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Summary
曝露反応関係の理解は、至適用法用量の設定するにあたり必須の要件となり、臨床薬理担当
が臨床開発を通して果たすべき主要な役割である。

我々開発側の研究者からすると、非臨床研究者、特に薬物動態担当からのインプットは、後期
開発相に移行すると極端に減るのが通例。

臨床ステージ移行後、有効な臨床－非臨床の協働がないのは効率的開発を進める上で随分勿
体ない。

非臨床情報による臨床薬理試験の補完によって正しい曝露反応関係理解のための助けは、ヒト
薬物動態やPOC用量のピンポイントな予測より開発全体から見た時、ずっと価値の高い貢献と
なる場合がある。

創薬の効率性や生産性ばかりに焦点が当てられ、外資系企業の研究所が国内から次々と姿を
消すなか、

曝露反応関係の理解という観点で非臨床研究所を併せ持つ内資系企業の開発上のアドバン
テージをフルに発揮するための協働について、臨床薬理担当者の経験・視点から整理し、開発
側が本当に欲しい非臨床薬物動態担当からのインプットについて議論したい。
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Disclaimer

•貝原徳紀は、日本イーライリリー株式会社の社員です．今回の
発表内容に関して明らかにすべきCOIはありません．

•発表内容は発表者の個人的見解に基づくものであり、所属会
社を代表する見解ではありません．
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My Career (1: before Postdoctoral Fellowship)

•1990-1993: Researcher, Pharmaceutical Product 
Development Labs.
– Pre-formulation studies
– Development new drug delivery system
– Inter-company P1 volunteer ←新GCP施行1998以前

•1993-1998: Pharmaceutical and Pharmacokinetic 
Research Labs.
– PKPD analyses for clinical and non-clinical studies
– Conducting and supervising ADME studies

•1995-1996: Postdoctoral Fellow, Department of Laboratory 
Medicine @UCSF.
– Developing viral dynamic models for cocktail therapy of anti-HIV 

agents for evaluating the synergy
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My Career (2: after PD ~ Astellas ~ Eli Lilly)

•1999-2005: Pharmacokinetics and Biopharmaceutical 
Research Labs.
– Planning & reviewing clinical development plans and study protocols

•2008-2011: Global Lead PKMS, Astellas Pharma Global 
Development, Deerfield USA
– Establishing, Leading and managing PKMS @ Deerfield HQ
– Providing PMX inputs for strategic development plans
– Playing Manager: Conducting clinical PKPD and PMX analyses

•2011-2018: Group Leader, PMX, Modeling & Simulation 
(PKMS) Lead, Clinical Pharmacology

•2019-: Research Advisor: Clinical PKPD, Biometrics, 
Eli Lilly Japan
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臨床薬理担当の役割

•臨床薬理担当の役割は Dose Justificationの確立

– For filing: 添文情報： PK/民族差/製剤間差/小児/special population/DDI

•P1→POC（1用量）→P2b（3用量）→P3 / P3
– For development: 検証試験用量選択→Exposure-response確立必要

– 世界同時申請スキーム→ Pivotal Studyで日本人用量の検証は行われない
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→Dose-responseで対応できた（Catchup）

Dose →AUC?
→Cmax?
→TAEC?

Efficacy →PD marker?
→RO%?
→Δ?

→日本人用用量にもで対応できた



Exposure-Response to Justify Label Dose

8/28/2020 10

Lu et.al., Exposure-response information is required to justify label dose  (2016)

Dose Justificationのための有効性最大化、安全性懸念最小化を曝露反応関係から構築
するのが世界の潮流



臨床薬理担当の役割 ～曝露反応関係の確立

•P1→POC→P2b（3用量）→P3 / P3

– For development: 検証試験用量選択→曝露反応関係＝
Exposure-responseの確立

 用量選択を誤って検証試験を無にするリスクヘッジ

 安全性懸念を最小化し有効性を最大化する用法用量のrationale作り

– 曝露反応関係確立を最も効果的に可能とする適切な初期臨
床評価プランの策定

 臨床開発早期からの曝露反応による民族差評価のベース戦略策定

– For filing: 添文を通した臨床薬理情報の提供：民族差/製剤
間差/小児/special population/DDI
 確立したExposure-responseをベースにした Dose Justification
 それを日本人にも適用させるrationale作り

8/28/2020 11



臨床薬理担当の役割 ～ 添文情報

•検証verificationとは： ①実際に調べて証明すること．②ある

仮説から論理的に導き出された結論を、事実の観察や実験の
結果と照らし合わせて、その仮説の真偽を確かめること．③証
拠資料たる事物･場所の在否および状態を裁判官や捜査機関
が直接確かめる行為．広辞苑第六版（2008）

•For filing: 添文における臨床薬理情報→適正使用のために

医療現場に不可欠な情報であるが、添文情報の大半を占める
情報のかなりの部分は「検証」データで構成される訳ではない．
→実例
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臨床薬理担当の役割 ～ 添文情報（1/2）
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適用疾患ごとの至適トラフ濃度設定



臨床薬理担当の役割 ～ 添文情報（3/4）
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腎･肝機能障害時用量設定、妊婦･授乳婦

小児･高齢者用量

相互作用



臨床薬理担当の役割 ～ 添文情報（5/6）
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相互作用

適用症ごとの薬物動態



臨床薬理担当の役割 ～ 添文情報（7/8）
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吸収･分布･代謝



臨床薬理担当の役割 ～ 添文情報（9/10）
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P3用量調節方法
（潰瘍性大腸炎）



臨床薬理担当の役割 ～ 添文情報（11）
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•For filing: 適正使用のために医療現場に

不可欠な情報であるが、添文情報の大半
を占める情報のかなりの部分は「検証」
データで構成される訳ではない．
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非臨床薬物動態研究者とのあるべき協働

•臨床薬理の一開発担当者から非臨床動態研究者への視点：

•臨床ステージへのPJ移行だけに関心が偏り、臨床以降後のサ
ポートは必ずしも十分ではない．→もっと開発に介入を

– 臨床ステージへの移行は決して非臨床からのサポートが不必要となった
ことを意味するのではない．

– 臨床薬理担当への開発途上における曝露反応関係構築過程での適切な
サポートは開発スピードに重大な影響を与え得る．

•「臨床評価」「検証」といった開発用語に対する過度な警戒から
開発側に必要なインプットがされてない．→もっと開発を勉強すべき

•臨床で容易に評価可能なものの予測に力が入りすぎでは．

– 必ずしも絶対予測値の正確性が求められるのではない．

– 曝露反応関係確立に向け、臨床試験で「検証」されるべき仮説の設定へ
の貢献こそ求められる．
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非臨床薬物動態研究者とのあるべき協働

•臨床で容易に評価可能なものの予測に力が入りすぎでは．

– 必ずしも絶対予測値の正確性が求められるのではない→ヒトPK
– 曝露反応関係確立に向け、臨床試験で「検証」されるべき仮説の設定へ

の貢献こそ求められる．
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In silico simulation: QSP, PBPK, DILIsim, 
In vitro: Kd, IC50, EC50, RO%, TK study

Dose →AUC?
→Cmax?
→TAEC?

Efficacy →PD marker?
→RO%?
→Δ?

仮説： Endpoint／副作

用を予測する最も優れた
PDマーカーはXXX

仮説： Endpoint／副作

用を予測する最も優れた
曝露パラメータはXXX



非臨床薬物動態担当が非臨床版MIDDをリード
～ MBDD in Paving the Critical Path
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 “Model-based drug development is a priority for the 
critical path initiative.  I believe it is the future of drug 
development.” 

 “We need to move from empirical evaluation to model-
based, learn-confirm cycles to enhance the predictive 
capacity of the drug development process.”

J. Woodcock, Presentation at ACCP Annual Meeting (Sep. 2007)

J. Woodcock et al., “The FDA Critical Path Initiative and Its Influence 
on New Drug Development”, Annu. Rev. Med. 59, 1–12 (2008). 



Learning and Confirming Paradigm
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“The concept of model-based drug development,
in which pharmaco-statistical models of drug 
efficacy and safety are developed from preclinical 
and available clinical data, offers an important 
approach to improving drug development 
knowledge management and development 
decision-making”

Lewis B. Sheiner, M.D., Ph.D. (1940-2004)

L. Sheiner, CPT  61:257 (1997)

Founder of 
Pharmacometrics



Model-Based Drug Development→MIDD
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Learning 
臨床試験からの次相試験結果の予測（仮説）→非臨床検討からの予測（仮説）

Confirming
臨床試験による検証

R. Lalonde, CPT, 82:21-32 (2007).

• Back and forth型の検討

効率的開発のための臨床－非臨床版 Learning & Confirmation

• 検証verificationとは： ②ある仮説から論理的に導

き出された結論を、事実の観察や実験の結果と照
らし合わせて、その仮説の真偽を確かめること．



非臨床版 Learning & Confirmation ～ 実施部隊

• メディカル担当：Global Medical Lead － モデルの妥当性、反応のエンドポ
イント、エフェクトサイズベンチマーク設定をリード→非臨床版なら非臨床薬
理･安全性担当

• 生物統計担当： Global Statistical Lead － Data Analytic Model (SAP)、
Design & Trial Execution Modelsをリード．→非臨床版には不要

• 臨床薬理担当: Global Clinical Pharmacology Lead － Biomarker活用プ
ラン、Translational Scienceをリード→非臨床版なら非臨床薬物動態担当

• PMX解析担当： Clinical Modeling & Simulation － 曝露反応関係モデリン
グを実施→非臨床版なら非臨床薬物動態担当

→非臨床薬物動態担当には、非臨床版 Learning & Confirmationを回す
非臨床側の中心となって欲しい．
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研究－臨床の協働が生むアドバンテージ

•効率的開発のための非臨床版 Learning & Confirmation

•Back and forth型のコラボレーション

•臨床入りは、決して非臨床からのサポートが不必要となったことを
意味するのではない．
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Dose 
Justification

Filing

Side Effect, Ethnic Difference, Inter-individual variability in Efficacy, DDI, rBA,
Special Population, Time-dependent Efficacy/Tolerance, Food Effect, Pediatrics 



研究－臨床の協働が生むアドバンテージ
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In silico simulation: QSP, PBPK, DILIsim, 
In vitro: Kd, IC50, EC50, RO%, TK study

Dose →AUC?
→Cmax?
→TAEC?

Efficacy →PD marker?
→RO%?
→Δ?

仮説： Endpoint／副作

用を予測する最も優れた
PDマーカーはXXX

仮説： Endpoint／副作

用を予測する最も優れた
曝露パラメータはXXX



なぜ仮説と検証のサイクル追求が必要なのか？

•臨床開発の効率化の追求

–20年後も新薬供給国の地位を保持し続けられるのか？

–モデルによる予測と治験成績とのベストバランスにより、承認判断に足
る科学的信頼性を確保しつつ治験量を最小化（=効率的な医薬品開発）
できる方策について産官学共同で議論する場を持つこと．

–臨床データのみでの開発が追求されれば、国際競争力のある治験環境
を提供できない限り国内での治験数は減少する．
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In silico simulation: PBPK In silico simulation: Mid/Weak Inhibitor DDI

Clinical study data: Strong Inhibitor DDI←検証

←受入れ可



Conclusions ～ Messages from おっさん

•臨床薬理担当の役割は曝露反応に基づく Dose Justification
の確立

•曝露反応関係の確立と利用は世界同時申請スキームにおい
てますます重要になる

•臨床開発を通して曝露反応関係を確立していく過程において
は適切なExposureパラメータを探索し、Responseを選択する
パートナーとして非臨床担当のインプットが重要

•非臨床薬物動態担当は臨床入りしたら役割終了ではなく、効
率的な開発推進のために臨床薬理担当と二人三脚back and
forth型のコラボレーションが必要ではないか？

•研究所をそばに持つ内資系企業だからこそできるアプローチ
を競争力に変えなくてはいけないのではないか？
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