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【研究の背景・目的】 
疾患の治療に医薬品は欠かせない。現在処方され

ている医薬品は、動物での薬物動態、すなわち組織
への吸収（Absorption）、分布（Distribution）、代謝
（Metabolism）、排泄（Excretion）の情報を元に開
発されてきた。そのため、動物では有効であったが
ヒトでは充分な効果がない、動物ではみられなかっ
た副作用が発現する、などのために治験段階で開発
を中止せざるを得ないことがある。“薬物動態の種
差”は医薬品開発の効率、安全性の上で大きな障害
となってきた。これを克服するために、創薬過程の
早期にヒトでの ADME 解析を行い、医薬品開発の迅
速化、効率化が図られようとしている（マイクロド
ーズ試験）。 

本研究は “動物レベルでの ADME がどの程度ヒ
トの ADME に近似しているか”を評価する。薬物動
態の種差を明らかにし、創薬の早期過程におけるマ
イクロドーズ臨床試験の必要性を検証する。 

 
【研究の方法】 

小動物およびヒトの医薬品動態は Positron 
Emission Tomography (PET)を用いて定量的に測定
する。予備的な研究で、アルツハイマー病治療薬塩
酸ドネペジルの体内動態を解析した（図１）。 

ラットでは、静注直後から肝臓への集積が著明で
標的臓器への集積は投与量の約 2％であった。投与後
30 分には腸管および尿路への排泄が認められる。 
一方、健常人では肝臓以外に膵臓および心筋への

高集積が見られる（図２）。標的臓器への集積はラッ
トと同様投与量の 2％であった。 
予備的研究からは、１）すでに有用性が確立され

た医薬品であっても、標的臓器への取り込みは低い、 
２）投与後速やかに胆道系および尿路系から排泄

される、３）標的臓器外への集積には種差がある｡  
本研究は予備的研究を発展させ、すでに有用性が

確立された医薬品について体内動態の種差間の近似

もしくは解離を、PET を用いて検証する。 

 
【期待される成果と意義】 

医薬品開発における体内動態の種差を明示し、マ
イクロドーズ臨床試験の有用性を科学的に検証する。
さらに、“ヒトで有用な医薬品”の体内動態の必要条
件、“ヒトで有用な医薬品”が動物実験段階で備えて
いるべき必要条件を明確にする。 
アカデミアの立場から社会に情報発信し、学際的

研究成果を医薬品開発の迅速化、効率化、安全化へ
と還元する。 
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図１ ラット 

 

 

図２ ヒト 


