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医薬品開発における経口製剤の吸収予測研究
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アステラス製薬株式会社製剤研究所

1．は　じ　め　に

私は現在，アステラス製薬株式会社の製剤研究所
に勤務し，生物薬剤学研究（薬物・製剤の経口吸収
を予測）により医薬品開発に携わっている．本コラ
ムでは，私が約 20年前に薬剤学に出会ってから現
在に至るまで，生物薬剤学や企業における薬剤学研
究に関する話題と，研究・仕事に対する思いを紹介
させて頂きたい．

2．薬剤学との出会い

私が薬剤学に出会ったのは東京理科大学薬学部の
学生時代に遡る．当時の理科大薬学部は，東京の神
楽坂キャンパスにあった．現在の野田キャンパスと
は異なり，都心のキャンパスである．私自身も毎日
新宿で乗り換えて通学していたこともあり，通学路
やキャンパス周辺には遊びの誘惑が無限にあった訳
だが，遊びは嗜む程度にとどめ，比較的真面目に授
業を受ける学生であった．もともと私は首都圏の国
公立大学医学部志望であったこともあり，薬学の中
でも医学研究への応用が学部低学年学生でもイメー
ジしやすい研究領域（例えば分子生物学や薬理学な
ど）に興味があった．進路もそれらの研究に関する
領域を漠然と考えていた．しかし，林正弘教授（現，
高崎健康福祉大学薬学部教授，薬学部長）による薬

剤学の講義を受けているうちに，薬剤学に大きな興
味を持つようになった．同じ薬物でも投与方法や投
与形態により治療効果（薬物動態）は大きく異なる．
それを適切にコントロールする製剤が必要である．
薬物の体の中での動きが微分方程式で表される．な
どのメッセージが印象的であった．最適な薬物治療
を行うには薬剤学研究が不可欠であり，薬学の中心
に位置する学問分野である，と大きな魅力を感じた
のを今でも覚えている．
その後，私は林教授が主宰する薬剤学研究室に進
んだ．当時の理科大薬剤学研究室は，経皮・経粘膜
吸収 DDS製剤，肝代謝，消化管吸収の 3つの大き
な研究テーマがあり，私は経口吸収を選択した．林
教授の東京薬科大学への異動に伴い，私も修士課程
は東京薬科大学大学院に籍を移した．当時の私は今
よりも少々尖がっており，大学院進学時には薬剤学
の中の他の研究分野も含めて，別の色々な大学院の
可能性を考えたい，と教授に主張したのをよく覚え
ている．教授もそんな私に付き合ってくれ，教授室
で進路の議論を繰り返したが，最終的に林教授に追
随することとした．結果的に当時から現在までほぼ
一貫して，“Oral Drug Absorption”の分野で研究
を続けることができており，当時の選択が現在まで
のキャリアに繋がっているのは間違いないと思う．

3．製薬企業における生物薬剤学研究

2003年に当時の山之内製薬（現，アステラス製
薬）に入社後，製剤研究所にて生物薬剤学研究を行
い，医薬品開発に携わってきた．ここで，製薬企業
における生物薬剤学研究を簡単に紹介したい．明確
な定義がある訳ではないので，私の主観も多く入っ
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ていることをご容赦頂きたい．また，このセクショ
ンは，DMPKニュースレター 1）に過去に寄稿した文
章からの抜粋・一部改変であり，詳細はそちらを参
照されたい．
私たち生物薬剤学研究者は，薬物・製剤の経口吸
収を評価・予測し，その予測に基づいて，製剤の設
計方針の策定や，臨床試験での成功確率の高い「最
適な」製剤を事前に選択することを専門としている．
「最適な製剤」という定義は，臨床開発のステージご
とに異なることが多い．ステージごとの臨床試験の
目的が変わるからである．

Phase 1などの初期臨床試験では，用量比例的に
血中濃度が上昇する製剤が求められる．暴露量を高
めた時の有害事象の可能性や，安全性のマージンを
評価することが大きな目的となる．例えば，BCS

（Biopharmaceutics Classification System）のClass 

1に分類される薬物（high solubilityかつ high per-

meability）であれば，単純な製剤を用いた場合でも
高い確率で用量比例的に吸収されると予想できる．
ただ，昨今はどの製薬メーカーでもパイプラインに
難水溶性候補薬物が多く，用量比例性を取得するた
めには溶解性を改善した製剤を適用するケースが散
見される．ただ，全ての難水溶性薬物に溶解改善製
剤を適用することは，非現実的である．製造コスト，
開発スピード，製剤の安定性などの面で不利になる
からである．難水溶性薬物でも，胃あるいは小腸の
どちらかの pHでは溶けやすい薬物もあり，生理的
濃度の胆汁で劇的に溶解性が改善される薬物もあ
る．食事の影響や併用薬による胃内 pH変動による
経口吸収性へのインパクトも考慮する必要がある．
各々の難水溶性薬物に対し，ヒトで溶解改善製剤が
必要か？を予測し，製剤設計方針を策定することが
非常に重要となる．
臨床試験が進むにつれて，製剤処方は変更される
ことがほとんどである．市販製剤では，飲みやすさ
等の服薬アドヒアランスの向上，他製品あるいは同
製品他含量との識別性，製造性などを考慮し，ブラ
ッシュアップされる．新薬申請をする際には，初期
臨床試験から申請製剤までのバイオアベイラビリテ
ィ（BA）の関連を説明することが重要となる．この
剤形・処方のブリッジングについては，臨床開発の
効率性・スピード・リスクなどの多角的な視点から
議論することが重要となる．後付けで考えるのでは

なく，初期臨床試験用製剤を選択する段階で全体像
を議論・提案し，用量やサイトなどは当初の想定か
ら変動するので，継続的な議論も必要である．この
ような状況を踏まえて，そのタイミングに「最適」
な性能の製剤を選択することが求められる．特に，
開発後期や市販後に製剤を変更する時には，生物学
的同等性（BE）を示す必要がある．この場合，先行
製剤とのBEを示さないと次のステップに進めない．
BE試験を失敗し，製剤を設計し直し，さらに次の
BE試験…となると，数年規模で開発が遅れること
も考えられる．ヒト BE試験を行う前に BEの可能
性を予測し，最も期待できる製剤を選択することは，
我々の重要なミッションである．

4．ドイツでの生物薬剤学研究

このような製薬企業での医薬品開発研究の中で，
私は当時の既存の製剤 performance評価・予測アプ
ローチには満足することができず，もっと良い予測
法はないだろうか？　良い方法があれば製剤開発・臨
床開発をもっと高質にできるのではないか？　と
日々自問自答していた．論文を読み漁り，様々な in 

vitro溶出試験条件を試したりオリジナルで考案した
り，エクセルのマクロで連立微分方程式を作り消化
管吸収のモデルを独自に組み立てたりと，色々なト
ライはしたが上手く行かないことがほとんどであっ
た．
このように何年も試行錯誤していた頃，初めて参
加させて頂いた国際学会（7th World Meeting on 

Pharmaceutics, Biopharmaceutics and Pharma-

ceutical Technology，2010年 3月，マルタ島）にて，
大きな出会いがあった．生物薬剤学分野で著名な
Jennifer Dressman教授（Johann Wolfgang Goethe

大学）とその門下生のプレゼンテーションを聞いた
時に，これだ！，と衝撃を受けた．私が会社でやり
たかったことを体現しつつあった．学会から帰国し
数カ月後，社内で留学者が募集され私は迷わず立候
補した．当時の直属の上司であった迫和博博士のご
尽力も大きな助けとなり，ドイツ・フランクフルト
Johann Wolfgang Goethe大学の Dressman教授の
研究室に留学させて頂けることとなった．2010年の
クリスマスの日に，家族でドイツに旅立った．
ドイツ生活は一言で言えばパラダイスであった．
私の現在の労働環境が決して悪い訳ではなく，アス
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テラス製薬は大変働きやすく，従業員のことを考え
てくれる素晴らしい会社であることを付け加えてお
く．研究以外のやむを得ない付帯業務がドイツでは
一切なく，研究だけに集中できる．研究室メンバー
は良い人ばかりで，楽しい研究ライフを過ごすこと
ができた（図 1）．また，週末はヨーロッパ各国に家
族旅行に行くことができる（図 2）．これらがパラダ
イスの所以である．Dressman教授の研究室では，
彼女らが開発してきた基本的な予測モデルの考え方
（in vitro Biorelevant溶出，溶出速度式の定義）を
ベースにしながらも，それをトレースするだけでは
面白くないので，製剤開発に応用可能で挑戦的な目
標・課題設定を提案することとした．①析出する薬
物・製剤の吸収予測のための in vitro/in silicoモデ
ルのデザイン，②製剤の特性に応じた胃排泄キネテ
ィクスを反映した in vitro/in silicoモデルのデザイ
ンをテーマに 1年間研究を行った．
溶解後に析出する薬物・製剤に対する in vivo per-

formanceの予測は，実際の製剤開発の現場でも大き
な課題となる．まずは，脱塩による溶解度低下によ
り析出する薬物としてダントロレンナトリウムを用
いて研究を行った 2）．この分野は非常に奥が深く，
精度の高い予測を目指すにはさらなる研究が必要で
ある．帰国後にも自社内で予測研究のチームを作り
研究を進化させている．塩基性薬物の消化管移動で
の pHシフトによる析出予測 3）や，現在は，塩基性
薬物製剤の析出込みの PK予測，アモルファス固体

分散体の PK予測にも手を広げている．
製剤の胃排泄キネティクスに関わる研究である
が，製剤の特性により胃排泄の微分方程式を使い分
けた予測モデルを開発することに成功した．粘度の
低い液体（胃内で分散・溶解した薬物も含む）は，
一次速度式に従い胃排泄される．シングルユニット
の腸溶性製剤や徐放性製剤では，崩壊することなく
消化管運動のHouse Keeping Waveのタイミングで
胃排泄されることが知られている．また，マルチプ
ルユニットのペレット製剤（直径数百ミクロンの顆
粒剤）は，単純な一次速度式ではなく複雑なパター
ンで胃排泄される．これらの現象を予測モデルに組
み込み，モデル腸溶性製剤の in vivo performanceを
精度よく予測することができた 4，5）．図 3は，腸溶
性製剤の 6通りのVirtual subjectグループの PK予

図 1　Goethe大学の研究室メンバー（Rüdesheimへの遠足）

図 2　欧州生活を楽しむ息子たち
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測を示す．
ドイツへは客員研究員として赴任したが，赴任直
後に Dressman教授から，Ph.D. studentとして
Goethe大学への入学のお誘いを頂き，大学本部での
審査を経て Ph.D. studentになった．約 8年ぶりの
学生証も手にした．留学生活は 1年間で終了し会社
に戻ったが，帰国後にも学籍を保持し，滞在中に行
った研究を学術論文 2，4，5）と学位論文（http://d-nb.

info/1059369435/04）にまとめた．2014年 8月に
Goethe大学を再訪し，Viva voce（口頭試問）を行
い Ph.D.（Dr. phil. nat.）の学位を取得することが
できた．私が初めて行った海外がドイツ・ミュンヘ
ンであり，高校時代のサッカーの遠征であった．今
回の留学・博士学位を含めて，ドイツという国には
不思議な縁を勝手に感じている．上記 2の項で述べ
たように，私は比較的真面目に理科大で授業を受け
ていた訳だが，全く理解不能で受講を途中で取り止
めた唯一の科目が，ドイツ語であった（理科大では
ドイツ語は選択科目で進級・卒業に何ら影響しな
い）．大学でドイツ語をしっかり勉強しておけばよか
ったと，ドイツ留学中に何度も後悔した．留学先の
ラボでは英語で生活・研究を進めることができたが，
現地語を理解できればドイツや欧州の文化や習慣な
どを，もう少し深く理解できたと思う．
ドイツで取り組んだこれらの研究は，アステラス
内で進化を重ねながら，自社製剤開発に貢献してい

る．しかし私は欲張りな性格で，現状にはまだまだ
満足はできない．予測精度を向上させるため，また
予測できる薬物・製剤の種類を増やすため，挑戦的
な目標を設定し，予測研究技術を自社でさらに進化
させていきたいと思う．
このような製剤の経口吸収予測技術は，様々な製
薬企業において，製剤開発の有用なツールとして使
用されていると思う．私は将来的には予測研究を，
レギュラトリーサイエンスへの応用にも働き掛けて
いきたい．精度の高い予測・解析技術があれば，少
ない臨床試験データを用い，in vivo predictiveで科
学的に妥当な製品の品質規格（溶出速度，粒子径な
ど）を設定でき，患者さんにとって大きなメリット
となると考えられる．

5．お　わ　り　に

ここでは，「若手研究者」として私が研究と仕事に
対して思うことを記したい．
私たち企業の薬剤学研究者の大きなミッション
は，医薬品の製品化研究である．スピード，リスク
低減，高品質などが重要なキーワードとなり，私た
ちはそれぞれの分野で価値の創造が求められる．医
薬品開発の中で，どんなに小さなことでも価値創造
を示す研究成果が出て（私たちの場合は製剤の in 

vivo挙動の予測など），その知見が製品開発に貢献
した時には，私は大きな感動や興奮を感じる．これ

図 3　腸溶性製剤の Virtual subjectごとの PK予測
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は全米が涙する映画や話題のテレビドラマよりも上
であろう．この気持ちを感じることができるのは，
科学者の特権だと思う．挑戦的な目標・課題設定，
そして成長意欲を持って目標にチャレンジしない
と，そこには到達できないと実感している．さらに，
私達の研究は常に患者さんに繋がっているという意
識も重要である．未来の患者さんのための価値を創
造し続けるために，現在の専門研究領域だけでなく，
自分たちの研究・仕事を進化・変革させなければな
らない．これが正しくできれば，結果的にビジネス
パーソンとして，経営にも貢献できると信じている．
これからもチームメンバーとこの気持ちを共有し，
研究・仕事に邁進したい．
最後に半分自戒を込めてでもあるが，企業研究者
はもっとデータや考え方を発表し，オープンに議論
し，産官学全体で薬剤学という科学を発展させる意
識を持つべきだと思う．企業研究者だからこそでき
ることがたくさんある．例えば，企業では日常的に，
物性や薬物動態に課題のある医薬品候補化合物を製
品化するため，悪戦苦闘している．市販されている
化合物群を扱うよりも，大きな課題を企業研究者は
日々経験している．開発化合物のデータをそのまま
開示するのは難しいかも知れないし，他社とのジョ
イントライセンス化合物だとハードルはさらに高く

なるが，普段の製品開発研究から得られた経験・考
え方は，薬剤学という科学の発展に欠かせないと思
う．微力ではあるが，私も企業研究者として，学会
関連の様々な活動を通じて，科学の発展に貢献でき
れば本望である．
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