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論 文 の 内 容 の 要 旨

臨床用量範周で非線形動態を呈する薬物は投与計画が難しく､適正な投与計画を立案

する助けとして､開発の段階で非線形動態発現の機序を明らかにし､適正な投与計画

のための､非線形動態パラメーターを用意しておかなければならない｡学位申請者は､

そ?所属する組経で､新規医薬品(抗リュウマチ薬;℃ÅE･603)の開発研究に従事中､

ヒトを使った臨床第1相試験において非線形動態の発現を発見し､開発推進のために

その発現機序を研究し解明した｡申請者はその研究過程で学習した内容を､学位申請

論文としてまとめ､本研究科に浸出した｡

論文ば6?の牽からなる｡第1草では上段の研究背景と目的牢述べている9第2葺か

ら5草には､実験研究の部分を記述している｡第2華では､研究に使うモデル動物の

選択について記述している｡すなわちラット､イヌ､その他の動物で､【14C】TAE･603

を静脈内投与した時の体内動態を解析ト､その紆呆をヒトでの蕗床第1相試験の結果

ど比較し､ラットが最もヒトでの体内動態と似て_いる結論を得た｡その後の非線形動

態発現検序を解明するためのモデル動物として､ラヅトを使う根拠を明らかにした｡
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第3章では､ラットにでÅK-603を静脈内準与した時の血中動態解析､ラット肝麻ミク

ロソームを用いた血血代謝試験の瘡黒から､1A正一603の非線形勤態発現が､8elf

止血姑itionかprodudin旭)出onかのいずれかであることをつきとめ､さらに､解析を

進めた結果､その主代謝物であるM-Ⅰが､親化合物の代封を司るCYP3A4を阻奪す

ることによる､prO血d-河曲壷皿のためである､と推定したことを記述している｡

第4章では､TAE-603の主代謝産物であるM･Ⅰをラットに点滴投与し､血中濃度を定

常状態にした状態で､1mX･603を投与して体内動態を解析した実験結果を記述した｡

その結果､定常状態凄度の高低により､教化合物の体内消失は変化することから､常

3章でのp相加血ふ血鮎品mではないかという推定が正しいことを証明した｡また､

非線形動態発琶周子を組み込んだ動態モデ′レの立案により､梨L正一603から生成する

M一Ⅰの量によ■り､親化合物の体内動態がどの程度影響されるかを走去化し､非線形動

態下での投与計画立案のための非線形動態パラメーター算出を記述した｡

第5章では､ヒト肝麻ミクロノームを用いたでAE･603およびM･Ⅰの血血代謝試

験と､ヲットに用いたM一Ⅰ産生produ虎･血血払i血nモデ/レを応用し､ヒトの非線形動

態モデルを構築し､モデル動物からヒトへの発現機序の外挿した結果を由述している｡

両者に高い相関が確認され､第4章に提案した､非線形動態/くラメ一夕ー値の正当性

を証明した｡

最後に第6草で､内外の文献と照合しながら総合考察し､ヒトでのTんK-603の非線形

動態は､その主代謝産物によるprodudinh油i血nが原因であること､非線形劾態下

での投与計画立案法について､新たな方法を提案し論じた｡また､以上の研究を通し

て得た考え方､解析捷などが､今後の医薬品帥発に必零の研究事項であることを述べ､

学位申請論文を結んでいる｡

審 査 結 果 の′ 要 旨

臨床用量範囲で非線形動態を呈する薬物は､投与計画の立案が難しく､適正な

投与計画を立案する助けとして､開発の段階で非線形動態発現の機序を明らかに
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しておかなければならない｡学位申請者は､その所属する組織で､新規医薬品(抗

リュウマチ薬;℃ÅK･603)の開発研究に従事中､臨床第1相試験において非線型

動態の発現を発見し､その発現機序を研究し解明した｡本論文は､その研究内容

をも●とにまとめたものである｡論文は6つの牽からなるが､実験研究の部分は

2牽から5章に分けて記述されている｡第2章は､非線形動態発現機序を解明す

るためのモデル動物の選択､第3章は､非線形動態発現機序の推定､第4章は､

その証明と､非線形動態轟現因子を組み込んだ動態モデルの立案､第5章は､モ

デル動物からヒトへの発現機序の外挿となっている｡

第2章では､【14C】TAE･603を用いたラットおよびイヌの体内動態試験､

およびヒトでの臨床第1相試験の結果を比較検討し､ラットの体内動態

がヒトに似ている結論を得た｡第3章では､ラットに試験物を静脈内投

与した時の血中動態解析､ラット肝臓ミクロソームを用いた血涙fro代

謝･試験の検討結果を述べている｡ TA正一603 の非線形動態発現が､その

主代謝物であるM-Ⅰによって阻害されること､すなわち M･Ⅰ産生

product･inhibitionに起因することを明らかにした｡第4章では､M･Ⅰ

がmE･603 の体内動態に及ぼす影響を調べるため､M･Ⅰの血中濃度を定

常状態に維持した時の､試験化合物の血中動態解析の結果と､M･Ⅰ産生

product-inhibitionを考慮した動態モデルを構築し､TAE･603から生成

するM･Ⅰの影響を定量化した結果を述べている｡このモデル試験で､試

験化合物のラットにおける非線形動態を､理論的に再現することに成功

している｡第5章では､ヒト肝臓ミクロソームを用いたTAE･603および

M-Ⅰのinvltro代謝試験と､ラットに用いたM･Ⅰ産生product･inhibition

モデルを応用し､ヒトの非農形動感モデルを構築した結果を述べている｡
ヒトでの非線形動態がラットと同様に､M･Ⅰ産生product-inhibitionで

ある.ことを､元･Ⅵ徳n=の代謝試験と､血中動態モデル解析から証明した｡

そして第 6 章で内外の文献と照合しながら総合考察し､ヒトでの

TAK･603の非線形動態は､その主代謝産物のproduct･inhibitionにより

発現することを証明した｡

最後に､以上の研究▲を通して得た考え方､手法恥 申請者.の今後の医

薬品開発の研究に有用であることを述べ､論文を結んでいる｡

以上の論文内容にづいて､審査委員全員一致で本論文が岐阜大学大学

院連合獣医学研究科の学位論文として十分価値のあるものと霞めた｡
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