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矢野 浩志 論文審査の要旨

論文題目 難溶解化合物の効率的な経口剤開発を目的と した吸収ポテ ン シ ャ ル評価法

の構築

審査内容

難溶解化合物の経口剤開発において、吸収ポテンシャルを精度良く予測することは重要で、あ

るが、消化管での溶解、胆汁酸ミセルへの取り込み、拡散、膜透過過程等の複雑な吸収フ
。

ロセ

スを総合的に評価する方法は未だ確立されていなし＇ o 特に、吸収飽和は、医薬品開発を左右

する問題で、あるが、その予測方法は確立されていなし、。

本論文では、難溶解化合物の胆汁酸ミセル共存下で、の膜透過機構を評価し、薬物が胆汁酸

ミセノレから粘膜へ直接分配するノレートの存在を実験的に検証したO さらに、薬物の溶出過程と膜

透過過程を再現した DIP システム （Dissolution/Permeation System） を利用して、市販の数種

の難溶解化合物の吸収ポテンシャルを評価したO その結果、DIP システムは臨床試験における

投与量増加に伴う線形性を精度よく予測することができ、本法が難溶解化合物のヒト小腸におけ

る吸収ポテンシャルを予測する上で、 簡便かっ精度の高い111 vjtro評価システムであることを明

かにした。最後に、自社開発品について，種々の吸収予測法と実際のヒト臨床のおける吸収飽

和を比較した。その結果、DIP システムはヒト臨床試験で認められた吸収飽和を精度よく予測し、

さらに、食事による吸収量の増加を定量的に予測した。一方、111 vjtroパラメ ー タから算出した

MAD（最大吸収量）は吸収飽和を過小評価し、ラットの吸収ポテンシャルはヒトよりも大きいことを

確認した。難溶解化合物の経口剤としての開発の可能性を決定する際に、D/P システムは有用

な消化管吸収予測方法であることを明らかにした。

以上のように本論文は，難溶解化合物の経口剤開発において、最も大きな問題である吸収ポ

テンシャルの評価法を詳細に検討したもので、あり、博士の学位論文に値する ものと判定 した。
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