PAMPAと Caco-2 の差分解析を，既知のトランスポータ基質を用いて行

ったところ，両者の組み合わせでトランスポータの基質となる可能性を診断できることがわかっ

た5．肝要な点は，細胞間隙経路の影響を補正することである6．このように，PAMPAを他の方法

と組み合わせることで，情報付加価値を向上させることが出来る．迅速溶解度測定との組み合わ

せによる BCS分類も報告した7． 

（２-３）Ion pair transport8 

本研究を通じて，親水性塩基性化合物の PAMPA膜透過性に対し，酸性リン脂質が大きな促進効

果を与えることを見出した．促進効果を詳細に検討したところ，飽和性があり，カチオン性化合

物により阻害されることを見出した．そこで，酸性リン脂質と親水性塩基性化合物がイオンペア

を形成して膜を透過する機構を提案した（ion pair transport (IPT)）．IPTは以前より示唆されて

いたが，適切な内因性酸性物質が知られていなかった．酸性リン脂質は，消化管上皮細胞の刷子

縁膜管腔側に多量に分布していることから，生体でも同様の機構が存在すると推察している． 

（２-４）In silico予測 

後述の要旨に記載したように，今後 in silicoは，統計解析的手法による black box的な方法から，

メカニズムを明示的にモデルに反映した方法に変遷していくと考えている9．そこで，pH 分配理

論に，これまでに得られた２つの知見（細胞間隙経路計算モデルと IPT）を組み込んだ明示的モ

デルを検討した10．化合物の独立変数として logPoct, pKa, MWの 3 つだけを用いた場合でも，あ

る程度 Fa%を予測可能であることが示唆された． 
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（１） 薬物の消化管吸収をめぐる諸問題とその解決に向けた理論と新技術 

医薬品開発における物性研究には，実社会的に重要なフロンティアが残されている． 

消化管吸収をめぐる諸問題には，難水溶性，低膜透過性，食事の影響の予測などがある．物性研

究による解決手段は，構造改変（分子設計），塩・結晶形選択，製剤技術が挙げられる．これらの

解決手段は，医薬品開発において，時系列的に，構造改変から製剤技術の順で検討され，逆戻り

は難しい．従って，構造改変の段階（＝創薬段階）で解決しておくべきか，あるいは，後の塩・

結晶形選択や製剤技術検討で解決可能なのか，意思決定が求められる．しかしながら，創薬段階

では，化合物はせいぜい数十～百数十 mg 程度合成されれば良い方であり，分子物性のデータし

か得られない．従って，分子物性や化合物構造から問題点と解決手段を予測し，意思決定するこ

とは重要な課題となっている．そのためには，消化管吸収や製剤技術に関して，分子構造まで十

分に還元された理解と，分子構造から製剤・臨床へ至る再構築が要求される．しかし，現在，分

子構造に至る部分が，もう一歩及んでいない．そこを埋めるのは，最新の測定技術であり，計算

化学であり，コンピュータシミュレーションである．  

酸塩基解離定数 

酸塩基解離定数(pKa)は，研究対象として魅力を感じないかもしれない．しかし，21 世紀を迎え

るまで，pKa測定は非常に煩雑であり，創薬段階のスピードに追いつけなかった．それゆえ，pKa

はしばしば見過ごされ，特に，in silicoでは忘れられることが多かった（dry だから？）．生体の

大部分は，ある pHを示す水であり，多くの薬物は，その pKaに応じて，解離型分子と非解離型

分子の平衡状態にある．もちろん，pKa は，溶解性と膜透過性も規定する．化合物設計では，解

離型と非解離型に分離して解析することが重要である（logD/logP/pKaの関係）．新しい測定法と

して，UVスペクトルや電気泳動度の pH依存性を利用した迅速測定法が研究されている1,2．現在

でも計算化学による予測は誤差が大きい． 

受動拡散によるリン脂質二重膜透過 

（理論）意外かもしれないが，受動拡散によるリン脂質二重膜透過には，決定的な理論は無い．

小さい分子の場合，Fickの法則から導かれる Solubility-Diffusion Theory (SDT)で説明可能と考

えられている．SDTに関しては，分子動力学計算によりリン脂質膜中の部分拡散係数が計算可能

になりつつある3．一方で，近年の医薬品は分子量が大きく，本理論の妥当性が疑問視されており，

リン脂質二重膜上での flip–flopを考慮した理論が増えている4．刷子縁膜は，負電荷リン脂質が存

在しているため，疎水性相互作用に加えて，イオン相互作用も重要である5．In silico予測は誤差

が大きく，実測に置き換わるには至っていない．オクタノール分配係数（logP）予測でさえ，log

単位で±0.5～1，つまり 10 倍程度の誤差が頻発する． 

（測定技術）21 世紀に入って，細胞膜を模倣した実用レベルの測定方法が普及し始めた． PAMPA



以外にも，リン脂質カラム6やリポソームを用いる方法7が開発されている． 

溶解性 

（理論）溶解性の in silico予測は，logPや pKaと比較して難しい．結晶構造の予測が困難なため

である．平衡溶解度は，溶液と固体（結晶）の化学ポテンシャルが等しくなる濃度である．溶液

科学（創薬物性）から固体科学（製剤）への橋渡しは，科学的に大きな挑戦である． 

（測定技術）現在，溶解度は，創薬ロボットにより測定されている．濁度測定を応用した方法8や，

フィルタ濾過と UVや HPLCを組み合わせた方法9が主流である．両者とも 96 well フォーマッ

トで測定可能である．サンプルは DMSO溶液の場合が多い（一般に，企業では，DMSOに溶解

後，各部署にサンプルが配布される）．DMSOの影響を排除するためにDMSOの減圧除去を組み

込んだ方法もある 9．溶出試験も，小型化・迅速化が検討されている10． 

塩・結晶形の選択 

化合物の塩・結晶形は，吸収性に大きな影響を与える．解離性薬物の場合，塩形成による溶出速

度の向上が可能である．また，塩形成や結晶化により，保存安定性や製造適正を改善可能な場合

もある．近年，コンピュータ技術やロボット技術が，塩・結晶の合成および同定に導入されてい

る11． 

溶解と膜透過の同時評価  

候補化合物の難水溶性化に伴い，溶解性向上のための製剤技術が注目されている．これらの製剤

技術では，「（見かけの）可溶化」?「水中に分子状態で分散」である場合も多い．その場合，溶解

と膜透過を個別に測定し，シミュレーションで吸収を予測することは難しい．そこで，溶解と膜

透過を同時に評価可能な in vitro系が検討されている12．In vitro – in vivo correlation(IVIVC)は，

創薬において重要な課題である 10． 

Knowledge Management 

創薬研究においては，複数の測定が，ある程度平行して行われる（例：PAMPAと Caco-2）．これ

らのデータを組み合わせて解析することで，情報付加価値を向上できる13．創薬ロボットから流

れ出る膨大なデータから，いかにして知識を取り出し，分子設計や化合物選択に利用するか？が

成功の鍵を握っている14． 

 

（２） Virtual ADMEの将来展望 

ちょうど，望遠鏡が宇宙への目を開いたように，顕微鏡がミクロの世界の秘密を明かしたように，

コンピュータが今や自然の本性に向かって，わくわくするような新しい窓を開こうとしている． 

Heinz Pagels, 1998, The dreams of reason の広告 

今後，コンピュータの性能向上に伴い，Virtual ADMEの利用が拡大することは間違いない15．こ

こでは，コンピュータが介在する予測全般を Virtual ADMEとし，化合物構造から行う予測を in 

silicoとする．  

現在 

Virtual ADMEは創薬現場で既に利用されている．Role of five（水素結合数や分子量などから“薬

らしさ”を推定する方法）16を用いた化合物ライブラリ設計や，ヒト材料を用いた in vitro試験か



らのヒト予測などである．In silicoは，モデルや理論を仮定せず，化合物構造から統計的手法を

用いて予測する研究が多い．  

近い将来（0～10 年） 

実測スクリーニング体系を反映した Virtual ADMEの利用が進む（図１）． ADME 素過程に対す

る in silicoが確立される（ADME素過程は，分子レベルまで還元した過程．例：非解離型分子種

の固有溶解度，pKa，HSA結合率）．多分子系 ADME素過程（溶解度や受動拡散による膜透過）

は，明示的モデルによる定量計算は難しく，半経験的計算方法（現在の logP計算のような方法）

の優位が続く．従って，未知化合物の予測に関しては精度に限界がある（logP の例から考えて，

log 単位で±0.5 が限界？）．タンパク結合や代謝阻害に関しては，半定量的予測が可能となる．

代謝速度やトランスポータ輸送速度については定性的予測にとどまる．In silicoの精度は，構築

に用いた実測値の精度・量・化学構造多様性が左右するので，精度とスピードの高い in vitro 系

の確立が，in silico構築の要となる． ADME素過程は，分子レベルから全身まで記述された PBPK

で結合される17．化合物が実存する場合，実測により in silico/Virtual ADMEを検証していく（特

に，構造類似化合物シリーズに対して）．実測データの蓄積に伴い，予測精度は向上していく．

Systems Biology（生命をシステムとして理解する科学）18と PK/PDの融合が開始する． 

とおい未来(10-30 年) 

多分子系 ADME 素過程が，明示的モデルによって，高い精度で予測可能になる．薬物構造から

ab initio（経験的パラメータを一切用いないで，第一原理から行う計算）に予測される．やがて，

代謝速度やトランスポータ輸送速度が，高い精度で予測可能になる．Systems Biologyと PK/PD

は融合されている． 

PAMPA
Caco-2

Rat

Intrinsic solubility

pKa
Solubility at pH XX

Transporter

Intrinsic passive 
Transcell. permeability Intestinal membrane permeability

Rat
Human

Intrinsic solubility

pKa

Solubility at pH XX

Transporter

ADME素過程

Virtual ADME

Wet Screening Cascade

Virtual ADMEの検証とモデルの最適化

In silico

臨床

化合物設計

細胞内から全身までのPBPK  
図 1 実際のスクリーニングカスケードの構造を反映した Virtual ADME 

すごく，とおい，みらい 

量子コンピュータなど，現時点での計算速度をはるかに
・ ・ ・ ・ ・

上回る計算機の実用化に伴い，すべての

ADME素過程を，化学構造から高い精度で予測可能となる．実用上実存と同じレベルで，virtual

に生体を再現できる．それでも，人体を形成するすべての分子の運動方程式を数値解析すること

は不可能なので，モデル記述は残る（モデル記述でも，計算爆発は容易に生じる．）．また，複雑

系理論から導かれる予測の不確定性は間逃れない．コンピュータ内に生体を高いレベルで実現し



た場合，そのコンピュータモデル自体，生体と同じぐらい複雑で理解が難しい．従って，創薬に

「人間の理解」の介入が必要である限り，研究者は必要とされる（in silico が進めば，研究者が

必要なくなるのでは？という心配は杞憂である）． 
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