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望ましい性質を持つ物質の探索と創成
－創薬科学の分野から－

薬はどうして効くのか？
薬のトランスポーター
薬とヒトの相性

杉山雄一

東京大学大学院薬学系研究科
 

教授

東京大学
 

学術俯瞰講義

駒場キャンパス 18号館ホール

「‡：このマークが付してある著作物は、第三者が有する著作物ですので、同著作物の再使用、同著作物の二次的著

 
作物の創作等については、著作権者より直接使用許諾を得る必要があります。」





薬は肝臓で代謝され腎臓で
 排泄される(肝腎要）

肝臓に送られた薬は、薬

 物代謝酵素で代謝される。

 代謝をまぬがれた薬が肝

 臓の静脈、大静脈を通っ

 て心臓に送られ、さらに心

 臓から全身に運ばれる。

また、全身を循環して
いる間に腎臓より尿中に
排泄される。

‡出典 薬が効く人

 

効かない人，高田寛治，ホーム社，2000年
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薬剤の投与量と投与間隔で薬の効き目が違う！
 B. 投与時間は同じ、投与量を2倍にしたり半分にした場合

‡出典 薬が効く人

 

効かない人，高田寛治，ホーム社，2000年



「くすりはリスク」

どんなにすばらしい薬でも、毒になりうる！

通常の薬（風邪薬など）

薬物反応強度

薬の血中濃度

効果発現 毒性発現

治療域

抗がん剤など

薬物反応強度

薬の血中濃度

効果発現

治療域

毒性発現



薬物動態学とは

薬物動態：薬物が体内に吸収され、
 各臓器組織に分布し、肝臓で代謝を
 受けて代謝物に変化し、最終的に胆
 汁中あるいは尿中に排泄されるまで
 の過程を詳細に調べる学問分野。

ADMEとも称される。

Absorption, Distribution, 
Metabolism & Excretion
（Drug Metabolism and 

Pharmacokinetics）



個体（in vivo）における

 薬物動態の予測・構築
細胞生物学的手法
分子生物学的手法

時間

血中・組織中濃度SLC

排出
ABC

ATP

取り込み

X→M 代謝

生体内の異物解毒機構
の解明および動態パラ

 
メーターの推定

数理モデルの構築

OCT1 NTCP

Na+

OATP1B1
(OATP2)

OATP1B3
(OATP8)

OATP2B1
(OATP-B) OAT2 MRP3 MRP4

- 
OH

- 
OX

Phase I 代謝

Phase II 代謝

ATP ATP ADPADP

MRP2

BCRPMDR1

BSEP
ATP

ADP ATP

ADP
ADP

ADP

ATP ATP
MRP6

ADP

ATP

Phase III 解毒

ヒト肝臓における

 異物解毒システム



‡

 
〔ファイザーのDr.Sonia De Moraisより提供）
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近代創薬の流れ近代創薬の流れ

ゲノム解析

疾患関連遺伝子の同定

標的遺伝子の同定

リード化合物の同定

化合物の最適化

臨床試験

申請



近代創薬の流れ近代創薬の流れ

ゲノム解析

疾患関連遺伝子の同定

標的遺伝子の同定

リード化合物の同定

化合物の最適化

臨床試験

申請

バイオインフォーマティクス
遺伝子機能解析
遺伝子改変動物の利用
遺伝子多型解析（SNPs など）
構造生物学

コンビナトリアルケミストリー（CC）

化合物物性のスクリーニング
ハイスループットスクリーニング（HTS）
In silicoスクリーニング

(バーチャルスクリーニング)
トキシコジェノミックスの利用

遺伝子多型解析（SNPs など）
変異遺伝子機能解析



近代創薬の流れ近代創薬の流れ

ゲノム解析

疾患関連遺伝子の同定

標的遺伝子の同定

リード化合物の同定

化合物の最適化

臨床試験

申請

バイオインフォーマティクス
遺伝子機能解析
遺伝子改変動物の利用
遺伝子多型解析（SNPs など）
構造生物学

コンビナトリアルケミストリー（CC）

化合物物性のスクリーニング
ハイスループットスクリーニング（HTS）
In silicoスクリーニング

(バーチャルスクリーニング)
トキシコジェノミックスの利用

旧来の医薬品開発旧来の医薬品開発

 
: : 12 12 -- 15 15 年年

 
近代創薬による開発近代創薬による開発: : 5 5 -- 88年年

遺伝子多型解析（SNPs など）
変異遺伝子機能解析

薬物動態薬物動態
代謝酵素代謝酵素

トランスポータートランスポーター

創剤学、薬剤学創剤学、薬剤学



Structure- 
based drug 
design

In silicoアプローチに基づく薬物動態・薬効パラメータの予測

ケミカルライブラリー

O

O-

O

SO

N
H

化合物A

“real” library

コンピュー

 ターによる

 計算

“virtual” library

QSAR approach Ligand-based 
drug design化合物の特徴を

 表すパラメータ群

重回帰分析・ニューラルネット

 ワークなどにより特徴抽出

O

O-

O

SO

N
H

蛋白構造への化

 合物のドッキング

In silico 解析

基質分子群の重ねあわせに

 よる共通な構造特徴の抽出

(PSA, 電荷, 官能基数など）

薬物動態・薬効特性に関係する各種パラメー

 タ（標的への結合性、蛋白結合性、代謝酵素

 の分子種同定・クリアランス推定など）の推定

数理モデルの入力データとし

 て、シミュレーションによる予

 測に利用可能
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新医薬品の研究開発費と
 新医薬品承認数の推移
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第１相
臨床試験

 （数十名程度

 
の健常者）

第２相
臨床試験
（100～200名

 
の患者）

第３相
臨床試験
（1000名程

 
度の患者）

新薬の
申請

新薬の
承認

0
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20
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40
50
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80
90

100

新薬の承認まで

‡Kola I and Landis J Nat Rev Drug Discov 3(8), 711-5 (2004)

成
功
率(

％)

100個

8個

承認までにかかる費用

1000億円！



・Phase I 試験に入った化合物のうち、実際に医薬品として認可されるもの
はごくわずか （８％程度）。

・新薬承認までにかかる費用は１つの医薬品当たり ８００～１０００億円

にものぼる。

欧米のメガ企業に比べ日本の製薬企業にとって
特に厳しい状況

臨床試験段階

成
功

確
率

(%
)

Kola I and Landis J.
Nat Rev Drug Discov. 2004 3(8):711-5.

医薬品開発の現状医薬品開発の現状

臨床試験に入る段階臨床試験に入る段階
 で、で、最終的に医薬品最終的に医薬品

 となる確率の高い候となる確率の高い候
 補化合物補化合物を選択するを選択する
 必要がある。必要がある。

極めて低い臨床試験の成功確率極めて低い臨床試験の成功確率
100

90
80
70
60
50
40
30
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10
0



新薬の臨床開発中の開発中止理由
‡Frank, R. and Hargreaves, R., Nat Rev Drug Discov 2: 566-580 (2003)
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ヒトにおける薬物体内動態

 の定量的予測の必要性

・多様性
・種差
・遺伝子多型
・広範な基質特異性（相互作用）

薬効・毒性の問題も、体内動態

 の問題（組織への分布、反応性

 代謝物の生成など）に起因する

 可能性が高い
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オメプラゾールの血中濃度
 推移

‡出典 「薬に弱いヒト」と「困ったクスリ」たち，東

 

純一，じほう，2001年



5-FUとソリブジンの相互作用

‡出典 「薬に弱いヒト」と「困ったクスリ」たち，東

 

純一，じほう，2001年



セリバスタチン服用患者のうち52人（うち米国

 で31人）の横紋筋融解の副作用による死亡が

 報告された。
また、米国における31人の患者のうち12人で

 フィブラート系高脂血症薬ゲムフィブロジルの

 併用が確認されている。
(British Medical Journal 323, 359 (2001)およびBritish 
Medical Journal 323, 415 (2001)より)

‡薬事日報平成１３年８月１５日号

‡薬事日報平成１３年８月２７日号

OATP1B1
他の

トランス
ポーター

CYP2C8
CYP3A4

2C8, 3A4

2C8

N

F

CH3O

OH OH
COONa

セリバスタチン

N

F

OH

OH OH
COOH

M-1

N

F

CH3O

OH OH
COOH

OH M-23

肝取り込み

セリバスタチン

 は、多代謝経

 路を有するた

 めに、相互作

 用のリスクが

 小さいと考え

 られていた。

シクロスポリンA

ゲムフィブロジルグルクロナイド

セリバスタチンによる副作用

 
～ゲムフィブロジルとの薬物間相互作

 用～

日本では、重篤な副作日本では、重篤な副作

 用のためメーカー自主用のためメーカー自主

 回収へ回収へ

肝臓におけるセリバスタチンの解毒メカニズムと相互作用薬の
主な作用点の解明

Shitara, Y. et al. 
J Pharmacol Exp Ther, 
311(1): 228-36 (2004) 

Shitara, Y. et al. 
J Pharmacol Exp Ther,
304(2): 610-6 (2003) 

Shitara, Y. and Sugiyama Y.
Pharmacol Ther,
112(1): 71-105 (2006)



CH3 CH2 OH

CH3 CHO

CH3 COOH

（エタノール）

アルコール脱水素酵素（ADH）

CYP2E1（薬物代謝酵素の一つ）

（アセトアルデヒド）

アルデヒド脱水素酵素（ALDH）

（酢酸）

日本人にはこの酵素の活性が無

 いか非常に低い人がいる。

酔いの原因

悪酔いの原因

アルコールに弱いとは：感受性の問題？代謝の問題？

アルコールの代謝



‡

 

「臨床薬物動態学」（改訂第２版）
加藤隆一

 

著
南江堂
１９９８年



特異体質性薬物毒性とその予防特異体質性薬物毒性とその予防

薬物性肝毒性



トログリタゾン（ノスカール）の肝障害による発売中止

○1997.3 日本でノスカール発売開始
○1998年
・日本：約20万人に処方
→重症肝障害例（入院or入院相当）が
74人（2700人に１人）
→死亡が４人（50000人に１人）
・アメリカ：約60万人に処方
→肝障害165例（約3600人に１人）

○1997.12 イギリス自主的に販売中止
厚生省緊急安全性情報配布

○1999.5
・アメリカ：約160万人に処方
→死亡が155人（約10000人に１人）
→重症肝障害が1200-1800人に１人
○2000.3.21 アメリカで販売中止
○2000.3.22 旧三共が自主回収

1997.12.1 厚生労働省発表

2000.3.22 三共（株）発表

‡

第一三共様の要請により、

この場所に挿入されていた

グラフ

を省略させていただきます。



抗糖尿病薬トログリタゾンと肝障害抗糖尿病薬トログリタゾンと肝障害

1997年3月

 
世界最初のII型糖尿病治療薬として発売開始

1997年12月

 
稀ではあるが重症の肝障害発生のため緊急

安全性情報の発行（約

 
10万人に一人）

2000年3月

 
自主的な販売中止

O
O

S

NH
HO

H3C
CH3

CH3

CH3
O

O



トログリタゾンによる肝毒性の特徴トログリタゾンによる肝毒性の特徴

１．性別、年齢、投与量および併用薬とは無関係

２．治療開始後 3～5 ヶ月で肝毒性を発症

３．動物実験では認められない。

４．特異体質性の肝細胞傷害型肝毒性と診断される。



対照の糖尿病患者さん: 85名
トログリタゾンにより肝毒性を示した糖尿病患者さん：25名

51 遺伝子を解析
CYP1A1, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1, CYP3A
MAOB, Cytochrome C oxidase, UGT1A1, GSTT1, GSTM1, 
Nitric oxide synthase 2A (NOS2A), NOS3,
MRP2, GLUT1, GLUT2,
Glutathione peroxidase 1(GPX1), GPX3, GPX4, 
Catalase, SOD1, DT-diaphorase
TNFα, TNFR1, TNFR2, PPARγ2, HGFf, ADRB3, UCP1
TPMT, CASP9, FAS antigen, CTLA4, RDH5,
Leptin, Leptin receptor, Albumin, 
APOA1, APOC3, LPL, CD36, SEP, 
Insulin receptor, IGF1, IGF2, IGF receptor 2, IRS1, IRS2, 
IRS4, GYS1, GYS2

肝毒性を示した患者の遺伝子解析肝毒性を示した患者の遺伝子解析

NNextext

I. Watanabe and T. Koga et al. Clin. Pharm. Ther. 73, 435-455 (2003)

51 遺伝子を解析

グルタチオン抱合酵素



GSTT1 GSTM1 人数 (%)

野生型 25 (29) 3 (12)

欠損型 27 (32) 7 (28)

20 (24) 5 (20)

13 (15) 10 (40)

85 (100%) 25 (100%)

GST 遺伝子
トログリタゾン

耐性患者
トログリタゾン
肝障害患者

合計

(%)

I. Watanabe and T. Koga et al. Clin. Pharm. Ther. 73, 435-455 (2003)

GSTT1GSTT1ととGSTM1GSTM1遺伝子型遺伝子型

p = 0.043

野生型

野生型

野生型欠損型

欠損型 欠損型

人数



グルタチオン抱合

解毒酵素(GST)

DNA・タンパク質へ

 の共有結合

解毒

薬物

代謝（肝臓が最も活性が高い）

反応性（毒性）代謝物

薬物性肝毒性の発症メカニズム

細胞の機能障害

肝毒性



細胞の機能障害

グルタチオン抱合

解毒酵素(GST)

DNA・タンパク質へ

 の共有結合

解毒

薬物

代謝（肝臓が最も活性が高い）

反応性（毒性）代謝物

活性低下

薬物性肝毒性の発症メカニズム

肝毒性肝毒性



特異体質性薬物毒性とその予防特異体質性薬物毒性とその予防

1)毒性代謝物を解毒する活性の
低い人（グルタチオン抱合酵素）
→遺伝子解析で分かる。

もっと特異体質を持っている人を鋭敏に検出できる方法はないか？

HLA（Human Leukocyte Antigen, ヒト白血球抗原）はどうか？
臓器移植の際は、ドナーとレシピエントのHLAの型が合わないと

拒絶反応が強くて移植が難しい。



薬物動態からみた理想的な医薬品

良好な吸収性（Ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ）

血中濃度にバラツキが少ない

標的臓器へ必要な濃度が必要な時間分布する

反復投与しても蓄積性がない

代謝酵素の誘導、阻害がない

複数の代謝・排泄経路を持つ

活性（毒性）代謝物を生成しない

遺伝多型がない

血中濃度に非線形性がない

諏訪

 
俊男

 
日本薬学会第１２６年会より
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