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（医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス政策研究事業） 

  
 分担研究報告書 

 
催奇形性物質に係る雄性生殖を介した新規発生毒性評価法の開発 

－ 薬物動態の解析－ 
 

       研究分担者 山崎 浩史  

昭和薬科大学・薬学部・教授 
 

 
研究要旨 

 
サリドマイド被害の重篤性に鑑み、より安全側に立脚して服用中の避妊を男性にも求めている。本来、エビデ

ンスに基づいた安全性確保を担保すべきであるが、そのために必要な催奇形性物質に係る雄性生殖を介した新規
発生毒性評価法が確立していない。 
本研究では薬物動態や薬物応答性の種差を考慮しつつ、サリドマイドをモデル物質とした催奇形性誘発懸念物

質の体内動態を基盤とする医薬品毒性評価法の確立に向けて、ヒトへの外挿可能性を踏まえた毒性試験プロトコ
ールを作成するために重要な基盤情報収集を行うことを目的とした。分担研究として、令和2年度に構築したウ
サギにサリドマイドを経口投与した後の血中濃度推移を再現する薬物動態モデルを用いて、今年度実施した雌性
ウサギを用いた膣内投与試験から得られた母動物血中濃度とモデル出力結果値とを比較した。 
 
Ａ．研究目的 
 
本研究では薬物動態や薬物応答性の種差を考慮しつ

つ、サリドマイドをモデル物質とした催奇形性誘発懸
念物質の体内動態を基盤とする医薬品毒性評価法の確
立に向けて、ヒトへの外挿可能性を踏まえた毒性試験
プロトコールを作成するために重要な基盤情報収集を
行うことを目的とする。 
サリドマイドは、その芳香環が酸化されるヒト不均

衡性代謝物5-水酸化体に変換され、さらなる活性化反
応を受ける経路に代謝される一方、主要な解毒反応と
考えられるげっ歯類型の脂肪環5’-水酸化体に代謝さ
れる。分担研究として、雄性ウサギにサリドマイドを
経口投与した後の血中濃度推移を再現する薬物動態モ
デルを構築した。ついで雌性ウサギの膣内投与後の実
測血中濃度推移を、本雄性モデルでの経口投与後出力
と比較し、サリドマイド胎内動態の可視化を試みた。 

 
Ｂ．研究方法 
 

昨年度（R2年度）に実施した雄性ウサギにサリドマ
イドを経口投与後の血漿中濃度時間推移の結果から、
消化管、肝、全身循環および腎からなる生理学的薬物
動態モデルの重要パラメータである吸収速度定数、分
布容積および肝固有代謝消失速度定数をそれぞれ決定
し、サリドマイドの雄性ウサギ体内動態を再現する生
理学的薬物動態モデルを構築した。 
今年度（R3年度）は雄性ウサギに250 mg/kg/日のサリ

ドマイドを経口投与した際の最大精漿中移行濃度の
100倍量である0.4 mg/kg/日、および調製可能最大濃度
である10 mg/kg/日を雌性ウサギに膣内投与し、母動物
および子宮内の産物（胎盤、卵黄嚢膜、胎児）へのサ
リドマイドおよび2種の水酸化体（5-水酸化体サリドマ
イドおよび5’-水酸化体サリドマイド）の移行を液体ク
ロマトグラフ‐質量分析計により測定した。 
膣内投与は妊娠1日から妊娠13日とした。初回投与日

（妊娠1日）および最終投与日（妊娠13日）に経時的に
母動物から採血し、膣内投与により得られた母動物血

漿中濃度と、サリドマイドを経口投与し雄性ウサギ用
に構築した生理学的薬物動態モデルとの出力結果と比
較し、膣内投与と経口投与との生体内血中濃度推移を
比較した。 
膣内投与試験の実験方法および結果は、分担研究-2

（桒形担当）を参照。 
 

(倫理面への配慮)  
    
科学的及び動物愛護的配慮を十分行い、所属の研究機
関が定める動物実験に関する規定、指針を遵守した。 
 
Ｃ．研究結果および考察 
 
雄性ウサギ用に構築した生理学的薬物動態モデルを

用い、膣内投与試験の投与量である0.4および10 mg/kg
用量にてウサギに仮想経口投与したモデル出力結果値
と、雌性ウサギに同用量を経腟投与した際の実測値を
比較した。 
その結果、経腟投与1日（妊娠1日）と投与13日（妊

娠13日）の投与後4時間および7時間のウサギ血漿中サ
リドマイド、5-水酸化体サリドマイドおよび5’-水酸化
体サリドマイド濃度の実測血中濃度（表16、表17、表
18）は仮想出力値とほぼ一致した（図1）。 
 
D．結論 
 

昨年度構築した、サリドマイドの雄性ウサギ体内動
態を再現する生理学的薬物動態モデルを用いて、膣内
投与後の母動物血中実測値濃度とモデル出力値を比較
した結果、両者はほぼ一致した。即ち、投与経路、性
差、妊娠日、投与量に関係なく、サリドマイドは生体
内へ移行、代謝していることが示唆された。 

膣内投与後、サリドマイドは膣粘膜下の血管から吸
収され全身循環に入ったのち、子宮内の胎児へ到達す
ると考える一助となる結果であった。 

令和4年度は、これらの実験動物におけるサリドマ
イドの薬物動態や薬物応答性の種差を総合的に考慮し
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つつ、ウサギにて実験的に得られた薬物動態特性を基
盤情報とし、奇形発現の際の雌性ウサギ経口へのサリ
ドマイド投与試験を、薬物動態の視点から、さらに推
進する。  
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