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ヒト消化管内での製剤の挙動を再現した 
in vitro吸収評価システムの開発
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摂南大学薬学部薬剤学研究室

1．は　じ　め　に

　まず，筆者と薬剤学研究室との出会いについて述
べていきたい．筆者は 4回生の時から山下伸二元教
授（現立命館大学総合科学研究機構教授）が主宰す
る薬剤学研究室での研究生活をスタートさせた．学
部 4回生時のとある飲み会で山下先生から「大学院
に進学しないか？」と誘われたが，その当時はなん
となく病院薬剤師になることを考えていたため曖昧
な返事を返しただけだった．しかし，薬剤学研究室
で研究を続けていくうちに研究の魅力に取りつか
れ，いつしか大学院への進学を決めた．筆者は山下
先生に出会っていなければこの世界に飛び込んでは
いないと思っている．山下先生と研究室で出会って
大学院に誘っていただいたことは筆者にとって恵ま
れていたと思う．本稿では，これまでの筆者の経験
と研究について少々紹介させていただきたい．

2．大学での研究

　大学院生時代は満足に研究ができない時期があっ
た．大学院 2回生の終わりの時期がコロナ禍で研究

室に行くことが許されなかった．3回生の 6月頃か
ら大学に行くことができ始めたが学部生が研究室に
来ることはまだ規制されており，実験の人手が足ら
ず，1人で必死に実験した記憶がある．大学院時代
の研究内容を続けたかったことに加えて，研究が満
足にできず不完全燃焼だったため，大学に教員とし
て残って研究を続けたいと考え始めた．また，コロ
ナ禍であまり行けていないが，学生とよく食事や飲
みに行く機会が多く，研究室の雰囲気を楽しくしよ
うとも努めていた．ドイツから帰国した際は研究室
の多くの学生が空港で出迎えてくれたりと，仲良く
過ごしている．今も学生とともに和気あいあいと実
験している（実際それがいいかはわからないが）．ま
た，院生時代から様々な経験を研究室でさせていた
だいている．例えば，3Dプリンターを使用して数々
の実験器具を作成したことである．元々パソコンを
触るのは得意ではなかったが，必死に Comput-

er-Aided Design（CAD）を勉強し，試行錯誤しな
がら様々な実験器具を作った．今では複雑なものは
まだ作れないがシンプルなデザインなら簡単に作成
することができる．現在は，大学院時代にも行って
きたヒト消化管内での製剤の挙動を再現した in 

vitroシステムの開発に関する研究に従事している．

3．海外でのポスドク

　筆者にとって幸運だったのは，博士号取得のタイ
ミングで 1年間ドイツの Boehringer Ingelheim 

GmbHで Postdoctoral Researcher（ポスドク）と
して働く機会を得たことである．本来は大学院卒業
のタイミングで大学教員になりたいと考えていた．
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しかし，様々な事情が重なり，それは叶わず，山下
先生と相談した際，「いい機会だから海外に行って勉
強して来なさい」と言われた．正直，筆者は海外に
は 1度アメリカに学会で行った程度（その時もほか
の先生方の後ろをついていった程度）で，1人で海
外に行ったことはなく英語も得意ではなかったため
不安ではあった．しかし，筆者は海外で一度生活し
て自分の実力を試したいと考えていたため，迷わず
「行きたいです」と即答した．そこから山下先生に紹
介してもらった Boehringer Ingelheim GmbHに応
募し複数回の面接を経てポスドクのポジションを得
た．そして 2022年の 3月に博士を取得しドイツへ
と出国した．入国して間もなくトラブルにも巻き込
まれた．Frankfurt空港から Stuttgartに向かう 

電車が 2時間遅延し，Stuttgartから居住地に 

なる Biberachに向かう電車に乗り換えができず，
Biberachで予約していたタクシーに乗ることができ
なかった．結局 Biberachには予定到着時間の 3時
間後（夜 7時過ぎ）に着き，辺りは真っ暗だった．
その日中にアパートの鍵を会社にもらいに行かなけ
ればならず大焦りした．アパートに着いてからも部
屋の番号の見方がわからず，やっと見つけても次は
鍵の開け方がわからず扉の前で 20分格闘した．そ
こで諦めて隣の部屋のインターホンを押して隣の住
人に開け方を教えてもらった．この時にはドイツで
生活することに心が折れかけていた．また，1人で
ドイツに行ったため，土日は暇な時間が多く（日曜
は街のスーパーやお店が閉まっているため），ドイツ
に到着した2週間はホームシックになった．しかし，
ドイツの会社にいた日本人がとてもやさしくたまに
食事に連れて行ってくれたりしたため何とか耐える
ことができた．その日本人の方とは今でも食事に行
ったりもする．会社に行ってからも筆者にとっては
驚きの数々だった（日本でも会社を経験していなか
ったため日本の会社に勤めている方には普通のこと
かもしれないが，私には驚きだった）．出社初日には
18時まで会社にいたら「長く会社にいすぎだ．早 

く帰れ」と言われ，日本での大学院時代の感覚でい
たため驚きを隠せなかった．また，1日に数回コー
ヒーブレイクが行われ（1時間くらい雑談すること
もしばしば），ドイツ人はほんとに仕事をしているの
かと思った．しかし，みんな切り替えがすごく日本
人と比べ集中力がすごいなとも感じた．また，企業

での研究の詳しい内容の記載は避けるが，やはり大
学とは規模が異なり研究施設がとても充実してい
た．ポスドクの人数も多く，ポスドクの集まりなど
も週 1回のランチや半年に 1回のディナーがあり
様々な部署の若手研究者と交流をすることができた．
ドイツでの生活に慣れ始めたら週末はヨーロッパ各
国を旅行する余裕もでき始め，海外での生活を満喫
することができた．このような驚きや素敵な経験が
多く1年間のポスドク期間はあっという間に終わり，
2023年 4月からは現在所属している片岡誠教授が 

主宰する摂南大学薬剤学研究室に助教として戻って
きた．

4．大学での研究

　大学院時代から行っている研究内容を紹介させて
いただく．本稿のタイトルにもあるように，筆者は
ヒト消化管内での製剤の挙動を再現した in vitro吸
収評価システムの開発を行ってきた．筆者はこれま
でに Stomach-to-Intestine Fluid Changing System

（SIFC system） 1）と Biphasic Dissolution/Perme-

ation system（BiDP system） 2）を開発しており，さ
らに図 1に示したような in vitro bioequivalence 

checking system（BEチェッカー） 3）を開発した．
現在もBEチェッカーをメインに研究を行っている．
このシステムは生物学的同等性（BE）の評価するこ
とを目的に構築している．簡単に紹介すると BEチ
ェッカーはDonor側とReceiver側からなる side-by-

side型の chamberになる．Donor側では絶食時胃
模擬液（FaSSGF）に濃縮した絶食時小腸模擬液
（Pre-FaSSIF）を一定速度で滴下していくことで胃
から小腸への移行に伴う消化管内溶液の pH，組成，
volumeの変化を再現し，薬物の溶解を測定する．

図 1　BEチェッカー
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それに加えて，Donor側とReceiver側のチャンバー
間に装着した親水性フィルター（Durapore ®）を介
したReceiver側への移行を測定することによって薬
物の吸収及び製剤の BEの評価を行う．BEを評価
するためには薬物吸収挙動に及ぼす消化管内環境変
化に対する検出力が必要という観点から，Donor側
の FaSSGFの pHを様々設定し，低胃酸の患者でジ
ピリダモールの吸収性が低下することを図 2に示す
ようにこれまでに報告してきた 3）．さらにヒトBE試
験において BEが確認されている製剤（ナフトピジ
ルの製剤であるフリバス ®錠，フリバス ® OD錠）を
用いて BEの評価を行ったところ，図 3に示すよう
にReceiver側への膜透過挙動が一致し，同じような
吸収性を示すことが示唆され，このシステムで BE

の評価を行える可能性が示唆された 3）．また，水なし
では胃内水分量が少ないと考えられていることか
ら，筆者らは Donor側の FaSSGFの液量を少なく
設定することで OD錠を水なしで服用した条件を再
現できる可能性に関しての検討を行ってきた．その
結果，水なし条件では FaSSGFの液量を 5 mL（水
あり条件では 40 mL）とし，Pre-FaSSIFの注入速

度を水あり条件に比べて遅く設定することで，図 4

に示すように OD錠を水なしで服用した条件の BE

を評価できる可能性が示唆された 4）．
　筆者はこれまでに BEチェッカーを用いて様々な
患者や服用方法を再現できる可能性を検討してき
た．現在は BEチェッカーをさらに発展させ，小児
の消化管を再現した in vitro吸収評価システムの開
発を行っている．小児に対して適切な薬物療法を行
うためには小児での臨床試験を行った上で有効性や
安全性を評価し，適切な用法・用量を設定すること
が望ましいとされているが，現状では小児の臨床試
験での十分なデータがなく，小児に対する用法・用
量が記載されていない医薬品を使用せざるを得ない
状態である．小児製剤の開発が難しいとされている
要因としては，小児での臨床試験を行うことが難し
いことに加えて，対象となる年齢が幅広いことや年
齢によって胃内 pHや胃排出速度，volume等の消化
管内パラメータの違いに関する詳細が不足している
ことなどが挙げられる．そこで様々な年齢の小児を
再現した in vitroシステムを構築することによって
臨床試験を行うことが難しくとも in vitroで予測を

図 2　ジピリダモール 25 mg錠の FaSSGF pHの影響．（A）溶解，（B）膜透過

図 3　フリバス ®錠，フリバス ® OD錠の比較．（A）溶出，（B）膜透過



158 薬 剤 学 Vol. 85, No. 3 (2025)

することが可能となるのではないかと考えている．
これまでに開発した BEチェッカーのコンセプトを
ベースとすることで胃内溶液量や pHを調整するこ
とが可能となるため小児の消化管内を再現可能だと
考える．このシステムは現在構築中であり学会での
発表もすでに行っている．このシステムを用いるこ
とで今後小児製剤の開発が発展することを期待して
いる．

5．お　わ　り　に

　本稿では，筆者が経験してきたことや取り組んで
きた研究について紹介させていただいた．これまで
の研究で構築したシステムを用い，様々なヒトの消
化管環境を模した条件設定を行うことで，幅広い患
者に高い品質を持った医薬品の安定供給に貢献でき
ることを期待する．さらに今後もこの経験を活かし
て研究に邁進していきたいと考えている．
　また，まだまだ未熟なところばかりだが，これか
らは大学教員として学生に研究の面白さなどを伝
え，研究に興味を持ってもらい新たな若手研究者を
育てていきたいと考えている．

　最後に，この「若手研究者紹介」執筆の機会をい
ただいた薬剤学編集委員の先生方に心より感謝申し

上げます．またこれまでの研究に関してご指導，ご
鞭撻賜りました摂南大学　山下伸二元教授，片岡誠教
授，高木敏英准教授，東野晴輝元助教，南景子講師
に深謝致します．
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図 4　 フリバス ®錠（水あり条件）とフリバス ® OD錠（水なし条件）の比較．（A）溶出，（B）膜
透過．Pre-FaSSIFの注入時間は水あり条件を 10分，水なし条件を 15分とした．


