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【目的】当研究室はヒト肝細胞キメラマウス(PXBmice⑧;株式会社フェニックス

バイオ)を用いてヒト体内動態(pharmacokinetics;PK)予測検証を行ってきた｡今

回､アロメ トリックスケーリングの手法(singlespeciesscaling;SSS)を用いて

全身クリアランス(totalclearance;CLt)､分布容積(volumeofdistribution;

Vdss)の予測性向上を検証し､また､モデル動物としてラットを用いた場合のヒト

PK予測性の比較を行った｡

【方法】モデル化合物を PXBmlceに静脈内投与後の血渠中未変化体濃度を

LC/MS/MSにより測定した｡得られた PKパラメーターからSSSの手法である eq.1

および eq.2によりヒトCLt･Vdss予測値(predCLt･predVdss)を求めた｡

PredCLt=CL｡｡imalX(B.W.human/B.W.animal)a(eq.1)､

P∫edVdss=Vdss｡｡1m｡1×(B.W.human/B.W｡｡1m｡1)b (eq.2)｡

【結果および考察】PXBmiceにおいてのCLt･Vdss予測性は､3倍以内の乗離に収
まったものはそれぞれ 83% ･100%となり良好な予測性を示した｡これはラットを

用いた結果 と比較 しても高い予測結果 となった｡ しかし､PXBmiceにおける

diazepamの CLt予測性は大きく外れた｡A vl'troにおいて､ヒト肝細胞置換率が
異なるPXBmice肝 ミクロソームを用いて代謝実験を行ったところ､置換率が低く

なるにつれて CLi｡tの増加が見られたことより､PXBmlceで見られた diazepamの

CLtにおける帝離は､残ったホス トマウス(UPA/SCIDマウス)の肝細胞の影響を強

く受けることが示唆された｡

【結論】pxBmlceを用いたSSSは､ラットと比較してヒトPKパラメーターの正確

な予測性を示した｡


