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自己紹介
会社歴　
　　　昭和48（1973）年　　藤沢薬品工業株式会社　入社　（約26年間勤務）
　　　平成10（1998）年　　ノバルティスファーマ　入社　　　 （約2年間勤務）
　　　平成13（2001）年　　ファイザー株式会社　入社　　　 （約5年間勤務）　

新薬開発歴
　　　開発・申請 　藤沢薬品工業株式会社

　ノバルティスファーマ 　
　　　創薬 　ファイザー株式会社

研究歴

　　　専門分野 薬物動態学

　　　学位 薬学博士　昭和54年
　　　　　　　　　　　「肝ミクロゾームによる第三級アミン N-オキシド還元反応に関する研究」
　　　留学 イギリス　昭和58～59年（1983～1984年）
　　　奨励賞 日本薬物動態学会　平成5年
　　　　　　　　　　　「N-Sulfoconjugationの性差に関する研究」



申請に関与した薬物

• セフジニル　（セフェム系経口抗生物質）
• オメプラゾール　（消化管潰瘍治療薬）
• タクロリムス　（FK506、免疫抑制剤）
• シクロスポリン　（ネオーラル、免疫抑制剤）
• バルサルタン　（高血圧症治療薬）



主な研究テーマ

• 抗炎症剤チアラミドの体内動態　
（１９７３～１９９５年）

• 第三級アミン N-オキシド還元反応
（１９７３～１９７８年）

• N-およびO-sulfoconjugation
（１９８０～１９９５年）

• タクロリムスの体内動態
（１９８５～２００１年）
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抗炎症剤チアラミドの体内動態

DETR N-sulf

　　　　mouse(F)

チアラミドの代謝経路： 脱アルキル化反応、アルコール基の酸化

　　　　　　　　　　　　　　 グルクロン酸抱合、スルホ抱合



チアラミドを代謝する代謝酵素

• Phase I enzymes
– Cytochrome P450 (CYP)
– Alcohol and aldehyde dehydrogenase (ADHs)
– Flavin-containig monooxygenase (FMO)

• Phase II enzymes
– UDP-glucuronosyl transferase (UGT)
– Sulfotransferase (SULT) 



チアラミドの代謝に関与する代謝酵素

DETR N-sulf

　　　　mouse(F)

SULT

SULT
ADHs

UGT

CYP

CYP, FMOCYP
ADHs

CYP, FMO

ラットにおける代謝物
排泄の性差/年齢差

生成酵素の活性と連関
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• タクロリムスの体内動態



タクロリムス（FK506)

免疫抑制剤

経口剤、静注剤（プログラフ）

　　　移植

　　肝、腎、心、肺、膵

　　　　　　　　　　 骨髄　　

　　　自己免疫疾患

　　全身型重症筋無力症

　　関節リウマチ

軟膏（プロトピック）

アトピー性皮膚炎

23員環マクロライド（分子量 804）



タクロリムス（FK506) － ADMEの特徴・問題点

　　過程 　　　　　　　　　　特徴　　　　　　　　　　　　　　　　　注意点

　　 吸収 　　　　　脂溶性が高いために溶け難く、吸収が　　　　血中濃度がバラツク　

（Absorption)　 不良かつバラツキが大きい　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　 　　　 　　　　　　　　 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　　　

　　 分布　　　　　 分布容積が大きい（臓器へ広範囲に分布）　 血中濃度が低いので

（Distribution)　 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高感度定量法が必要
　　　　　赤血球に特異的に分布（結合タンパク）　　　 全血濃度を測定

　　　　　　　　　　 （中枢移行にトランスポーターが関与）　　　 中枢毒性

　　 代謝　　　　 代謝により体内から消失　　　　　　　　　　　　　薬物相互作用

（Metabolism)　CYP3Aで代謝される　　　　 　　　　　　　　　　 阻害、誘導
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 　　　　　　　　　 代謝物

　　 排泄　　　　 未変化体としてはほとんど排泄されない　

　（Excretion)



タクロリムス（FK506) 
－臨床で使用する際の留意点－

血中濃度モニタリング（TDM) －臓器移植時
治療域が狭い

血中濃度　上がりすぎると毒性発現（腎臓毒性、中枢毒性等）

　下がりすぎると拒絶反応（移植臓器廃絶）

　　　　　　薬理活性が強く投与量が低いため血中濃度が低い

　　　 酵素免疫学的定量方法により測定

特異性（代謝物の交叉性）

代謝により体内より消失
血中代謝物の薬理活性

併用薬剤が他の疾患より多い

薬物相互作用

CYP3Aにより代謝



タクロリムス（FK506）
代謝経路

代謝物の同定
　　 In vivo試験では

困難なため、　　
　in　vitroで実施

代謝酵素の同定
　　 CYP3A4/5が関与

　　　　　　　　　　　
阻害剤・精製酵素・

発現酵素　　　　

　　

代謝経路　　

脱メチル化反応
　　　１３位⇒１７位



タクロリムス（FK506）代謝物の免疫交差性





タクロリムス（FK506) の開発
－薬物動態の貢献－

申請まで
申請データの効率的な取得

免疫抑制剤特有の問題点に対処
シクロスポリンと比較
吸収、分布、代謝の特徴
代謝→使用上の注意に反映

臨床試験の迅速な進展に協力
測定法の開発
薬物相互作用

　　　　　　　　　　

承認後
薬物動態が関与する問題点に情報を提供

薬物相互作用
血中濃度（TDM）

濃度管理（治療濃度域）
精度管理（酵素免疫学的定量方法）



国内製薬企業開発現状
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■　国内大手10社の研究開発費の平均

―　製造承認数　　　　　―　輸入承認数



開発中止の原因

Nature Reviews Drug Discovery, 3, 711-715 (2004)



これからの薬物動態研究

薬物動態研究の目的
ヒトでの薬効・毒性発現の予測に寄与
ヒト薬物動態の予測
薬効・毒性発現と薬物濃度の関連を明らかにすること

ADME分野からの新しいテクノロジー／概念の導入
ターゲットの分布：分子イメージング（PET等）
In silico予測
探索的臨床試験（欧米では既に実施）
新しいツールの開発
ヒトにおける薬理作用の予測

バイオマーカー
　　　 PK/PD
ヒトの毒性を予測できる系の構築

TK/TD
市販後発売中止に至る重篤な副作用の予測

　　　　　　バイオマーカー
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