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研究要旨

医療薬学分野では、メトホルミン、ジゴキシン、ソタロール、フ

レカイニドを対象に妊婦–胎盤–胎児を結ぶ生理学的薬物動態

(PBPK)モデルの構築を行った。JEG3、CT27、CT29細胞を用いたin
vitroヒト胎盤透過モデル系で得られた透過性係数(Papp)を同モデ

ルに組み込み、既報の臍帯血/母体血血中濃度比(F/M比)との比較検

証を進めた。さらに、化学物質の多様な化学的性質を反映し得る

in vitroヒト胎盤透過モデル系の妥当性評価を目指し、BCS分類に

着目した次段階の対象薬物の選定も行った。これらの取り組みは、

最終年度に予定しているin vitro-in vivo外挿の検証を前倒しで進め

るものであり、今後の研究を円滑に進展させる基盤となると考え

られる。

Ａ．研究目的

本研究の目的は、Trophoblast Stem Cell(TS)細
胞を用いたin vitroヒト胎盤透過モデル系を

開発し、新規の発生毒性評価系としての有用

性を検証することである。本モデル系を構築

することで、TS細胞由来栄養膜合包帯

(Syncytiotrophoblast(ST))細胞の単層膜培養系

を利用した薬物透過能の算出が可能となる。

算出した透過能は、生理学的薬物動態モデル

(PBPK)解析ソフトウェアであるSimcyp™ 
Simulator (Certara社)へ組み込むことで、化学

物質の胎児への曝露量や胎児体内動態推定

に応用できる。しかし、TS細胞を用いたin 
vitroヒト胎盤透過モデル系で得られる透過

能が、実際のヒト胎盤における透過性をどの

程度反映しているかは明らかではない。そこ

で本研究では、透過能の評価指標として既報

のF/M比を用い、モデル系の透過能と比較し、

評価系が実胎盤の特性に関する適切な再現

について、比較・検証することを目的とする。 

Ｂ．研究方法

まず、メトホルミン、ジゴキシン、ソタロー

ル、フレカイニドについては、既報のPBPKモ

デルを基に再構築を行った。構築した薬物モ

デルは、健康成人を対象とした臨床試験デー

タを比較対象とし、各臨床試験と同一条件で

シミュレーションを実施した。得られたPKパ

ラメータ(AUC, Cmax, Tmax)を既報値と比較

することで、薬物モデルの適合性を検証した。

次に、JEG3、CT27、CT29細胞を用いたin vitro
ヒト胎盤透過モデル系で得られた透過性係

数(Papp)について、胎盤表面積を乗ずること

で胎盤透過性クリアランスへ変換し、

Simcyp™ Simulator (Certara社)に導入した。ま

た、比較対象として、ex vivoヒト胎盤灌流試

験およびCaco-2細胞透過性試験から得られ

たPappについても同様にパラメータ変換を

行い、参照データとして使用した。各薬物に

ついて、JEG3、CT27、CT29由来のパラメー

タ、並びに参照データを用いて推測された

F/M比を比較した。なお、PBPK解析ソフトに

は、Simcyp™ Simulator Ver.24(Certara社)を使

用した。 
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（倫理面への配慮） 
培養細胞による検討とシミュレーシ

ョンのみであるため、倫理的問題は無

い。 
 
Ｃ．研究結果 
メトホルミン、ジゴキシン、ソタロール、フ

レカイニドについて、JEG3、CT27、CT29由
来のパラメータ、並びに参照データを用いて

推測されたF/M比を比較した結果をTable 1に
示す。Table 1に示すように、培養細胞の透過

性試験から算出された胎盤透過性クリアラ

ンス（CLPDF/PDM）は、フレカイニドを除い

て、参照データと比較して高値を示しており、

透過性が高いことが示唆された。この結果を

反映して、F/M比も参照データと比較して高

値となる傾向が示された。 
 
Ｄ．考察 
メトホルミン、ジゴキシン、ソタロール、フ

レカイニドを対象とした透過性試験および

PBPKシミュレーションの結果から、in vitro
とin vivoにおけるパラメータ間には定量的

な乖離が存在することが明らかとなった。特

に、培養細胞を用いた透過性試験から得られ

たパラメータをそのままPBPKモデルへ適用

した場合、胎盤透過性やF/M比が参照データ

と比較して過大評価される傾向が認められ

た。 
これらの結果は、in vitro系とin vivo環境との

間に存在する生理学的条件や発現輸送体の

違いが、パラメータの乖離に影響している可

能性を示唆している。したがって、in vitroデ
ータとin vivoパラメータとの相関関係を系

統的に検討し、培養細胞由来の透過性指標を

生体条件へ適切に反映させるための補正手

法、すなわち IVIVE に基づく変換式を構築

することが重要であると考えられる。 
 
Ｅ．結論 
本研究では、メトホルミン、ジゴキシン、ソ

タロール、フレカイニドを対象に、培養細胞

を用いた透過性試験およびPBPKシミュレー

ションを組み合わせて胎盤移行性の評価を

行った。その結果、in vitro試験から得られた

透過性パラメータを直接PBPKモデルへ適用

した場合、in vivo参照データとの間に定量的

な乖離が生じることが明らかとなった。 
これらの知見から、培養細胞由来の透過性指

標を用いて胎盤移行性を定量的に予測する

ためには、in vitroとin vivoの関係性を考慮し

たIVIVEに基づく変換式の構築が不可欠で

あると結論づけられた。これをもって、次年

度に向けては、対象化合物を拡充し、培養細

胞を用いた透過性試験データを生体条件へ

定量的に外挿するIVIVE手法の確立を目指

す。これにより、PBPK モデルを活用した胎

盤移行性評価の実用化に貢献することを目

標とする。 
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