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Ａ．研究目的 

薬物の胎盤透過を評価する手法はいくつか

あるが、いずれの手法も限界があり、トランス

ポーター基質薬物の評価は特に困難である。本

研究では、胎盤トランスポーター情報も含めた

胎盤透過性予測を可能とし、その評価に基づい

た安全性評価手法を構築することを目指して

いる。これまでの研究を通じて、既報の ex vivo

ヒト胎盤灌流試験で得られた、メトホルミン及

びジゴキシンの胎盤透過データを基に胎盤透

過の生理学的薬物動態モデルの構築を行い、そ

れらモデルにより定常状態における in vivoヒ

ト胎児曝露を予測できることを報告している。

本年度は、これまでに構築したモデルを応用し

て、生理学的に同一のモデル構造を有するヒト

経胎盤薬物動態モデルを構築し、モデルを用い

て各種薬剤の in vivo ヒト胎児曝露量を予測

することで、モデルの有用性についてのさらな

る検討を行うこととした。 

 

Ｂ．研究方法 

本研究では、モデル構築に必要な情報が利用

可能であった 6薬剤(カルバマゼピン、オクス 

ルバゼピン、フェノバルビタール、フェニトイ

ン、テオフィリン、およびバルプロ酸）につい

て、共通のヒト胎盤構造を有するモデルを用

い、既報の ex vivoヒト胎盤灌流試験の結果に

基づいて生理学的薬物動態モデルを構築した。

次いで、モデルを用いて定常状態における各薬

剤の F:M比をシミュレーションし、in vivo F:M

比との比較を行った。 

（倫理面での配慮） 

ヒト胎盤透過の薬物動態モデル構築とその検

証に用いた情報は、全て既に論文として発表さ

れたものであり、倫理面の問題はない。 

 

Ｃ．研究結果 

各薬剤それぞれに対し、過去に行われた既報

の ex vivo ヒト胎盤灌流試験から得られた薬

剤濃度-時間データに対するモデルフィッティ

ングを行った。モデルには非灌流組織コンパー

トメントを含むが、非灌流組織コンパートメン

ト容積の推定に必要な非灌流組織中薬物濃度

が既報の灌流試験から得られなかった薬剤も

存在した。それら薬剤については、他薬剤の灌

流試験で報告されている容積の平均値と 95%CI 
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研究要旨  

本研究では、トランスポーター情報も含めた胎盤透過性予測を可能とし、安全性評価を精

緻化することを目指した。本年度は、昨年度構築したヒト胎盤透過の生理学的薬物動態モデ

ㇽが幅広い薬物に対して適用可能かどうか検討を行った。その結果、新たに解析した 6 薬剤

全てについて、ex vivo灌流実験で得られた胎盤透過の経時推移から in vivo におけるヒト

胎児－母体濃度比を推定できることを明らかにした。以上から、幅広い薬剤に共通して用い

ることが可能な生理学的なモデルの構築ができたものと考えられた。 
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の下限値及び上限値を用い、それら 3種の条件

下でそれぞれモデルフィッティングを行い、パ

ラメータ推定を行ったが、結果として条件の違

いは大きな影響を与えなかった。モデルフィッ

ティングの結果、解析した 6種の薬剤全てにつ

いて、報告値を適切に反映するパラメータを得

ることができた。 

解析した 6薬剤について、構築したモデルを

用い、ヒト生理条件下におけるタンパク結合並

びに長時間灌流でシミュレーションを行った

結果、定常状態における F:M 比は、in vivo F:M

比の報告値の 0.80-1.25倍以内にあり、良好な

相関関係が認められた。 

 

 Ⅾ．考察 

前年度までに構築したヒト胎盤透過の生理

学的薬物動態モデルを応用し、既報の ex vivo

ヒト胎盤灌流試験から、いくつかの薬剤の定常

状態における in vivo ヒト胎児薬物曝露量を

予測した。Ex vivoヒト胎盤灌流試験が行われ

ている 24化合物に対し in vivo F:M 比を予測

した既報では、実際の F:M 比との間で比較的良

好な相関が得られたものの、いくつかの薬剤で

は適切な予測ができていなかった。生理学的薬

物動態モデルを活用することで、これまで適切

な予測ができていなかった薬物についても、精

度の高い胎児移行性予測ができることが明ら

かとなった。 

 

Ｅ．結論 

本研究で構築したヒト胎盤透過の生理学的薬

物動態モデルは、前年度までにモデルを構築し

たメトホルミンやジゴキシンを含め、トランス

ポーター基質薬物のような低透過性薬物につ

いても in vivo F:M比も適切に予測することが

可能であった。このことから、膜透過律速や血

流律速に関わらず、いずれの薬剤にも共通して

用いることが可能な生理学的なモデルの構築 

ができたと考えられた。 
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