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用語及び略号一覧 
用語及び略号 定義 

ALAG lag time 吸収のラグタイム 

AUC area under the blood 
concentration-time curve 

血中濃度－時間曲線下面積 

CL clearance クリアランス 

CL/F apparent clearance 見かけのクリアランス 

Cmax maximum plasma concentration 最大血漿中濃度 

COV covariate 共変量 
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CYP cytochrome P450 シトクロム P450 

E0 baseline value ベースライン値 

EC50 half maximal effective 
concentration 

最大効果の半分を与える化合物濃度 

Emax maximum drug effect 最大効果 

EPR enhanced permeability and 
retention 

血管透過性・滞留性亢進 

E-R exposure-response 暴露-反応 

F bioavailability バイオアベイラビリティ 

FDA Food and Drug Administration 米国食品医薬品局 

GH growth hormone 成長ホルモン 

GHRH growth hormone-releasing 
hormone 

成長ホルモン放出ホルモン 

Hill hill coefficient ヒル係数 

IGF-1 insulin-like growth factor 1 インスリン様成長因子 1 

Ka absorption rate constant 吸収速度定数 

Kel elimination rate constant 消失速度定数 

Kin production rate constant 生成速度定数 

Kout elimination rate constant 消失速度定数 

Ktd tumor death rate constant 腫瘍縮小速度定数 

Ktg tumor growth rate constant 腫瘍増殖速度定数 

LC/MS/MS liquid chromatograph-mass 
spectrometry 

液体クロマトグラフータンデム 
マススぺクトロメトリー 

LOESS locally weighted scatterplot 
smoothing 

平滑化曲線 

M&S modeling & simulation モデリング&シミュレーション 

MBMA model-based meta analysis モデルに基づくメタ解析 
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MIDD model-informed drug 
development 

数理モデルに基づいた医薬品開発 

MTD maximum tolerated dose 最大耐用量 

NONMEM nonlinear mixed effect model 非線形混合効果モデル 

NTRK neurotrophic tyrosine receptor 
kinase 

神経栄養因子チロシンキナーゼ 
受容体遺伝子 

PBPK physiologically based 
pharmacokinetics 

生理学的薬物動態 

PD pharmacodynamics 薬力学 

PK pharmacokinetics 薬物動態 

Pop PK population pharmacokinetics 母集団薬物動態 

pTRK phosphorylated tropomyosin 
receptor kinase 
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Q inter-compartmental clearance コンパートメント間の移行クリアランス 

QSP quantitative systems 
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定量的システム薬理学 

SE standard error 標準誤差 

SSTR somatostatin receptor ソマトスタチン受容体 

TRK tropomyosin receptor kinase トロポミオシン受容体キナーゼ 

V distribution volume 分布容積 

V/F apparent distribution volume 見かけの分布容積 
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緒言 

新規開発化合物の研究開発における期間と費用は上昇する一方で，上市に至るまでの成功

確率は依然として低いままであり、生産性の向上が急務である 1, 2)。このような背景の下、

米国食品医薬品局（FDA）が 2004 年にクリティカルパス・ホワイトペーパー3)を発表して以

来、医薬品開発に定量的かつ統計的な評価手法を導入するため、数理モデルに基づいた医薬

品開発（MIDD）が提唱されてきた 4, 5)。MIDD とは、医薬品の研究開発プロセスを通じて定

量的な意思決定を推進するため、医薬品の薬物動態、薬力学及び安全性などのプロファイル

を数理モデルで解析し、その時点で得られている知見を定量的に統合するとともに、構築さ

れたモデルから次相試験の試験デザインや実施の可否（Go or No-go）をシミュレーションに

基づいて検討する創薬フレームワークのことである。 

近年では、2016年に欧州製薬団体連合会のワーキンググループより公表されたホワイトペ

ーパーにその適用が包括的に報告されている 6)。標的探索から製造販売後までのあらゆる段

階においてモデリング&シミュレーション（M&S）の手法が用いられており、①標的選択や

メカ二ズムの理解、②候補化合物の最適化や臨床用量予測、③試験デザインの最適化、④薬

物動態（PK）特性の予測と理解、⑤初期臨床反応からのリスク&ベネフィットの比較と転機

の予測、⑥用法用量の設定と添付文書の記載事項、⑦競合や標準療法との差別化と商品化戦

略、⑧対象集団の選択と集団間のブリッジングなどに活用されている。 

 

 
 

医薬品開発とモデルに基づく情報の活用（参考文献 6 より引用改変） 
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また、当ホワイトペーパーでは、従来から広義に用いられていた M&S を、システムファ

ーマコロジーとファーマコメトリクスの 2 つに定義している。前者は生理学的薬物動態

（PBPK）や定量的システム薬理学（QSP）に代表され、生体システムを表現する数理モデ

ルを構築することにより、生理学的・生物学的な意味を持った解析が可能となる。未知の条

件に対して予測できるという利点がある一方、モデル構築の複雑さやパラメータの妥当性検

証の困難さが課題となる手法である。後者は母集団薬物動態（Pop PK）、暴露-反応（E-R）、

モデルに基づくメタ解析（MBMA）に代表される、得られたデータの特徴をモデルと統計

的な手法を用いて抽出，定量化する手法である。解析結果の妥当性や予測性は使用したデー

タの範囲に限定されてしまうものの、モデルの頑健性は実データで保障され、比較的単純な

経験モデルを使用するため扱いやすいという特徴がある。この両アプローチは相互に補完し

あう関係にあり、目的に応じて活用することが重要である（Fit-for-purpose）。 

これらの手法による MIDD の適用は、開発の後期段階では、薬事規制上の意思決定を支援

するという目的から承認申請に積極的に活用されている 7)。一方で、初期研究開発段階にお

いては、製薬企業内部での意思決定を支援するという目的のため、依然として MIDD の理解

と適用に組織間でのギャップが存在するという課題がある 8, 9)。MIDD の普及は欧米と比較

して本邦で遅れているとも言われており、ドラッグ・ラグやドラッグ・ロスを加速させる要

因となる恐れもある。MIDD の適用は、標的や疾患領域、候補化合物のモダリティなどの特

性の違いによっても異なると考えられ、さらなる事例の蓄積が必要である。そこで本研究で

は、臨床開発の進め方が大きく異なる抗がん剤領域と非抗がん剤領域それぞれに対して、新

規開発化合物の前臨床研究～初期臨床開発においてファーマコメトリクス解析を適用し、新

規医薬品開発の生産性向上のための MIDD の確立の一助とすることを目的とした。 

本博士論文は 3 章から構成される。第 1 章では、抗がん剤開発で課題となっている至適用

量の設定に寄与すべく、新規トロポミオシン受容体キナーゼ（TRK）阻害剤である ONO-

7579を担がんマウスに投与したときの、投与から抗腫瘍効果発現までの一連の挙動を数理モ

デルで記述することにより、有効性の指標となるバイオマーカーに基づいた臨床用量設定の

根拠を見出すことを試みた。第 2 章及び第 3 章では、健康成人を対象として初期臨床開発が

行われる疾患として先端巨大症に着目し、第 2 章では動物及び健康成人から先端巨大症患者

に有効な用量を予測するための評価系を構築すべく、動物及び健康成人にモデル薬物である

オクトレオチドを投与したときの暴露と反応の関係を数理モデルで記述し、先端巨大症患者

の既知情報と定量的な比較評価を行った。第 3 章では、第 2 章で構築した系を用いて、新規

ソマトスタチン受容体（SSTR）2 作動薬である ONO-5788 の第 1 相試験成績から数理モデル

を構築し、先端巨大症患者に有効性を示すために必要な用量のシミュレーションを実施した。

以下に得た知見を論述する。  
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第 1 章 ONO-7579 の前臨床研究における PK/PD/Efficacy モデル解析 

第 1 節 序論 

1. 抗がん剤開発の課題 

抗がん剤の第 1 相試験は、健康な被験者ではなくがん患者を対象として開始され、その主

要な目的は用量制限毒性に基づいた最大耐用量（MTD）及び次相以降の試験で用いる推奨

用量を決定することである 10)。抗がん剤領域は速やかな臨床開発のニーズが高いため、第 1

相試験で設定した拡大コホートにおいて探索的に有効性及び安全性を評価することにより第

2 相試験を省略したり、第 2 相試験と第 3 相試験を一つの試験として実施したりするなど、

速やかに検証試験に移行する場合がある。多くの場合、第 1 相試験と検証試験の間に用量設

定試験は実施されず、また検証試験では 1 用量のみが検討され、複数用量の無作為化比較試

験は実施されない。このような MTD に基づいた用量設定は、歴史的に細胞障害性の抗がん

剤開発に適切であったが、近年の分子標的薬においては、十分に有効性を示す用量よりも高

い用量が選択され、結果として有害事象の発現リスクを高めてしまうという課題がある 11)。

実際、2010～2015 年に FDA に承認された新規抗がん剤 41 剤の約 27%に対して、承認された

用法用量に関する疑念により市販後義務調査／市販後コミットメント調査が発出され、至適

な用法用量を同定するための追加の臨床試験や解析が要求されている 12)。この課題に対する

方策の 1 つに、バイオマーカーを利用して生物学的に有効な用量を求めるアプローチがある。

このような有効性の指標となるバイオマーカーには、標的結合マーカーや薬力学マーカー、

腫瘍マーカーなどが考えられ、低分子化合物やモノクローナル抗体の臨床開発において

MTD より低い用量が選択された事例が報告されている 13)。 

 

2. NTRK 融合遺伝子陽性がん 

神経栄養因子チロシンキナーゼ受容体遺伝子（NTRK1、NTRK2、NTRK3）は、トロポミ

オシン受容体キナーゼ（TRKA、TRKB、TRKC）タンパク質をコードし、神経細胞の分化及

び生存維持、生理的機能の発現に関わっている 14)。NTRK 遺伝子と他の遺伝子の融合が起こ

ると TRK 融合タンパク質が生じ、TRK 融合タンパク質を発現する腫瘍細胞は恒常的に TRK

キナーゼ及び下流のシグナル伝達経路が活性化されるため、過剰増殖及び生存延長が促進さ

れる 15)。このように NTRK 融合遺伝子はドライバー遺伝子の一つと考えられており、TRK

阻害剤であるエヌトレクチニブ及びラロトレクチニブが NTRK 融合遺伝子陽性の固形がん患

者を対象とした臨床試験において良好な治療効果を示し、各国で承認されている 16, 17)。一方

で、これら TRK 阻害剤を使用し続けることにより、LMNA-NTRK1 や ETV6-NTRK3 の後

天的な遺伝子変異により薬剤耐性を獲得することが報告されており 18, 19)、それら耐性がんに

も有効な第 2 世代の TRK 阻害剤の開発が望まれている 20)。 
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3. ONO-7579 
ONO-7579 は TRK 阻害作用を持つ新規の低分子化合物であり、NTRK 融合遺伝子陽性がん

及び報告された耐性がんに有効な第 2 世代の治療薬として期待される 21)。Fig. 1-1 に ONO-

7579 の構造式を示した。 

 

 
 

Fig. 1-1  Structural formula of ONO-7579 

 

TRK受容体にリガンドが結合すると、受容体の二量体化とそれに続くキナーゼドメインの

リン酸化が起こり、下流の細胞内シグナル伝達を誘発する 22)。そのため、リン酸化 TRK

（pTRK）は、ONO-7579 が TRK に結合し阻害したことを示す標的結合のバイオマーカーと

なり得ると考えられた。例えば、BRAF 阻害剤であるダブラフェニブは、第 1 相試験にて

ERK 経路阻害の指標として腫瘍中のリン酸化 ERK レベルを測定し、次相試験の推奨用量決

定に活用している 23)。 

本研究は、標的結合マーカーである腫瘍中の pTRK レベルを有効性の指標として臨床試験

の用量設定に活用するための根拠を得るため、担がんマウスに ONO-7579 を投与したときの

抗腫瘍効果発現までの一連の挙動を PK/PD モデルで解析することにより、腫瘍増殖抑制と

pTRK 抑制率の関係を定量的に示すことを目的とした。 
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第 2 節 方法 

1. 試験方法 

ONO-7579 を KM12 細胞（TPM3-NTRK1 融合遺伝子を保有するヒト大腸がん細胞株 24)）を

皮下移植したヌードマウスに経口投与した。血漿中 ONO-7579 濃度、腫瘍中 ONO-7579 濃度、

及び腫瘍中 pTRK レベルの経時変化（PK/PD）の評価を目的とした単回投与試験と、腫瘍体

積の経時変化（有効性）の評価を目的とした反復投与試験を実施した。以下に各試験の詳細

を示した。 

 

i. 単回投与試験（PK/PD 評価） 

KM12 細胞を皮下移植後、腫瘍体積が 150～600 mm3に達した時点で各用量各時点 4 例に群

分けした。ONO-7579 を 0.06 又は 0.6 mg/kg で単回経口投与し、Control 群については vehicle

を含めて投与を行わなかった。0.06 mg/kg 群については投与 2、4、7 及び 24 時間後に、0.6 

mg/kg 群については投与 2、4、7、24、38 及び 48 時間後に血液及び腫瘍を採取した。また、

血漿中濃度データを補うため、腫瘍の移植をしていないマウスに ONO-7579 を各群 3 例に

0.1、0.3 又は 1.0 mg/kg で単回投与し、1、2、4、8 及び 24 時間後に血液を採取した。 

 

ii. 反復投与試験（有効性評価） 

KM12 細胞を皮下移植後、腫瘍体積が 80～200 mm3 に達した時点で各用量群 8 例に群分け

した。群分け日を Day 0 とし、vehicle 又は ONO-7579 を 0.06、0.2 又は 0.6 mg/kg で 1 日 1 回

12 日間反復経口投与した。腫瘍体積は Day 0、2、5、7、10、12 に測定し、最終評価日（Day 

12）の投与 4 及び 24 時間後に血液及び腫瘍を採取した。 

 

2. 解析方法 

単回投与試験及び反復投与試験で得られた血漿中 ONO-7579 濃度、腫瘍中 ONO-7579 濃度、

腫瘍中 pTRK レベル及び腫瘍体積データを統合し、ONO-7579 の投与から抗腫瘍効果発現ま

での一連の挙動を表現する PK/PD/Efficacy モデルを構築した。モデルの概念図を Fig. 1-2 に

示した。PK/PD/Efficacy モデルは、血漿中 ONO-7579 濃度を表す PK モデル、腫瘍中 ONO-

7579濃度を表すPKモデル、腫瘍中ONO-7579濃度と腫瘍中pTRKレベルの関係を表すPK/PD

モデル、腫瘍中 pTRK 抑制率と腫瘍体積の関係を表す PD/Efficacy モデルの順に逐次的に構

築した。以下に各モデルの詳細を示した。 
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Fig. 1-2  Graphical abstract of PK/PD/Efficacy models 

 

i. 血漿中及び腫瘍中 ONO-7579 濃度を表す PK モデル 

血漿中 ONO-7579 を表すモデルとして 1 次吸収を伴う 1-コンパートメントモデルを当ては

めた（式 1，2）。血漿から腫瘍への移行パラメータについては、2-コンパートメントモデル

として血漿からの消失と分離して推定することが困難であった。そのため、腫瘍コンパート

メントは血漿コンパートメントに影響しない仮想のコンパートメントとして表した（式 3）。 

 

𝑑𝑑𝑑𝑑1
𝑑𝑑𝑑𝑑

= −𝐾𝐾𝐾𝐾 × 𝑑𝑑1 (式 1) 

𝑑𝑑𝑑𝑑2
𝑑𝑑𝑑𝑑

= 𝐾𝐾𝐾𝐾 × 𝑑𝑑1− 𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾 × 𝑑𝑑2（− 𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾 × 𝑑𝑑2） (式 2) 

𝑑𝑑𝑑𝑑3
𝑑𝑑𝑑𝑑

= 𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾 × 𝑑𝑑2− 𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝑑𝑑 × 𝑑𝑑3 (式 3) 

 

X1：投与コンパートメントにおける ONO-7579 量 

X2：血漿コンパートメントにおける ONO-7579 量 

X3：腫瘍コンパートメントにおける ONO-7579 量 

Ka：吸収速度定数 

CL/F：見かけのクリアランス 

V/F：見かけの分布容積 

Cp：血漿中 ONO-7579 濃度（Cp = X2/V/F） 

Kel：消失速度定数（Kel = CL/V） 

Kin：血漿コンパートメントから腫瘍コンパートメントへの移行速度定数 

Kout：腫瘍コンパートメントから血漿コンパートメントへの移行速度定数 
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ii. 腫瘍中 ONO-7579 濃度と腫瘍中 pTRK レベルの関係を表す PK/PD モデル 

腫瘍中 ONO-7579 濃度と腫瘍中 pTRK レベルの関係を表す PK/PD モデルとして、直接反応

モデルを当てはめ、腫瘍中 pTRK レベルは control 群（vehicle 群）の平均値に対する百分率

として解析に用いた。（式 4）。 

 

𝑅𝑅 = �1−
𝐸𝐸𝐸𝐸𝐾𝐾𝐸𝐸𝑅𝑅 × 𝐶𝐶𝑑𝑑𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝑅𝑅

𝐸𝐸𝐶𝐶50𝑅𝑅
𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝑅𝑅 + 𝐶𝐶𝑑𝑑𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝑅𝑅

�×
100

control 群の平均値
 (式 4) 

 

R：腫瘍中 pTRK レベル 

Ct：腫瘍中 ONO-7579 濃度 

EmaxR：腫瘍中 pTRK レベルの最大阻害値 

HillR：腫瘍中 pTRK レベルの Hill 係数 

EC50R：腫瘍中 pTRK レベルの 50％阻害に必要な腫瘍中 ONO-7579 濃度 

 

iii. 腫瘍中 pTRK 抑制率と腫瘍体積の関係を表す PD/Efficacy モデル 

 
1 次の腫瘍増殖速度及び腫瘍縮小速度を仮定し、腫瘍増殖は腫瘍中 pTRK 抑制率によって

抑制されるとした腫瘍増殖抑制モデルを構築した（式 5）。Vehicle 群において Day 0 と比較

して Day 2 に一時的な腫瘍の縮小が認められたため、Day 2 までの一時的な腫瘍縮小効果を

組み込んだ。 

 

𝑑𝑑𝑑𝑑
𝑑𝑑𝑑𝑑

= 𝐾𝐾𝑑𝑑𝐾𝐾 × �1−
𝐸𝐸𝐸𝐸𝐾𝐾𝐸𝐸𝑇𝑇 × (100− 𝑅𝑅)𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝑇𝑇

𝐸𝐸𝐶𝐶50𝑇𝑇
𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝑇𝑇 + (100− 𝑅𝑅)𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝑇𝑇

�× 𝑑𝑑𝐸𝐸𝑇𝑇𝑇𝑇 × 𝑑𝑑 − 𝐾𝐾𝑑𝑑𝑑𝑑 × 𝑑𝑑 (式 5) 

 

T：腫瘍体積 

Ktg：腫瘍増殖速度定数 

Ktd：腫瘍縮小速度定数 

EmaxT：腫瘍増殖速度の最大阻害値 

EC50T：腫瘍増殖速度の 50％阻害に必要な pTRK 抑制率 

HillT：腫瘍増殖速度阻害の Hill 係数 

TEMP：Day 2 までの一時的な腫瘍増殖抑制率 

  



   

 8  

 PK/PD/Efficacy モデルは、非線形混合効果モデルを用いて構築した。解析プログラムには

NONMEM version 7.1.2（ICON Development Solutions）を、推定アルゴリズムとして FOCE-

INTER 法を用いた。 

1 個体から複数時点のデータが得られた場合（血漿中濃度データ、腫瘍体積データ）、各

パラメータの個体間変動の誤差モデルとして下記の対数誤差モデルを仮定した。 

 

𝑝𝑝𝐻𝐻 = 𝜃𝜃 × exp (𝜂𝜂𝐻𝐻) (式 6) 

 

ここで、𝑝𝑝𝐻𝐻は個体 i のパラメータ値、𝜃𝜃は母集団の平均パラメータ値、𝜂𝜂𝐻𝐻は個体 i の個体間変

動であり、平均が 0 で分散が𝜔𝜔2の正規分布に従うものとする。 

残差変動の誤差モデルは、いずれのモデルも下記の比例誤差モデルを仮定した。 

 

𝑦𝑦𝐻𝐻𝑖𝑖 = 𝑦𝑦�𝐻𝐻𝑖𝑖 × (1 + 𝜀𝜀𝐻𝐻𝑖𝑖) (式 7) 

 

ここで、𝑦𝑦𝐻𝐻𝑖𝑖は個体 i の j 番目の実測値を、𝑦𝑦�𝐻𝐻𝑖𝑖は推定値を示す。𝜀𝜀𝐻𝐻𝑖𝑖は平均が 0 で分散が𝜎𝜎2の正

規分布に従うものとする。 

 NONMEM 解析では、あるパラメータを特定の値に固定した時としなかった時の目的関数

値の差はカイ二乗分布に従い、自由度 f は固定したパラメータ数に等しくなる。このことか

ら、モデル候補を選択する際の判定には、モデル候補間の目的関数値の差が f = 1 の時の有意

水準 1%での棄却限界値である 6.63 以上の場合、そのモデルは統計的に有意に改善したと判

定した。 

各最終モデルの当てはまりを確認するために、実測値と最終モデルに基づいたシミュレー

ションの90％予測区間を視覚的に比較評価した。シミュレーションは実施した試験における

例数に基づいて行い、反復回数を 1000 回とした。 
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第 3 節 結果 

1. 血漿中及び腫瘍中 ONO-7579 濃度 

マウスにONO-7579を経口投与したときの、血漿中 PKパラメータ推定値を Table 1-1 に、

腫瘍中 PK パラメータ推定値を Table 1-2 に、単回投与後 48 時間（正常マウスは 24 時間）及

び反復投与最終日における投与後 24 時間の血漿中濃度及び腫瘍中濃度の実測値及びモデル

による予測値を Fig. 1-3 に示した。 

マウスに ONO-7579 を単回経口投与したとき、血漿中 ONO-7579 は投与後約 2 時間で

Cmax に到達し、半減期は約 4 時間であった。検討した用量範囲において血漿中 ONO-7579

濃度は用量に比例して増加し、反復投与による累積は認められなかった。腫瘍中 ONO-7579

濃度は血漿中と異なり、単回投与後約 7 時間で Cmax に到達し、反復投与後の腫瘍中トラフ

ONO-7579 濃度は血漿中 ONO-7579 濃度の 10 倍以上であった。 

PK モデルの構築において、担がんマウスのデータ（初回採血時点が 2 時間）では Ka を適

切に推定することができなかったため、別途取得した正常マウスの血漿中濃度（初回採血時

点が 1 時間）を含めた。いずれの PK パラメータにも個体間変動は組み込まれず、正常マウ

スと担がんマウスとの間の薬物動態に差は認められなかった。構築した PK モデルによるシ

ミュレーションの結果、実測値はほぼモデルの予測区間に含まれ、良好に実測値を反映した。 

 

Table 1-1  PK parameter estimates for plasma ONO-7579 in KM12 xenograft or normal mice 

Parameter (Unit) Estimate Relative standard error (%) 

Fixed effect parameters   

Ka (h-1) 0.991 19.5 

CL/F (L/h/kg) 0.426 4.8 

V/F (L/kg) 2.93 5.9 

Residual variability   

σ2 (proportional) 0.207 12.9 

 

Table 1-2  PK parameter estimates for tumor ONO-7579 in KM12 xenograft mice 

Parameter (Unit) Estimate Relative standard error (%) 

Fixed effect parameters   

Kin (h-1) 0.228 7.9 

Kout (h-1) 0.156 5.7 

Residual variability   

σ2 (proportional) 0.185 15.9 
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(A) Single administration (normal mice) 

 
(B) Single administration (KM12 xenograft mice) 

 
(C) Multiple administration (KM12 xenograft mice) 

 
Fig. 1-3  Observed and model-predicted plasma and tumor concentrations of ONO-7579 after 

single administration of ONO-7579 in normal mice (A), in KM12 xenograft mice (B), or after 

multiple administration of ONO-7579 in KM12 xenograft mice (C).  

Circles represent observed plasma concentrations, blue lines represent median predicted plasma 

concentrations, and blue areas are 90% prediction intervals of predicted plasma concentrations. 

Triangles represent observed tumor concentrations, red lines represent median predicted tumor 

concentrations, and red areas are 90% prediction intervals of predicted tumor concentrations. 
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2. 腫瘍中 pTRK レベル 

マウスに ONO-7579 を経口投与したときの、腫瘍中 pTRK レベルのパラメータ推定値を

Table 1-3 に、単回投与後 48 時間及び反復投与最終日における投与後 24 時間の腫瘍中 pTRK

レベルの実測値及びモデルによる予測値を Fig. 1-4 に、腫瘍中 ONO-7579 濃度と pTRK レベ

ルの関係を Fig. 1-5 に示した。 

マウスに ONO-7579 を単回経口投与したとき、腫瘍中 pTRK レベルは投与後約 7 時間で阻

害の最大値を示し、時間の経過に伴って阻害作用は減弱した。また、ONO-7579 の用量に応

じて阻害作用が増強した。ONO-7579 を 1 日 1 回反復経口投与したときも同様に ONO-7579

の用量に応じて阻害作用が増強し、0.6 mg/kg の用量では 90%以上の阻害作用の持続が認め

られた。 

モデル構築において、腫瘍中 ONO-7579 濃度と腫瘍中 pTRK レベルをプロットしたところ

薬物濃度と効果反応の時間のズレを示すヒステリシスは認められなかったことから、両者に

は直接的な相関があることが推察された。0.6 mg/kg 群において腫瘍中 pTRKレベルはほぼ完

全に抑制されたことから Emax は 1 に固定した。また、Hill 係数を推定した場合に目的関数

値の有意な低下は認められなかったため、1 に固定した。その結果、EC50 は 17.6 ng/g と推

定された。構築したPK/PDモデルによるシミュレーションの結果、実測値はほぼモデルの予

測区間に含まれ、良好に実測値を反映した。 

 

 

Table 1-3  PK/PD parameter estimates for tumor ONO-7579 in KM12 xenograft mice 

Parameter (Unit) Estimate Relative standard error (%) 

Fixed effect parameters   

EmaxR 1 (Fixed) - 

EC50R (ng/g) 17.6 6.5 

HillR 1 (Fixed) - 

Residual variability   

σ2 (proportional)  0.114 14.2 
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(A) Single administration 

 
(B) Multiple administration 

 
Fig. 1-4  Observed and model-predicted pTRK levels after single (A) or multiple (B) 

administration of ONO-7579 in KM12 xenograft mice.  

Symbols represent observed pTRK levels, lines represent median predicted pTRK levels, and areas are 

90% prediction intervals. 

 

 
 

Fig. 1-5  PK/PD relationship between pTRK and tumor concentrations of ONO-7579. 

Symbols represent observed pTRK levels, lines represent median predicted pTRK levels.  
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3. 腫瘍体積 

マウスに ONO-7579 を経口投与したときの、腫瘍体積のパラメータ推定値を Table 1-4 に、

反復投与後 12 日間の腫瘍体積の実測値及びモデルによる予測値を Fig. 1-6 に、見かけの腫瘍

増殖速度定数と腫瘍中 pTRK 抑制率の関係を Fig. 1-7 に示した。 

マウスに vehicle を投与したとき、腫瘍体積は Day 2 以降経日的に増加した。ONO-7579 を

1 日 1 回経口投与したとき、0.06 mg/kg 群においては vehicle 群と比較して差は認められなか

ったものの、0.2 mg/kg 及び 0.6 mg/kg 群の腫瘍体積はいずれも vehicle 群と比べて低く推移

し、有意な腫瘍増殖抑制が認められた。 

モデル構築において、Emax は推定できなかったため 1 に固定した。個体間変動は Ktd に

組み込まれた。構築した PD/Efficacy モデルによるシミュレーションの結果、腫瘍体積の実

測値はほぼモデルの予測区間に含まれ、良好に実測値を反映した。モデルより推定した見か

けの腫瘍増殖速度定数と腫瘍中 pTRK 阻害率の関係を評価した結果、60%以下の腫瘍中

pTRK 阻害率ではほとんど腫瘍増殖抑制に寄与しないものの、それ以上の阻害率で急峻に効

果を示しはじめ、腫瘍増殖を完全に抑制するためには 91.5％以上の阻害率を維持することが

必要であると予測された。 

 

 

Table 1-4  PD/Efficacy parameter estimates for tumor ONO-7579 in KM12 xenograft mice 

Parameter (Unit) Estimate Relative standard error (%) 

Fixed effect parameters   

EmaxT 1 (Fixed) - 

EC50T (%) 91.3 3.6 

HillT 9.35 27.7 

Ktg (h-1) 0.0198 15.7 

Ktd (h-1) 0.00983 30.0 

TEMP 0.272 49.6 

Inter-individual variability   

ω2 on Ktd 0.0151 77.5 

Residual variability   

σ2 (proportional)  0.0234 19.4 

  



   

 14  

 
Fig. 1-6  Observed and model-predicted tumor volumes after multiple administration of ONO-

7579 in KM12 xenograft mice.  

Symbols represent observed tumor volume, solid lines represent median predicted tumor volume, and 

areas are 90% prediction intervals. 

 

 

 
Fig. 1-7 Simulated net tumor growth rate and pTRK inhibition. 

Dashed lines represent an apparent tumor growth rate of 0. 

 

 

  



   

 15  

第 4 節 考察 

マウスに ONO-7579 を経口投与したとき、腫瘍中の ONO-7579 濃度は血漿中よりも高い

ことが示された（Fig. 1-3）。通常、血管から組織に分布するのは非結合型薬物であるが、

ONO-7579 の血漿タンパク結合率は 99.9%と非常に高いにも関わらず、腫瘍組織に十分分布

した。このような特性を示した理由として、一つは Enhanced Permeability and Retention（EPR）

効果が考えられる。腫瘍周囲の新生血管は不完全であるため、アルブミンなどのタンパク質

と強固に結合できるような化合物は血管壁を抜けて組織中へと透過することが可能であり、

また腫瘍ではリンパ組織も成熟していないため組織中の異物を排除することができず，結果

として血中から漏れだした高分子薬剤は腫瘍組織中に貯留する現象が知られている 25)。また、

ONO-7579 は構造式にアミノピリジン基を持つ弱塩基性化合物であり（Fig. 1-1）、リソソー

ム指向性の挙動を示した可能性も考えられる。血中では主に分子型として存在する塩基性化

合物は濃度勾配によって容易に組織の細胞膜を通過し細胞内に分布することができるが、そ

の後リソソーム内に取り込まれると、リソソームの内腔は pH 5 前後に酸性化されているた

め化合物のイオン形分率が増加し、その結果水溶性が上昇することによりリソソーム膜への

透過性が低下し、内腔側に集積することが知られている 26)。したがって、これらの機序が腫

瘍内での ONO-7579 の蓄積に寄与した可能性が考えらえる。このような ONO-7579 の特性か

ら、臨床試験において血漿中 ONO-7579 濃度は有効性の指標にはならず、腫瘍組織内での挙

動を理解しなければならないことが示唆された。 

血漿から腫瘍への分布に遅延が認められたが、腫瘍中 ONO-7579 濃度及び pTRK レベルの

関係にヒステリシスは認められず、直接阻害 Emax モデルで良好に記述された（Fig. 1-5）。

追加の解析として、pTRK 阻害の時間遅れを表現する間接反応モデル 27)を検討したところモ

デルの当てはまりは改善しなかった（結果は非掲載）。受容体チロシンキナーゼのリン酸化

はシグナル伝達の第一段階であることから 22)、標的となる腫瘍組織における ONO-7579 濃度

と直接相関することは妥当であると考えられた。 

担がんマウスにおける腫瘍増殖モデルについては多くの報告がある 28)。反復投与試験で観

察した 12 日間ではマウスの腫瘍体積は指数関数的に増加したため（Fig. 1-6）、腫瘍増殖の

頭打ちモデル 29, 30)は適用せず、単純な 1 次増殖 1 次消失のモデルを適用した。一方で、

vehicle 群を含むすべての群において、投与 2 日後の観察時にわずかな腫瘍の縮小が認められ

た。この原因は不明であるが、腫瘍細胞移植後 3 日目に試験を開始したため、移植部位に残

存していた移植細胞懸濁液や注射部位の炎症が投与 2 日後の腫瘍体積測定に影響してしまっ

た可能性が考えられた。PD/Efficacy モデルの構築において、Ktg に 2 日目までの一時的な腫

瘍抑制効果（TEMP）を組み込んだ場合、モデル選択の指標となる目的関数値の有意な減少

が認められたため、当該パラメータによりモデルが統計的に有意に改善したと判断し、
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TEMP を組み込んで最終モデルとした（式 5）。モデルの予測値は実測値を正確に反映して

いたことから、ONO-7579 の抗腫瘍効果は適切に評価できたと考えられた。 

構築した PD/Efficacy モデルにより、ONO-7579 の抗腫瘍効果は pTRK 阻害率が 60%以下で

はわずかであるものの、60%を超えると急激に増強することを定量的に示した（Fig. 1-7）。

この結果は、他のいくつかのキナーゼ阻害剤でも報告されているように 31-34)、抗腫瘍効果を

発揮するための pTRK 阻害率にはスイッチ様の閾値があることを示している。また、既存の

TRK 阻害剤には薬剤耐性が報告されていることを考慮すると 18, 19)、定常状態トラフにおい

て pTRK レベルを完全に（腫瘍が縮小する 91.5%以上）かつ持続的に阻害することが望まし

いと考えられた。得た知見は、ONO-7579 の第 1 相試験において腫瘍中の pTRK レベルを有

効性の指標として用量設定に活用するための根拠となるとともに、下流シグナルが同じ他の

TRK 阻害剤の用法用量設定に応用することも可能であると考えられる。 

 

第 5 節 小括 

担がんマウスに ONO-7579 を投与したときの、薬物動態、腫瘍中 pTRK レベル、抗腫瘍効

果の関係を定量的に示す PK/PD/Efficacy モデルを構築し、腫瘍中 pTRK レベルが初期臨床試

験における抗腫瘍効果の指標となる有用なバイオマーカーであることを示した。また、

pTRK レベルが抗腫瘍効果を発揮するためのスイッチ様の特性を明らかにし、臨床推奨用量

設定の根拠となる pTRK 阻害率を示した。得た知見は ONO-7579 の第 1 相試験のプロトコー

ル策定に役立ち、臨床試験においても腫瘍中 ONO-7579 濃度及び腫瘍中 pTRK レベルの測定

を提案する根拠となった。 
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第 2 章 先端巨大症患者における薬剤効果を予測する研究開発プラットフォームの構築 

第 1 節 序論 

1. 非がん領域における新規医薬品の開発 

第 1 章で示した通り、抗がん剤の開発ではヒトに初めて化合物が投与される第 1 相試験は

がん患者を対象に実施されるが、他の疾患領域の開発においては健康な被験者が対象となる。

健康成人を対象とした第 1 相試験では、主に開発化合物の安全性及び忍容性、並びに薬物動

態が検討されるが、病態を持たないことから有効性を確認することは困難である。一方で、

標的や対象とする疾患のエンドポイントによっては、薬物動態と薬力学的な反応の関係

（PK/PD）を健康な被験者で評価できる場合がある 35)。このような場合における PK/PD 関係

の解析と臨床効果のシミュレーションは、その後の患者を対象とした臨床試験の計画に有益

な情報を与える。特に希少疾患のように被験者を組み入れることが困難な疾患を対象とした

医薬品の開発において、試験規模を小さくしたり不必要な臨床試験の実施を避けたりするこ

とも可能となる 36, 37)。加えて、第 1 相試験で定量的な薬理反応を評価できれば、最も成功確

率が低い第 2 相試験の前に化合物の価値を見極めることも可能となる 1)。このようにバイオ

マーカーを活用した PK/PD 解析は効率な医薬品開発に寄与することが期待されている。 

 

2. 先端巨大症 

先端巨大症は、良性の下垂体腺腫を主因として、成長ホルモン（GH）及びインスリン様

成長因子 1（IGF-1）が過剰分泌される希少疾患である。顔貌の変化（眉弓部の膨隆、鼻及び

口唇の肥大、下顎の突出など）や四肢末端の肥大を生じることが特徴的であるが、病態が進

行すると、高血圧、糖尿病、心筋障害、睡眠時無呼吸症候群、悪性腫瘍などの種々の合併症

を引き起こし、適切な治療が行われない場合には，平均寿命が 10-15 年程度短くなる 38)。治

療の第一選択は下垂体腫瘍摘出術であり、合併症のために手術が難しい場合や術後コントロ

ール不良の場合には薬物療法や放射線療法が行われ 39)、GH 及び IGF-I 値を適切にコントロ

ールすることによって予後の改善が報告されている 40)。 

標準的な薬物治療はオクトレオチドに代表されるソマトスタチン誘導体の投与であり、4

週ごとに 1 回の投与にて持続的な効果を発揮する徐放製剤が汎用されている。しかし、これ

らのソマトスタチン誘導体は筋肉内注射又は深部皮下注射として投与され、生涯にわたる注

射は患者の日常生活に大きな負担をかけるとともに、注射部位の疼痛などの理由により治療

アドヒアランスの低下が課題とされている 41)。米国においては、2020 年に経口投与可能な

オクトレオチドカプセルが承認されたものの、十分な経口吸収性を確保するための厳しい食

事制限が課せられている 42)。このように、依然として経口投与可能かつアドヒアランスの確

保が容易な新規ソマトスタチン受容体（SSTR）2 作動薬の開発が望まれている。  
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3. バイオマーカーを用いた PK/PD 解析の適用 

 先端巨大症の新規治療薬の開発に先立ち、動物及び健康成人の試験から患者における薬剤

効果を予測する研究開発プラットフォームの構築を試みた。 

先端巨大症は GH 及び IGF-1 の過剰分泌により種々の症状が引き起こされるため、薬物治

療の目標は血中 GH を基準値（1 ng/mL）未満、かつ IGF-1 を年齢・性別基準範囲内へと低下

させることである 39)。よって、これらホルモンが健康被験者で評価可能なバイオマーカーに

なると考えられる。健康成人において、既存のソマトスタチン誘導体投与後のこれらホルモ

ンの挙動は報告されているものの、IGF-1 の抑制が定常状態に達するまでには薬剤投与開始

から数カ月を要するため 43)、通常の第 1 相試験での評価には適さない。また、GH はソマト

スタチン誘導体の単回投与後に鋭敏に反応する有用なバイオマーカーであるが、一日を通じ

て不規則にパルス状に分泌され、その分泌はソマトスタチン誘導体の投与では制御できない

ことが報告されている 44, 45)。健康成人において日内変動の影響を軽減しつつソマトスタチン

誘導体の GH 抑制効果を確認する方法として、成長ホルモン放出ホルモン（GHRH）の投与

により一過性に血中 GH 濃度を惹起する方法がある 46, 47)。しかし、健康成人にソマトスタチ

ン誘導体を投与したときの GHRH 刺激性 GH 分泌の抑制効果が、先端巨大症患者における下

垂体性 GH 分泌の抑制を反映するか否かは不明である。 

そこで、GHRH 刺激下において、健康成人に既存のソマトスタチン誘導体を投与したとき

の血中暴露と GH 抑制効果の関係（PK/PD 関係）を明らかにすることで、新規候補化合物の

第 1 相試験にて先端巨大症患者の治療に必要な用法用量と臨床効果を予測する評価系が構築

できると考えた。加えて、動物においても同様の評価系を構築し、そのPK/PD関係を明らか

にすることで、前臨床研究から新規候補化合物の臨床効果を精度高く予測することができる

ようになり、効率的な開発計画の立案が可能になると考えた。以上より、本研究では動物、

健常人から先端巨大症患者における薬剤効果を予測する研究開発プラットフォームを構築す

ることを目的とした。 
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第 2 節 方法 

本検討のモデル薬剤としてソマトスタチン誘導体であるオクトレオチドを選択した。天然

のソマトスタチンは半減期が 2～3 分と極めて短いため臨床応用が困難であったが、オクト

レオチドはソマトスタチンが薬理活性を示すために必要なアミノ酸配列を残しつつ、生体内

でのペプチダーゼによる分解を受けにくくした合成ペプチドであり、半減期の延長（約 100

分）により臨床応用が可能となった。国内では 1991 年に先端巨大症の適応で承認されてお

り、以来、薬物療法の第一選択薬として使用されている 39)。その臨床試験成績は規制当局か

ら報告されており、先端巨大症患者における血中濃度と GH 抑制効果の PK/PD 解析結果が明

らかにされている 48)。先端巨大症の治療には 4 週ごとに 1 回投与する筋注徐放性製剤が汎用

されているが、本検討では PK をコントロールしやすい普通製剤を使用した。Fig. 2-1 にオク

トレオチドの構造式を示した。 

 

 
Fig. 2-1  Structural formula of octreotide 

 

GH 分泌を一過性に刺激する方法は種々報告されているが、GHRH、アルギニン、GH 放出

ペプチドなどの単剤投与と比較して、GHRH とアルギニンの併用により GH を強力に分泌で

きる 46, 49, 50)。GHRH＋アルギニン法は GH 欠損症の診断に用いられる確立された GH 刺激方

法でもあり 51)、本検討に用いた。 

ラット、サル、ヒト（健康な被験者）にオクトレオチドを複数用量で投与した後に GHRH

＋アルギニン刺激したときの、血漿中オクトレオチド濃度と GH 抑制効果の関係を PK/PD 解

析により定量化し、先端巨大症患者の既知情報 48)と比較した。以下に各動物種における試験

方法の詳細を示した。 
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1. 試験方法 

i. ラット GHRH 刺激試験 

ラット試験は、新薬候補化合物をスクリーニングするための簡便な系を想定して実施した。

試験デザインの概略を Fig. 2-2 に示した。 

ラットにオクトレオチドを 0.32、0.65、1,3、2,2、6.5 μg/kg の用量で皮下投与した（各群

n=5）。動物が興奮状態にあると GH 濃度が乱れるため、オクトレオチド投与 27 分後に麻酔

した。ラットにおいてオクトレオチドは投与 30 分後に全身器官に十分分布することから 52)、

オクトレオチド投与 30 分後に、GHRH を尾静脈より投与し GH 分泌を刺激した。ラットは

GHRH のみで十分な量の GH が分泌されるため、アルギニンの持続投与は実施しなかった。

ラットに GHRH を投与したとき、血漿中 GH は 5 分でピークに達し、30 分以内に消失する

ことから 53)、GHRH 投与の 5 分後（オクトレオチド投与 35 分後）に血漿中 GH 及びオクト

レオチド濃度測定のための採血を実施した。得た血漿中 GH 濃度及びオクトレオチド濃度を

PK/PD 解析に供した。 

 

 
 

Fig. 2-2  Study design in rats 
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ii. サル GHRH＋アルギニン刺激試験 

サルは、ヒト試験を実施する前段階の前臨床研究において、薬物の有効性、安全性及び薬

物動態を評価するための非げっ歯類モデルとして使用される 54, 55)。サル試験は、可能な限り

ヒト臨床試験を想定したデザインで実施した。試験デザインの概略を Fig. 2-3 に示した。 

サルにおいては、より正確にオクトレオチド濃度と GH 抑制効果の関係を得るため、GH

抑制効果は GHRH＋アルギニン刺激後 2 時間の GH の血漿中濃度－時間曲線下面積（AUC）

として評価した。オクトレオチドは静脈内持続投与し、サルの麻酔時間を考慮して持続投与

時間は 4 時間とした。投与開始から 2 時間の負荷投与をすることにより、投与開始 2～4 時

間後の GHRH＋アルギニン刺激後のオクトレオチド濃度を一定に保った。vehicle、オクトレ

オチドの低用量（0～2 時間；0.233 μg/kg/h ⇒ 2～4 時間；0.133 μg/kg/h）、中用量（0～2 時

間；0.467 μg/kg/h ⇒ 2～4 時間；0.27 μg/kg/h）、高用量（0～2 時間；0.7 μg/kg/h ⇒ 2～4 時

間；0.4 μg/kg/h）を各群n=8例で静脈内持続投与する4期クロスオーバーデザインで実施し、

各投与期は 7 日間以上の休薬期間を設けた。各投与期間の 1 日目に、麻酔下にて、オクトレ

オチド又は vehicle を 4 時間静脈内持続投与し、投与開始 2 時間後に GHRH を静脈内投与す

ると共にアルギニンを 30 分間静脈内持続投与した。オクトレオチドの血漿中濃度測定のた

めに、オクトレオチド投与開始後 2, 3, 4 時間に採血し、GH 濃度測定のために、オクトレオ

チド投与開始後 0、2、2.25、2.5、2.75、3、3.25、3.5、3.75、4 時間に採血した。GHRH 投与

後 2 時間の血漿中 GH 濃度の曲線下面積、及び平均血漿中オクトレオチド濃度を用いて

PK/PD 解析を実施した。 

 

 
 

Fig. 2-3  Study design in monkeys 
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iii. ヒト GHRH＋アルギニン刺激試験 

ヒト試験は、性別が GHRH＋アルギニン刺激による GH 分泌に影響を及ぼすことを考慮し

56)、男性のみで実施した。健康成人男性 24 名を対象に、二重盲検、無作為化、プラセボ対

照、5 期クロスオーバーデザインで実施した。試験デザインの概略を Fig. 2-4 に示した。 

GHRH＋アルギニン刺激による GH 分泌の再現性を評価することも目的とし、第 1 期にプ

ラセボを投与したのち、4 期にわたってプラセボ、オクトレオチドの低用量（8.5 μg/200 

mL）、中用量（21 μg/200 mL）、高用量（92 μg/200 mL）のいずれかを投与し、各投与期は

7 日間以上の休薬期間を設けた。健康成人を対象とした従来の GH 刺激試験では、ソマトス

タチン誘導体の投与後 2~3 時間で GH 刺激が行われているが 46, 47)、本試験系を新規経口化合

物の評価に使用することを想定すると、血漿中濃度が吸収相に相当した場合に薬物濃度のば

らつきや変動が大きいことから GH 抑制効果の評価に適さない懸念がある。多くの経口薬の

薬物動態が消失相に到達すると考えられる薬物投与開始 6~8 時間後の GH 及びオクトレオチ

ド濃度を評価することとした。すなわち、各投与期の 1 日目に、オクトレオチド又はプラセ

ボを 8 時間静脈内持続投与し、投与開始 6 時間後に GHRH を静脈内投与すると共にアルギニ

ンを 30 分間静脈内持続投与した。GHRH 投与後 2 時間の血漿中 GH 濃度の AUC、及び平均

血漿中オクトレオチド濃度を用いて PK/PD 解析を実施した。 

 

 
 

Fig. 2-4  Study design in humans  
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2. 解析方法 

各試験で得られた血漿中オクトレオチド濃度及び GH 濃度を、以下の阻害型 Emax モデル

（式 8）に当てはめ、オクトレオチド濃度と GH 分泌抑制の関係を評価した。 

 

𝐺𝐺𝐺𝐺(𝐴𝐴𝐴𝐴𝐶𝐶) = 𝐸𝐸0 × �1−
𝐸𝐸𝐸𝐸𝐾𝐾𝐸𝐸 × 𝐶𝐶𝑝𝑝𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻

𝐸𝐸𝐶𝐶50𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻 + 𝐶𝐶𝑝𝑝𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻
� (式 8) 

 

GH：GHRH 刺激 5 分後における血漿中 GH 濃度（ラット） 

GH (AUC)：GHRH＋アルギニン刺激後 2 時間の血漿中 GH AUC（サル及びヒト） 

Cp：血漿中オクトレオチド濃度（ラット） 

  GHRH＋アルギニン刺激後 2 時間の平均血漿中オクトレオチド濃度（サル及びヒト） 

E0：vehicle 又はプラセボ投与時の血漿中 GH（AUC） 

Emax： GH 分泌に対するオクトレオチドの最大抑制効果 

EC50：Emax の 50%の効果を与える（平均）血漿中オクトレオチド濃度 

Hill：Hill 係数 

 

PK/PD モデルは、非線形混合効果モデルを用いて構築した。解析プログラムには

NONMEM version 7.3.0 を、推定アルゴリズムとして FOCE-INTER 法を用いた。1 個体から複

数時点のデータが得られた場合（サル試験及びヒト試験）、各パラメータの個体間変動の誤

差モデルとして対数誤差モデルを仮定した。Emax に個体間変動を組み込む場合、ロジステ

ィック関数｛Emax=elogit/(1+elogit)｝を用いて個体ごとの Emax が 1 を超えないようにした。残

差変動の誤差モデルとして、いずれのモデルも比例誤差モデルを仮定した。前述したように、

モデルの選択には目的関数値の差（－6.63以下，p≦0.01）を考慮した。各最終モデルの当て

はまりを確認するために、実測値と最終モデルに基づいたシミュレーションの90％予測区間

（ヒト試験では予測値の中央値、5％点及び 95％点それぞれの 90％信頼区間と、実測値の中

央値、5％点及び 95％点）を視覚的に比較評価した。シミュレーションは実施した試験にお

ける例数に基づいて行い、反復回数を 1000 回とした。ヒト試験においては、最終モデルに

おけるバイアスの有無を確認するため、診断プロット（実測値と母集団平均パラメータから

の予測値の関係、実測値と個々の Bayes 推定パラメータからの予測値の関係、条件付き重み

付き残差と母集団平均パラメータからの予測値の関係）も図示した。 
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第 3 節 結果 

1. ラット GHRH 刺激試験 

GHRH 刺激後の血漿中オクトレオチド濃度及び GH 濃度を Fig. 2-5 に示した。オクトレオ

チド投与 35 分後の血漿中オクトレオチド濃度は用量に比例して増加し、0.32 μg/kg、

0.65 μg/kg、1.3 μg/kg、2.2 μg/kg、6.5 μg/kg 投与時の血漿中オクトレオチド濃度はそれぞれ、

0.0533 ± 0.0223 ng/mL、0.145 ± 0.0179 ng/mL、0.292 ± 0.0225 ng/mL、0.553 ± 0.0625 ng/mL、

2.69 ± 0.210 ng/mL であった（平均値 ± SE）。GHRH 刺激 5 分後の vehicle 群の血漿中 GH 濃

度は 1340±90.4 ng/mL であった。オクトレオチドは GHRH 投与後の GH 分泌を用量依存的

に有意に抑制し、0.32 μg/kg、0.65 μg/kg、1.3 μg/kg、2.2 μg/kg、6.5 μg/kg 投与時の血漿中 GH

濃度はそれぞれ、1030 ± 105 ng/mL、674 ± 120 ng/mL、363 ± 126 ng/mL、142 ± 36.9 ng/mL、

24.6 ± 3.72 ng/mL であった。 

 

 

 
Fig. 2-5  Plasma octreotide and GH concentrations following GHRH-induced GH hypersecretion 

and after octreotide administration in rats 

Plasma octreotide concentration and plasma GH concentration were expressed as mean ± SE (n = 5); 

one-way analysis of variance followed by Dunnett’s test was applied to comparison of GH concentration 

between the vehicle control group and test octreotide-treated groups; ***P < 0.001 vs. vehicle controls.  
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ラット試験の結果を用いてPK/PD解析を実施したときのパラメータ推定値をTable 2-1に、

モデルの 90％予測区間と実測値を視覚的に比較した結果を Fig. 2-6 に示した。オクトレオチ

ド 6.5 μg/kg 群において GH 分泌がほぼ完全に抑制されたことから、Emax は 1 に固定して解

析した。推定された EC50 は 0.196 ng/mL、Hill 係数は 1.50 であった。実測値と予測値の間に

は良好な一致が認められ、構築したラット PK/PD モデルは実測値を良好に反映した。 

 

 

Table 2-1  PK/PD parameter estimates for octreotide in rats 

Parameter (Unit) Estimate Relative standard error (%) 

Fixed effect parameters   

E0 (ng/mL) 1170 8.47 

Emax 1 (Fixed)  

EC50 (ng/mL) 0.196 22.7 

Hill 1.50 7.33 

Residual variability   

σ2 (proportional)  0.195 28.3 
 

 

 
Fig. 2-6  Observed and model-predicted PK/PD relationship between GH and octreotide 

concentrations in rats. 

Dots are observed values, solid lines are predicted median, shaded areas represent the simulation 

based 90% prediction intervals.  
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2. サル GHRH＋アルギニン刺激試験 

オクトレオチドを静脈内持続投与したときの血漿中オクトレオチド濃度及び GHRH＋アル

ギニン刺激後の血漿中 GH 濃度を Fig. 2-7 に示した。血漿中オクトレオチド濃度は用量に比

例して増加し、投与後 2-4 時間の GH 分泌評価時において概ね一定濃度に維持された。低用

量、中用量、高用量投与時の投与後 2-4 時間の平均血漿中オクトレオチド濃度はそれぞれ、

0.394 ± 0.0455 ng/mL、0.788 ± 0.0493 ng/mL、1.78 ± 0.152 ng/mL であった（平均値 ± SE）。

GHRH＋アルギニン刺激後 2 時間の vehicle 群の血漿中 GH AUC は 71.0 ± 10.4 ng*h/mL であ

った。オクトレオチドは GHRH＋アルギニン刺激後の GH 分泌を用量依存的に有意に抑制し、

低用量、中用量、高用量投与時の血漿中 GH AUC はそれぞれ、58.4 ± 13.9 ng*h/mL、23.0 ± 

7.45 ng*h/mL、11.4 ± 5.37 ng*h/mL であった。 

サル試験の結果を用いて PK/PD 解析を実施したときのパラメータ推定値を Table 3-2 に、

モデルの 90％予測区間と実測値を視覚的に比較した結果を Fig. 2-8 に示した。オクトレオチ

ド高用量群において GH 分泌は十分に抑制され、Emax を推定した場合にモデルの当てはま

りは有意に改善しなかったため、Emax は 1 に固定して解析した。個体間変動は EC50 に組み

込まれ、推定された EC50 は 0.416 ng/mL、Hill 係数は 1.71 であった。実測値と予測値の間に

は良好な一致が認められ、構築したサル PK/PD モデルは実測値を良好に反映した。 

 

 
Fig. 2-7  Plasma octreotide and GH concentrations following GHRH+arginine-induced GH 

hypersecretion and after octreotide administration in monkeys. 

Plasma octreotide concentration and plasma GH concentration were expressed as mean ± SE (n = 8); 

one-way analysis of variance followed by Dunnett’s test was applied to comparison of GH AUC 

between the vehicle control group and test octreotide-treated groups; **P < 0.01 and ***P < 0.001 vs. 

vehicle controls.  
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Table 3-2  PK/PD parameter estimates for octreotide in monkeys 

Parameter (Unit) Estimate Relative standard error (%) 

Fixed effect parameters   

E0 (ng*h/mL) 78.9 11.2 

Emax 1 (Fixed)  

EC50 (ng/mL) 0.416 29.3 

Hill 1.71 26.3 

Inter-individual variability   

ω2 on EC50 0.693 48.5 

Residual variability   

σ2 (proportional)  0.128 29.0 

 

 

Fig. 2-8  Observed and model-predicted PK/PD relationship between GH AUC2h and octreotide 

concentrations in monkeys 

Dots are observed values, solid lines are predicted median, shaded areas represent the simulation 

based 90% prediction intervals. 
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3. ヒト GHRH＋アルギニン刺激試験 

試験に参加した 24 名の被験者はいずれもオクトレオチドの投与を受けたが、1 名が第 5 期

の高用量投与前に中止された。残りの 23 名は 5 期の投与を完遂した。いずれの用量におい

てもオクトレオチドの忍容性は良好であり、重篤な有害事象は認められなかった。 

オクトレオチドを静脈内持続投与したときの血漿中オクトレオチド濃度及び GHRH＋アル

ギニン刺激後の血漿中 GH 濃度を Fig. 2-9 に示した。血漿中オクトレオチド濃度は用量に比

例して増加し、投与後 6-8 時間の GH 分泌評価時において概ね一定濃度に維持された。低用

量、中用量、高用量投与時の投与後 2-4 時間の平均血漿中オクトレオチド濃度はそれぞれ、

0.101 ± 0.00381 ng/mL、0.241 ± 0.00894 ng/mL、1.15 ± 0.0446 ng/mL であった（平均値 ± SE）。 

プラセボ投与時の GHRH＋アルギニン刺激後 2 時間の GH AUC は、第 1 期固定期

（Placebo 1）及び第 2～5 期ランダム化期（Placebo 2）でそれぞれ 55.6 ± 4.27 ng*h/mL 及び

58.3 ± 5.46 ng*h/mL と同程度であり、GH 分泌の再現性が確認された。オクトレオチドは

GHRH＋アルギニン刺激後の GH 分泌を用量依存的に有意に抑制し、低用量、中用量、高用

量投与時の血漿中GH AUCはそれぞれ、52.8 ± 4.68 ng*h/mL、41.3 ± 3.53 ng*h/mL、20.3 ± 2.52 

ng*h/mL であった。 

 

 
Fig. 2-9  Plasma octreotide and GH concentrations following GHRH+arginine-induced GH 

hypersecretion and after octreotide administration in humans. 

Plasma octreotide concentration and plasma GH concentration were expressed as mean ± SE (n = 24); 

one-way analysis of variance followed by Dunnett’s test was applied to comparison of GH AUC 

between the vehicle control group and test octreotide-treated groups; **P < 0.01 and ***P < 0.001 vs. 

vehicle controls.   
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ヒト試験の結果を用いて PK/PD 解析を実施したときのパラメータ推定値を Table 2-3 に、

診断プロットを Fig. 2-10 に、モデルによる予測の中央値、5％点及び 95％点の 90％信頼区間

と実測値を視覚的に比較した結果を Fig. 2-11 に示した。個体間変動は Emax 及び EC50 に組

み込まれ、Emax は個々の推定値が 1 を超えないようロジスティック関数を用いて推定した。

推定された Emax は 0.67、EC50 は 0.292 ng/mL、Hill 係数は 2.44 であった。診断プロットに

おいて、実測値と母集団平均パラメータからの予測値及び個々の Bayes 推定パラメータから

の予測値との間には良好な一致が認められ、条件付き重み付き残差と母集団平均パラメータ

からの予測値との関係に一定の傾向は認められなかった。実測値の中央値、5%点、95%点

はそれぞれモデルによる予測値の 90%信頼区間にほぼ含まれており、構築したヒトPK/PDモ

デルの適合性が確認できた。 

 

 

Table 2-3  PK/PD parameter estimates for octreotide in humans 

Parameter (Unit) Estimate Relative standard error (%) 

Fixed effect parameters   

E0 (ng*h/mL) 50.7 9.90 

Emax 0.670 - 

Logit for Emax 0.707 16.3 

EC50 (ng/mL) 0.292 7.60 

Hill 2.44 8.44 

Inter-individual variability   

ω2 on Logit for Emax 0.520 51.3 

ω2 on E0 0.219 30.0 

Residual variability   

σ2 (proportional)  0.0260 14.0 
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Fig. 2-10  Goodness of fit plots of PK/PD model for octreotide in humans. 

Dots are observed values, dotted line and solid line represent LOESS (locally weighted scatterplot 

smoothing) fit and unity, respectively. 

 

 

 
Fig. 2-11  Observed and model-predicted PK/PD relationship between GH AUC2h and 

octreotide concentrations in humans. 

Dots are observed values, the solid line is the observed median, the dashed lines are observed p5 and 

p95, the shaded areas are the 90% confidence intervals of the simulated median, p5 and p95. 
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4. PK/PD 関係の比較 

ラット、サル、ヒト試験で得た PK/PD 解析結果に加え、FDA データベースに登録されて

いるオクトレオチドの既存の申請資料 48)で示されている先端巨大症患者の PK/PD 関係を比

較した結果を Fig 2-12 に示した。GHRH 刺激下においてもオクトレオチドの GH 抑制効果に

種差はなく、また先端巨大症患者の PK/PD 関係とも良好な一致を示した。 

 

  
Fig. 2-12  PK/PD relationship between GH inhibitory effect and octreotide concentration after 

GHRH＋arginine stimulation in rats, monkeys, and humans.  

Patients with acromegaly derived from the FDA database were also included (FDA, 1998). Octreotide 

effect was calculated as a percentage of Emax normalized to 100% in each species. FDA, Food and 

Drug Administration. 
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第 4 節 考察 

本研究では、先端巨大症患者における薬剤効果を予測するための非臨床－臨床プラットフ

ォームとして GHRH 刺激性の GH 抑制の評価を試みた。各動物種における試験の PK/PD 解

析の結果、いずれの動物種においてもオクトレオチドの血漿中濃度と GH 濃度との間に明確

な PK/PD 関係が認められた（Fig. 2-12）。脳の他の部位とは異なり、オクトレオチドが主に

作用する下垂体では内皮細胞間のタイトジャンクションが欠如しているため 57)、オクトレオ

チドは血中から容易に分布し、標的近傍濃度と血漿中濃度が強い相関を示すと考えられる。

推定された EC50 値は動物種間で概ね一致するとともに、暴露に対する反応の傾きを表す

Hill 係数はいずれの種でも 1 以上と推定された。これは既存のソマトスタチン誘導体を先端

巨大症患者に投与したときの GH 抑制効果の PK/PD 解析結果と同様であり 58, 59)、血漿中濃度

の上昇とともに GH 抑制効果が急峻に表れる特性も捉えられていた。 

ラット及びサルでは Emax を 1 に固定することが適切であった。試験系を構築する際の予

備的検討としてラットにオクトレオチドを 8 時間かけて静脈内持続投与したところ、オクト

レオチドの GH 抑制効果は時間依存的に 15%程度減弱した（結果は非掲載）。下垂体腫瘍由

来細胞を用いた in vitro 試験において、アゴニストがソマトスタチン受容体の内在化及び脱

感作を生じさせることが報告されており 60)、ラットにおける GH 抑制効果の減弱の原因であ

る可能性が考えられた。動物種間で脱感作によるオクトレオチドの GH 抑制効果の見誤りを

防ぐため、ラットは急速静脈内投与とし、オクトレオチドの暴露時間を短くすることとした。

また、サルにおいてこのような脱感作が認められるかは不明であったが、ラット及びサルの

いずれも最高用量のオクトレオチドによって刺激後の GH は十分に抑制されており（Fig. 2-

5、Fig. 2-7）、脱感作の影響はなく、オクトレオチドの効力が適切に評価できると考えられ

た。 

ヒトにおいては、先端巨大症患者や健康男性被験者にソマトスタチン誘導体を長期投与し

てもその効果が減弱しないことが知られているものの 61, 62)、実施した GHRH＋アルギニン刺

激後の GH は最高用量のオクトレオチドによっても完全に抑制されず、推定された Emax は

67%であった（Table 2-3）。ヒト試験における最高用量での平均血漿中オクトレオチド濃度

は 1.15 ng/mL であり（Fig. 2-9）、先端巨大症患者におけるオクトレオチドの最大有効濃度と

同程度の暴露が得られていたにも関わらず 48)、GH が完全に抑制されず、また被験者間によ

ってばらつきがあった。この原因については、ソマトスタチン受容体のサブタイプが関与し

ていると推察された。ヒト下垂体細胞からの GH 分泌抑制には SSTR2 と SSTR5 の両方のサ

ブタイプが関与するが、オクトレオチドは SSTR2 に高い親和性を示す一方 SSTR5 への親和

性は低いことから 63)、被験者ごとの SSTR2 と SSTR5 の発現の差異が Emax のばらつきの原

因である可能性がある。実際、in vitro 試験により SSTR2 及び SSTR5 の両方が活性化される
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と相乗的な GH 抑制が生じることが報告されている 64)。また、他の既承認のソマトスタチン

誘導体として、SSTR2 及び SSTR5 の両方に高い親和性を示すパシレオチドが用いられてい

るが、先端巨大症患者を対象とした臨床試験においてオクトレオチドが作用しにくい被験者

に対しても強い GH 抑制効果を示している 65)。 

このように、GH 抑制の最大効果においてはヒトと動物で異なる特性を示したものの、最

大効果に対する百分率として比較したPK/PD関係は動物種に関わらず良好に一致した。よっ

て本研究で構築した試験系及び解析方法を用いることで、新規候補化合物の動物を用いた前

臨床試験結果から、健康成人を対象とした第 1 相試験、さらに先端巨大症患者を対象とした

第 2 相試験における GH 抑制効果を定量的に予測し、臨床試験を合理的に計画することが可

能となると考えられた。 

 

第 5 節 小括 

マウス、サル及び健康成人を対象として GHRH＋アルギニン刺激下におけるオクトレオチ

ドの GH 抑制試験を実施し、得た結果を阻害型の Emax モデルに当てはめることにより、オ

クトレオチドのPK/PD関係は動物種に関わらず良好に一致することを示した。本研究で構築

した試験系及び解析方法を新規候補化合物の評価に用いることで、動物を用いた前臨床試験

結果から、健康成人を対象とした第 1 相試験、さらに先端巨大症患者を対象とした第 2 相試

験における GH 抑制効果を定量的に予測し、臨床試験を合理的に計画することが可能となる

と考えられた。本研究は、希少疾患であり患者試験の実施が困難と想定される先端巨大症の

研究開発において有益な知見となることが期待される。 
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第 3 章 ONO-5788 の前臨床研究及び第 1 相試験における Pop PK 及び PK/PD 解析 

第 1 節 序論 

ONO-5788 は SSTR2 作動活性を示す新規の経口投与可能な低分子化合物であり、ペプチド

である既存のソマトスタチン誘導体とは異なる構造を持つ 66)。前臨床におけるヒト肝ミクロ

ソームを用いた in vitro 代謝実験により、ONO-5788 は CYP3A4 を介した酸化代謝を受けて活

性代謝物である ONO-ST1-641 を生じることが明らかとなっている。Fig.3-1 に ONO-5788 及

び ONO-ST1-641 の構造式を示した。 

 

  
Fig. 3-1  Chemical structures of ONO-5788 and ONO-ST1-641 

 

また、ヒト及びラット SSTR2 を発現させた CHO-K1 細胞を用いた in vitro 実験において、

ONO-5788 及び ONO-ST1-641 はいずれも天然のアゴニストである somatostatin-14 よりも強い

活性を示し、さらに ONO-ST1-641 は ONO-5788 と比較して 7～12 倍程度強力かつオクトレ

オチドと同等以上の強い活性を示した。Table. 4-1 に各化合物の SSTR2 アゴニスト活性

（cAMP 産生抑制の EC50）を示した 67)。 

 

Table 3-1  Agonistic Effects for Human and Rat SSTR2 

 
Mean [95% CI] EC50 Values of cAMP Inhibition (nmol/L) 

Human SSTR2 Rat SSTR2 

Somatostatin-14 0.24 [0.19–0.30] 0.15 [0.12–0.17] 

Octreotide 0.030 [0.026–0.035] 0.030 [0.026–0.034] 

ONO-5788 0.11 [0.10–0.13] 0.14 [0.13–0.15] 

ONO-ST1-641 0.016 [0.014–0.017] 0.012 [0.010–0.014] 
 

以上より、ONO-5788 は未変化体及び活性代謝物 ONO-ST1-641 の両方を介して SSTR2 を

作動させることにより、オクトレオチドと同様に GH 及び IGF-1 の分泌を抑制し、先端巨大

症患者に対する経口治療薬となることが期待される。 
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第 2 節 ラット GHRH 刺激試験 

前臨床研究として、in vivo において ONO-5788 及び ONO-ST1-641 の GH 阻害活性を評価

するため、第 2 章にて構築した方法に基づき、ラットを用いた GHRH 刺激試験を実施した。

ラットに ONO-5788 を投与すると ONO-ST1-641 が生じるため、そのときの GH 抑制効果は

ONO-5788 及び ONO-ST1-641 の両方の効果が合わさったものとなる。両化合物の PK/PD 関

係を分離評価するため、ONO-5788 又は ONO-ST1-641 をそれぞれ静脈内投与したときの GH

抑制効果と化合物濃度の関係を評価した。 

 

1. 方法 

i. 試験方法 

ラットに vehicle、若しくは各用量の ONO-5788 又は ONO-ST1-641 をそれぞれ静脈内投与

した（各群 n=5）。予備的な検討に基づき、ONO-5788 の用量は 2.1、7、21、70、210 μg/kg、

ONO-ST1-641 の用量は 3、6、20、60、200 μg/kg とした。化合物の投与 30 分後に GHRH を

尾静脈より投与し GH 分泌を刺激した。化合物投与 35 分後に血漿中化合物濃度及び血漿中

GH 濃度を測定し、PK/PD 解析に供した。なお、血漿中化合物濃度は ONO-5788 210 μg/kg 群、

ONO-ST1-641 20 μg/kg 群、60 μg/kg 群のみから得た。 

 

ii. 解析方法 

ラット試験で得た血漿中 ONO-5788 濃度、ONO-ST1-641 濃度及び GH 濃度を用いて PK/PD

解析を実施した。すべての用量群で血漿中 ONO-5788 濃度及び ONO-ST1-641 濃度を得てお

らず、個々の血漿中化合物濃度が測定されていない群については，最も近い用量群における

平均血漿中濃度を用量比で補正した予測値を解析に供した。ONO-5788 及び ONO-ST1-641 の

PK/PD 関係を分離評価するため、まず活性代謝物である ONO-ST1-641 を投与したときの濃

度データを阻害型の Emax モデル（式 9）に当てはめて ONO-ST1-641 の PK/PD パラメータを

求めた。次いで ONO-5788 を投与したときの濃度データを阻害型の競合的相互作用モデル

68,  69)（式 10）に当てはめ、既に得ている ONO-ST1-641 のパラメータを固定して ONO-5788

の PK/PD パラメータを求めた。モデルの構築及び当てはまりの確認は第 2 章と同様の方法に

て行った。 

  



   

 36  

ONO-ST1-641 の場合： 

𝐺𝐺𝐺𝐺 = 𝐸𝐸0 𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂−𝑆𝑆𝑇𝑇1−641 × �1 −
𝐸𝐸𝐸𝐸𝐾𝐾𝐸𝐸 × 𝐶𝐶𝑝𝑝 𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂−𝑆𝑆𝑇𝑇1−641

𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻

𝐸𝐸𝐶𝐶50 𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂−𝑆𝑆𝑇𝑇1−641
𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻 + 𝐶𝐶𝑝𝑝 𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂−𝑆𝑆𝑇𝑇1−641

𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻� (式 9) 

 

ONO-5788 の場合： 

𝐺𝐺𝐺𝐺 = 𝐸𝐸0 𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂−5788 ×

⎩
⎪
⎨

⎪
⎧

1 −
𝐸𝐸𝐸𝐸𝐾𝐾𝐸𝐸 × �� 𝐶𝐶𝑝𝑝 𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂−5788

𝐸𝐸𝐶𝐶50 𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂−5788
�
𝐺𝐺𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾

+ � 𝐶𝐶𝑝𝑝 𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂−𝑆𝑆𝑇𝑇1−641
𝐸𝐸𝐶𝐶50 𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂−𝑆𝑆𝑇𝑇1−641

�
𝐺𝐺𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾

�

1 + � 𝐶𝐶𝑝𝑝 𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂−5788
𝐸𝐸𝐶𝐶50 𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂−5788

�
𝐺𝐺𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾

+ � 𝐶𝐶𝑝𝑝 𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂−𝑆𝑆𝑇𝑇1−641
𝐸𝐸𝐶𝐶50 𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂−𝑆𝑆𝑇𝑇1−641

�
𝐺𝐺𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾

⎭
⎪
⎬

⎪
⎫

 (式 10) 

 

GH：GHRH 刺激 5 分後における血漿中 GH 濃度 

E0：vehicle 投与時の血漿中 GH 濃度 

Cp：血漿中化合物濃度 

Emax： GH 分泌に対する化合物の最大抑制効果（ONO-5788 及び ONO-ST1-641 共通） 

EC50：Emax の 50%の効果を与える血漿中化合物濃度 

Hill：Hill 係数（ONO-5788 及び ONO-ST1-641 共通） 
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2. 結果 

ONO-5788 又は ONO-ST1-641 を投与したときの GHRH 刺激後の血漿中 GH 濃度を Fig. 3-2

に示した。なお、血漿中 ONO-5788 及び ONO-ST1-641 濃度は限られた用量群での評価であ

るため、図示しなかった。 

ONO-5788 を 210 μg/kg 投与したときの投与 35 分後の血漿中 ONO-5788 濃度は

28.2 ± 1.96 ng/mL、血漿中ONO-ST1-641濃度は 1.98 ± 0.135 ng/mLであった（図は非掲載）。

ONO-5788 群において、GHRH 刺激 5 分後の vehicle 群の血漿中 GH 濃度は 1280 ± 228 ng/mL

であり、GHRH 刺激後の GH 分泌は ONO-5788 の用量依存的に有意に抑制され、2.1 μg/kg、

7 μg/kg、21 μg/kg、70 μg/kg、210 μg/kg 投与時の血漿中 GH 濃度はそれぞれ、1010 ± 158 

ng/mL、987 ± 129 ng/mL、426 ± 43.6 ng/mL、150 ± 17.7 ng/mL、25.0 ± 7.93 ng/mL であった。 

ONO-ST1-641 を 20 μg/kg 及び 60 μg/kg 投与したときの投与 35 分後の血漿中 ONO-ST1-641

濃度は 0.687 ± 0.0276 ng/mL及び 1.99 ± 0.0556 ng/mLであった（図は非掲載）。ONO-ST1-641

群において、GHRH 刺激 5 分後の vehicle 群の血漿中 GH 濃度は 1150 ± 171 ng/mL であり、

GHRH刺激後のGH分泌はONO-ST1-641の用量依存的に有意に抑制され、3 μg/kg、6 μg/kg、

20 μg/kg、60 μg/kg、200 μg/kg 投与時の血漿中 GH 濃度はそれぞれ、1050 ± 161 ng/mL、538 ± 

109 ng/mL、195 ± 34.9 ng/mL、50.0 ± 11.0 ng/mL、16.7 ± 2.08 ng/mL であった。 

 

 
Fig 3-2  Plasma GH concentrations following GHRH-induced GH hypersecretion and after 

ONO-5788 or ONO-ST1-641 administration in rats. 

Plasma GH concentration were expressed as mean ± SE (n = 5); one-way analysis of variance followed 

by Dunnett’s test was applied to comparison of GH concentration between the vehicle control group 

and test octreotide-treated groups; **P < 0.01 and ***P < 0.001 vs. vehicle controls.   
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i. ONO-ST1-641 の PK/PD モデル 

ONO-ST1-641 群の結果を用いて PK/PD 解析を実施したときのパラメータ推定値を Table 3-

2 に、モデルの 90％予測区間と実測値を視覚的に比較した結果を Fig. 3-3 に示した。ONO-

ST1-641 200 μg/kg 群において GH 分泌がほぼ完全に抑制されたことから（Fig 3-2）、Emax は

1 に固定して解析した。推定された ONO-ST1-641 の EC50 は 0.179 ng/mL、Hill 係数は 1.24 で

あった。実測値と予測値の間には良好な一致が認められ、構築した ONO-ST1-641 のラット

PK/PD モデルは実測値を良好に反映した。 

 

Table 3-2  PK/PD parameter estimates for ONO-ST1-641 in rats 

Parameter (Unit) Estimate Relative standard error (%) 

Fixed effect parameters   

E0 ONO-ST1-641 (ng/mL) 1270 11.4 

Emax 1 (Fixed)  

EC50 ONO-ST1-641 (ng/mL) 0.179 16.8 

Hill 1.24 4.16 

Residual variability   

σ ONO-ST1-6412 (proportional) 0.140 23.1 
 

 
Fig. 3-3  Observed and model predicted PK/PD relationship between GH and ONO-ST1-641 

concentrations in rats. 

Dots are observed values, solid lines are predicted median, shaded areas represent the simulation 

based 90% prediction intervals.  
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ii. ONO-5788 の PK/PD モデル 

前項で得たONO-ST1-641のPK/PDパラメータを固定して（式 10）に当てはめ、ONO-5788

群の結果を用いて PK/PD 解析を実施したときのパラメータ推定値を Table 3-3 に、モデルの

90％予測区間と実測値を視覚的に比較した結果を Fig. 3-4 に示した。推定された ONO-5788

の EC50 は 2.96 ng/mL であった。実測値と予測値の間には良好な一致が認められ、構築した

ONO-5788 のラット PK/PD モデルは実測値を良好に反映した。 

 

Table 3-3  PK/PD parameter estimates for ONO-5788 in rats 

Parameter (Unit) Estimate Relative standard error (%) 

Fixed effect parameters   

E0 ONO-5788 (ng/mL) 1280 10.9 

Emax 1 (Fixed) - 

EC50 ONO-5788 (ng/mL) 2.96 31.8 

EC50 ONO-ST1-641 (ng/mL) 0.179 (Fixed) - 

Hill 1.24 (Fixed) - 

Residual variability   

σ ONO-57882 (proportional) 0.130 24.2 

 

 
Fig. 3-4  Observed and model predicted PK/PD relationship between GH and ONO-5788 

concentrations in rats. 

Dots are observed values, solid lines are predicted median, shaded areas represent the simulation 

based 90% prediction intervals.  
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iii. PK/PD 関係の比較 

ラットを用いた検討で得た ONO-5788 及び ONO-ST1-641 の PK/PD 関係に加え、第 2 章で

得たオクトレオチドの PK/PD関係を比較した結果を Fig 3-5に示した。推定された ONO-5788

の EC50 は 2.96 ng/mL、ONO-ST1-641 の EC50 は 0.179 ng/mL であり、ONO-5788 の GH 阻害

活性は ONO-ST1-641 の 17 分の 1 程度であった。第 2 章で得たオクトレオチドの EC50 は

0.196 ng/mL であったことから、ラットにおいても ONO-ST1-641 はオクトレオチドと同等の

GH 阻害活性を持つことが示された。 

 
 

 
Fig. 3-5  PK/PD relationship between GH inhibitory effect and plasma concentration of 

octreotide, ONO-5788 and ONO-ST1-641 after GHRH＋arginine stimulation in rats. 

Dotted line is octreotide, dashed lines is ONO-5788, solid line is ONO-ST1-641. 
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第 3 節 ヒト GHRH＋アルギニン刺激試験 

 ONO-5788をヒトへ初めて投与する第 1相ONO-5788-01試験（ClinicalTrials.gov識別番号：

NCT03571594）の 1 部として GHRH＋アルギニン刺激試験パートを設け、ONO-5788 及び

ONO-ST1-641 の PK/PD を評価し、先端巨大症患者を対象とした第 2 相試験の投与量の予測

を試みた。 

 

1. 方法 

i. 試験方法 

第 2 章で構築した方法に準じて、健康成人男性 24 名を対象に、非盲検、無作為化、プラ

セボ対照、5 期クロスオーバーデザインで GHRH＋アルギニン刺激試験を実施した。試験デ

ザインの概略を Fig. 3-6 に示した。 

24 名の被験者を 6 つの投与順序（各群 4 名）のいずれかに割り付け、最初の 3 期にプラセ

ボ、オクトレオチド高用量（92 μg/200 mL）、ONO-5788 7 mg のいずれかを投与した。4 期

は ONO-5788 30 mg、5 期は ONO-5788 120mg を投与した。1～3 期のプラセボ又はオクトレ

オチド投与後の休薬期間は 7 日間、ONO-5788 7 mg 投与後は 3 週間とし、4 期の ONO-5788 

30 mg 投与後は 4 週間とした。各投与期の 1 日目に、プラセボ又は ONO-5788 を空腹時経口

投与、若しくはオクトレオチドを 8 時間静脈内持続投与し、投与開始 6 時間後に GHRH を静

脈内投与すると共にアルギニンを 30 分間静脈内持続投与した。GHRH 投与後 2 時間の血漿

中 GH 濃度の AUC、並びに平均血漿中 ONO-5788 濃度、ONO-ST1-641 濃度及びオクトレオ

チド濃度を用いて PK/PD 解析を実施した。 

 

 

 
 

Fig. 3-6  Study design in humans  



   

 42  

ii. 解析方法 

GHRH＋アルギニン刺激試験にて得た GHRH 投与後 2 時間の血漿中 GH AUC、平均血漿中

ONO-5788 濃度及び ONO-ST1-641 濃度を、ラット試験にて用いた式と同様の阻害型の競合的

相互作用モデルに当てはめ、PK/PD解析を実施した（式 11）。ラット試験とは異なり、ヒト

試験で投与できるのは治験薬として製造された ONO-5788 であり、代謝物である ONO-ST1-

641 を直接ヒトに投与することは計画しなかった。そのため、モデル上で両化合物の EC50

を分離評価することとし、ONO-5788 及び ONO-ST1-641 の濃度データの同時当てはめを実施

した。本試験では ONO-5788 を投与したときの GH 抑制は最大に達しておらず、Emax を求

めることができなかったため、第 2 章のオクトレオチド投与したヒト試験のデータ及び本試

験で得られたオクトレオチド投与期のデータを併合し、阻害型の Emax モデルに当てはめ、

ONO-5788 及び ONO-ST1-641 の Emax はオクトレオチドと同じと仮定してパラメータを推定

した（式 12）。モデルの構築及び当てはまりの確認は第 2 章と同様の方法にて行った。 

 

ONO-5788 又は ONO-ST1-641 の場合： 

𝐺𝐺𝐺𝐺 𝐴𝐴𝐴𝐴𝐶𝐶 = 𝐸𝐸0 ×

⎩
⎪
⎨

⎪
⎧

1 −
𝐸𝐸𝐸𝐸𝐾𝐾𝐸𝐸 × �� 𝐶𝐶𝑝𝑝 𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂−5788

𝐸𝐸𝐶𝐶50 𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂−5788
�
𝐺𝐺𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾 𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂

+ � 𝐶𝐶𝑝𝑝 𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂−𝑆𝑆𝑇𝑇1−641
𝐸𝐸𝐶𝐶50 𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂−𝑆𝑆𝑇𝑇1−641

�
𝐺𝐺𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾 𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂

�

1 + � 𝐶𝐶𝑝𝑝 𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂−5788
𝐸𝐸𝐶𝐶50 𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂−5788

�
𝐺𝐺𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾 𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂

+ � 𝐶𝐶𝑝𝑝 𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂−𝑆𝑆𝑇𝑇1−641
𝐸𝐸𝐶𝐶50 𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂−𝑆𝑆𝑇𝑇1−641

�
𝐺𝐺𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾 𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂

⎭
⎪
⎬

⎪
⎫

 (式 11) 

 

オクトレオチドの場合： 

𝐺𝐺𝐺𝐺 𝐴𝐴𝐴𝐴𝐶𝐶 = 𝐸𝐸0 × �1−
𝐸𝐸𝐸𝐸𝐾𝐾𝐸𝐸 × 𝐶𝐶𝑝𝑝 𝐾𝐾𝑜𝑜𝑑𝑑𝑜𝑜𝐾𝐾𝐾𝐾𝑑𝑑𝐾𝐾𝑑𝑑𝐾𝐾

𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻 𝐾𝐾𝑜𝑜𝑑𝑑𝑜𝑜𝐾𝐾𝐾𝐾𝑑𝑑𝐾𝐾𝑑𝑑𝐾𝐾

𝐸𝐸𝐶𝐶50 𝐾𝐾𝑜𝑜𝑑𝑑𝑜𝑜𝐾𝐾𝐾𝐾𝑑𝑑𝐾𝐾𝑑𝑑𝐾𝐾
𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻 𝐾𝐾𝑜𝑜𝑑𝑑𝑜𝑜𝐾𝐾𝐾𝐾𝑑𝑑𝐾𝐾𝑑𝑑𝐾𝐾 + 𝐶𝐶𝑝𝑝 𝐾𝐾𝑜𝑜𝑑𝑑𝑜𝑜𝐾𝐾𝐾𝐾𝑑𝑑𝐾𝐾𝑑𝑑𝐾𝐾

𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻 𝐾𝐾𝑜𝑜𝑑𝑑𝑜𝑜𝐾𝐾𝐾𝐾𝑑𝑑𝐾𝐾𝑑𝑑𝐾𝐾
� (式 12) 

 

GH AUC：GHRH＋アルギニン刺激後 2 時間の血漿中 GH AUC 

E0：プラセボ投与時の血漿中 GH 濃度 

Cp：血漿中各化合物濃度 

Emax： GH 分泌に対する各化合物の最大抑制効果（各化合物共通） 

EC50：Emax の 50%の効果を与える血漿中各化合物濃度 

Hill：各化合物の Hill 係数（ONO-5788 及び ONO-ST1-641 共通） 
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2. 結果 

 試験に参加した 24 名の被験者は 5 期の投与を完遂し、ONO-5788 を経口投与したときの血

漿中 ONO-5788 濃度、ONO-ST1-641 濃度、オクトレオチド濃度、並びに GHRH＋アルギニン

刺激後の血漿中 GH 濃度を Fig. 3-7 に示した。 

ONO-5788 は投与後 3 時間以内に Cmax に到達し、半減期は約 6～17 時間であった。ONO-

ST1-641 の Cmax は ONO-5788 の 2～5%程度と小さく、半減期は約 48～77 時間と ONO-5788

より長かった。血漿中 ONO-5788 濃度及び ONO-ST1-641 濃度は用量に応じで増加したもの

の、その増加は用量比よりも小さかった。ONO-5788 投与後 6-8 時間の GH 分泌評価時にお

いて血漿中 ONO-5788 濃度及び ONO-ST1-641 濃度は概ね一定であり、7 mg、30 mg、120 mg

投与時の血漿中 ONO-5788 濃度はそれぞれ、11.2 ± 0.707 ng/mL、27.0 ± 3.73 ng/mL、67.7 ± 

10.3 ng/mL であり、血漿中 ONO-ST1-641 濃度はそれぞれ、0.724 ± 0.0620 ng/mL、2.01 ± 0.334 

ng/mL、6.33 ± 1.08 ng/mL であった（平均値 ± SE）。 

GHRH＋アルギニン刺激後 2 時間の GH AUC は、プラセボ投与時で 55.2 ± 4.23 ng*h/mL、

オクトレオチド投与時で 15.7 ± 1.67 ng*h/mL であり、第 2 章で実施したヒト試験と同程度で

あった。ONO-5788 は GHRH＋アルギニン刺激時の GH 分泌を用量依存的に有意に抑制した

ものの、その抑制はオクトレオチドよりも弱く、7 mg、30 mg、120 mg 投与時の血漿中 GH 

AUC はそれぞれ、47.0 ± 3.94 ng*h/mL、37.9 ± 3.95 ng*h/mL、27.5 ± 3.70 ng*h/mL であった。 

 
Fig. 3-7  Plasma ONO-5788, ONO-ST1-641, octreotide and GH concentrations following 

GHRH+arginine-induced GH hypersecretion and after ONO-5788 administration in humans. 

Plasma concentrations were expressed as mean ± SE (n = 24); one-way analysis of variance followed 

by Dunnett’s test was applied to comparison of GH AUC between the placebo control group and test 

compounds-treated groups; **P < 0.01 and ***P < 0.001 vs. placebo controls.  
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ヒト試験の結果を用いて PK/PD 解析を実施したときのパラメータ推定値を Table 3-4 に、

診断プロットを Fig. 3-8 に、モデルによる予測の中央値、5％点及び 95％点の 90％信頼区間

と実測値を視覚的に比較した結果を Fig. 3-9 に示し、横軸は血漿中 ONO-ST1-641 濃度で表し

た。個体間変動は Emax 及び EC50 に組み込まれ、Emax は個々の推定値が 1 を超えないよう

ロジスティック関数を用いて推定した。推定された Emax は 0.701、ONO-5788 及び ONO-

ST1-641 の EC50 は 207 ng/mL 及び 2.70 ng/mL、Hill 係数は 2.39 であった。診断プロットにお

いて、実測値と母集団平均パラメータからの予測値及び個々の Bayes 推定パラメータからの

予測値との間には良好な一致が認められ、条件付き重み付き残差と母集団平均パラメータか

らの予測値との関係に一定の傾向は認められなかった。また、実測値の中央値、5%点、

95%点はそれぞれモデルによる予測値の 90%信頼区間にほぼ含まれており、構築したヒト

PK/PD モデルの適合性が確認できた。 

 

 

Table 3-4  PK/PD parameter estimates for ONO-5788, ONO-ST1-641 and octreotide in humans 

Parameter (Unit) Estimate Relative standard error (%) 

Fixed effect parameters   

E0 (ng*h/mL) 48.5 7.40 

Logit for Emax 0.853 12.0 

Emax 70.1 - 

EC50 ONO-5788 (ng/mL) 207 179 

EC50 ONO-ST1-641 (ng/mL) 2.70 17.2 

Hill ONO 2.06 22.8 

EC50 octreotide (ng/mL) 0.303 7.43 

Hill octreotide 2.39 11.4 

Intra-individual variability   

ω2 on E0 0.0195 25.8 

ω2 on Logit for Emax 0.0457 33.5 

Residual variability   

σ ONO2 (proportional) 0.0457 16.3 

σ octretotide2 (proportional) 0.0195 24.3 
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Fig. 3-8  Goodness of fit plots of PK/PD model for ONO-5788 in humans 

Dots are observed values, dotted line and solid line represent LOESS (locally weighted scatterplot 

smoothing) fit and unity, respectively. 

 

 

 
Fig. 3-9  Observed and model-predicted PK/PD relationship between GH AUC2h and ONO-

ST1-641 concentrations in humans. 

Dots are observed values, the solid line is the observed median, the dashed lines are observed p5 and 

p95, the shaded areas are the 90% confidence intervals of the simulated median, p5 and p95. 
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第 4 節 Pop PK モデルの構築 

ONO-5788 を 120 mg の用量まで単回投与したときの GH 抑制効果はオクトレオチドよりも

弱かった。一方で、主に GH 抑制効果に寄与した ONO-ST1-641 の半減期は長く、1 日 1 回の

反復投与で血漿中濃度の累積が期待できる。先端巨大症患者の治療において、定常状態にお

いて GH を正常域に維持することが重要であることから 42)、Pop PK モデルを構築し、前項

で構築した PK/PD モデルと合わせて、ONO-5788 を 1 日 1 回反復投与したときの定常状態に

おける ONO-5788 及び ONO-ST1-641 の血漿中濃度及び GH 抑制効果を予測することとした。 

 

1. 解析方法 

Pop PK モデルの構築には、GHRH＋アルギニン刺激試験パートで得た PK データに加えて、

ONO-5788-01 試験の単回投与パート及び反復投与パートにおける PK データを使用した。単

回投与パートは、ONO-5788を5、20、50、120 mgの用量で各群6名の被験者に投与された。

反復投与パートは、ONO-5788 を 1 日 1 回 7、15 mg の用量で 14 日間、各群 8 名の被験者に

投与された。なお、ONO-5788 15 mg を反復投与したときの忍容性は不良であったため、す

べての被験者が 7 日以内に投与を中止された。 

Pop PK モデルの構築は 2 つのステップに分けて実施した。最初のステップでは ONO-5788

の血漿中濃度を表現するモデルとして、吸収のラグタイムを有し 1 次吸収過程を伴う 3 コン

パートメントモデルを当てはめた。次のステップでは、最初のステップで求めた ONO-5788

のパラメータを固定し、ONO-ST1-641 の血漿中濃度を表現するモデルを構築した。ONO-

ST1-641 の生成は ONO-5788 の中央コンパートメントからの一次生成を仮定し、初回通過効

果による吸収過程は考慮しなかった。ONO-ST1-641 を直接投与したデータは無いため、

ONO-ST1-641 に代謝される ONO-5788 の割合（Fm）は不明であり、識別できない 70)。この

パラメータの識別性の問題を回避するため、ONO-5788 から ONO-ST1-641への変換率は、前

臨床試験で別途検討されたヒト肝キメラマウスにおける肝変換率（41.6%）を用いた。構築

した Pop PK モデルの概念図を Fig. 3-10 に示した。 
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Fig. 3-10  Structural population PK model for ONO-5788 and ONO-ST1-641 

FA：母集団平均値を 1 としたときの ONO-5788 の相対的バイオアベイラビリティ 

Fm：ONO-5788 から ONO-ST1-641 への代謝分率 

ALAG： ONO-5788 の吸収のラグタイム  

Ka：ONO-5788 の吸収速度定数  

K20P：ONO-5788 の消失速度定数（K20P = CLP/V2P） 

K23P：ONO-5788 の中心コンパートメントから第 1 末梢コンパートメントへの移行速度定数

（K23P = Q3P/V2P） 

K32P：ONO-5788 の第 1 末梢コンパートメントから中心コンパートメントへの移行速度定数

（K32P = Q3P/V3P） 

K24P：ONO-5788 の中心コンパートメントから第 2 末梢コンパートメントへの移行速度定数

（K24P = Q4P/V2P） 

K42P：ONO-5788 の第 2 末梢コンパートメントから中心コンパートメントへの移行速度定数

（K32P = Q4P/V4P） 

K20M：ONO-ST1-641 の見かけの消失速度定数（K20M = CLM/V2M） 

K23M：ONO-ST1-641 の中心コンパートメントから第 1 末梢コンパートメントへの移行速度

定数（K23M = Q3M/V2M） 

K32M：ONO-ST1-641 の第 1 末梢コンパートメントから中心コンパートメントへの移行速度

定数（K32M = Q3M/V3M） 

K24M：ONO-ST1-641 の中心コンパートメントから第 2 末梢コンパートメントへの移行速度

定数（K24M = Q4M/V2M） 
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K42M：ONO-ST1-641 の第 2 末梢コンパートメントから中心コンパートメントへの移行速度

定数（K42M = Q4M/V4M） 

CLP/F：ONO-5788 の見かけのクリアランス 

CLM：ONO-ST1-641 の見かけのクリアランス 

Q3P/F：ONO-5788 の中心コンパートメントと第 1 末梢コンパートメント間の見かけの移行

クリアランス 

Q4P/F： ONO-5788 の中心コンパートメントと第 2 末梢コンパートメント間の見かけの移行

クリアランス 

Q3M：ONO-ST1-641 の中心コンパートメントと第 1 末梢コンパートメント間の見かけの移

行クリアランス 

Q4M：ONO-ST1-641 の中心コンパートメントと第 2 末梢コンパートメント間の見かけの移

行クリアランス 

V2M：ONO-ST1-641 の中心コンパートメントの見かけの分布容積 

V3M：ONO-ST1-641 の第 1 末梢コンパートメントの見かけの分布容積 

V4M：ONO-ST1-641 の第 2 末梢コンパートメントの見かけの分布容積 

V2P/F：ONO-5788 の中心コンパートメントの見かけの分布容積 

V3P/F：ONO-5788 の第 1 末梢コンパートメントの見かけの分布容積 

V4P/F：ONO-5788 の第 2 末梢コンパートメントの見かけの分布容積 

 

 

2. 結果 

構築した Pop PK モデルのパラメータ推定値を Table 3-6 に、診断プロットを Fig. 3-11 に、

モデルによる予測の中央値、5％点及び 95％点の 90％信頼区間と実測値を視覚的に比較した

結果を Fig. 3-12 に示した。 

血漿中 ONO-5788 濃度及び血漿中 ONO-ST1-641 濃度が用量に対して負の非線形を示した

ことから、FA に対する共変量として投与量を組み込んだ｛FA = θFA × (Dose/30)θCOV｝。個

体間変動は、Ka、V2P、V3P、FA、QPM、Q4M に組み込まれた。診断プロットにおいて、

ONO-5788 及び ONO-ST1-641 のいずれも、実測値と母集団平均パラメータからの予測値及び

個々の Bayes 推定パラメータからの予測値との間には良好な一致が認められ、条件付き重み

付き残差と母集団平均パラメータからの予測値及び投与開始からの経過時間との関係に一定

の傾向は認められなかった。また、両化合物の実測値はモデルによる予測値の 90%予測区間

にほぼ含まれており、構築した Pop PK モデルの適合性が確認できた。  
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Table 3-6  Population PK parameter estimates for ONO-5788 and ONO-ST1-641 in humans 

Parameter (Unit) Estimate Relative standard error (%) 

Fixed effect parameters   

Ka (h-1) 0.243 6.6 

CLP/F (L/h) 48.9 7.9 

V2P/F (L) 48.0 6.0 

Q3P/F (L/h) 30.5 9.1 

V3P/F (L) 285 10.7 

Q4P/F (L/h) 0.901 8.1 

V4P/F (L) 74.2 21.7 

FA 1 (Fixed) - 

ALAG (h) 0.440 10.3 

COV -0.392 11.2 

Fm 0.416 (Fixed) - 

CLM (L/h) 67.7 4.9 

V2M (L) 14.5 10.0 

Q3M (L/h) 524 13.1 

V3M (L) 2000 6.8 

Q4M (L/h) 274 5.8 

V4M (L) 9900 6.5 

Intra-individual variability   

ω2 on Ka 0.288 20.8 

ω2 on V2P/F 1.37 52.8 

ω2 on V3P/F 0.141 19.1 

ω2 on FA 0.144 27.6 

ω2 on QPM 0.0525 11.7 

ω2 on Q4M 0.316 28.7 

Residual variability   

σ ONO-57882 (proportional) 0.158 10.3 

σ ONO-ST1-6412 (proportional) 0.165 12.8 
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ONO-5788 

 
ONO-ST1-641 

 
Fig. 3-11  Goodness of fit plots of population PK model for ONO-5788 and ONO-ST1-641 in 

humans 

Dots are observed values, dotted line and solid line represent LOESS (locally weighted scatterplot 

smoothing) fit and unity, respectively. 
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PK/PD part 

 
Single ascending dose part 

 
Multiple ascending dose part 

 
Fig. 3-12  Observed and model-predicted plasma concentrations of ONO-5788 and ONO-ST1-

641 after single or multiple administration of ONO-5788 in humans. 

Circles are observed values of ONO-5788, triangles are observed values of ONO-ST1-641, solid lines 

are observed median, dashed lines are predicted median, shaded areas represent the simulation based 

90% prediction intervals. 
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第 5 節 先端巨大症患者における投与量予測 

 構築した PK/PD モデル及び Pop PK モデルを用いて、ONO-5788 を 1 日 1 回反復投与した

ときの定常状態における GH 抑制効果を予測した結果を Fig. 3-13 に示した。GH 抑制効果は

オクトレオチドに対する相対値で示し、先端巨大症患者にサンドスタチン LAR 20 mg を 4 週

毎に 24 週反復筋肉内投与した時のトラフ血漿中濃度（1.2 ng/mL）71)を指標とした。 

 予測の結果、反復投与パートで忍容性が確認された 7 mg においては、オクトレオチドの

臨床用量の 50%程度の GH 抑制効果しか示さず、効果が定常に到達するまでに 21 日以上を

要することが示された。ONO-5788 がオクトレオチドの臨床用量と同等の効果を示すために

は、60 mg 以上の反復投与が必要であると予測された。 

 

 
 

Fig. 3-13  Simulated effect–time profiles of ONO-5788 after repeated daily oral administration.  

Y-axis is percentage of GH inhibitory effect of ONO-5788 against clinical effective concentration of 

octreotide (= 1.2 ng/mL; the steady-state serum concentrations at trough with 20 mg SANDOSTATIN® 

LAR DEPOT given every 4 weeks in patients with acromegaly71). 
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第 6 節 考察 

SSTR2 発現 CHO-K1 細胞を用いた in vitro 作動実験、及びラットを用いた in vivo GHRH 刺

激試験において、活性代謝物である ONO-ST1-641 はオクトレオチドと同等以上の強い活性

を示した（Table 3-1、Fig. 3-5）。一方で、ヒトにおいては、GHRH＋アルギニン刺激時に

ONO-5788 を 120 mg で投与したときの平均血漿中 ONO-ST1-641 濃度は 6.33 ± 1.08 ng/mL で

あり、オクトレオチドの 1.11 ± 0.0299 ng/mL を大きく上回る血漿中暴露を得ていたにも関わ

らず、GH 抑制効果はオクトレオチドよりも弱かった（Fig. 3-7）。つまり、ONO-5788 及び

ONO-ST1-641 の SSTR2 アゴニスト活性にはラットとヒトで種差があり、in vitro 試験はこの

ことを反映していなかった。第 2 章では、オクトレオチドを用いた検討において、ラットと

ヒトの PK/PD 関係は種差なく良好に一致していたことから、ONO-5788 及び ONO-ST1-641

固有の特性が種差を生じた原因と考えられる。In vitro 評価系と in vivo 評価系で活性の種差

を生じる原因の一つとしてタンパク結合の差、すなわち比較的タンパク添加量の少ない in 

vitro 評価系では in vivo 評価系のタンパク結合による活性の低下を反映しない可能性が挙げ

られるが、ONO-5788 及び ONO-ST1-641 の血漿タンパク結合率はヒト及びラットで概ね 80

～90%と類似しており、オクトレオチドの 65%71)よりもやや高いものの、種差を生じる原因

ではないと考えられた。ONO-5788 及び ONO-ST1-641 で生じた種差の原因に関しては依然と

して不明であり、種差を検出できる in vitro 評価系の構築は今後の課題である。 

このように、非臨床から予測した効果と実際の臨床試験の効果に差が認められることはし

ばしば起こるものの 72)、早期臨床試験でバイオマーカーの用量反応のデータを取得し、ファ

ーマコメトリクス解析を適用することで、患者試験で必要な用量を修正することが可能とな

る。特に ONO-5788 は未変化体と活性代謝物の両方が活性を持つため、両者の臨床での活性

をモデル上で分離推定する必要があった。PK/PD 解析の結果、ONO-ST1-641 の EC50 は 2.70 

ng/mL、ONO-5788 の EC50 は 207 ng/mL と推定され、約 77 倍の GH 阻害活性の乖離があっ

た。一方で、推定された ONO-5788 の EC50 の相対的標準誤差は 179%と大きく（信頼区間が

0 を含まない 50%以下が望ましい）、信頼できる推定値でないことに留意する必要がある

（Table 3-4）。追加の解析として、GH 抑制効果を ONO-ST1-641 のみとして解析したところ、

モデルの当てはまりが有意に変化することはなかった。一方で、ONO-5788 のみとして解析

した場合にはモデルの当てはまりが有意に悪化した（結果は非掲載）。すなわち GH 抑制効

果は ONO-ST1-641 のみでも十分説明できることから、活性の大部分を担っているのは ONO-

ST1-641 であるということは妥当と考えられた。 

ONO-5788-01 試験の反復投与パートにおいて、ONO-5788 7 mg を 14 日間反復経口投与し

たときの忍容性は比較的良好であったものの、15 mg を反復経口投与したときの忍容性は不

良であった。Pop PK 及び PK/PD 解析に基づく予測の結果、忍容性が確認された 7 mg におい
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てはオクトレオチドの臨床用量の 50%程度の GH 抑制効果しか示さず、効果発現までの時間

も長くかかることが示された。また、オクトレオチドと同等の効果を発揮するためには 60 

mg 以上の反復投与が必要なことも示された（Fig. 3-13）。このような背景を勘案し、ONO-

5788は先端巨大症を適応として以降の開発を進めることが困難であると判断された。このよ

うに、期待された結果は得られなかったものの、バイオマーカーを活用したファーマコメト

リクス解析による定量的なシミュレーションが ONO-5788 の臨床開発の早期 No-Go 判断に大

きく寄与したと言える。このことは、成功確率の低い患者試験を削減し、他のプログラムに

資本の再投資を可能とするという点で、医薬品の生産性の向上に寄与したと考える。 

 

第 7 節 小括 

先端巨大症治療における新規の経口薬となることが期待される ONO-5788 の前臨床研究及

び初期臨床開発として、第 2 章で構築した GHRH＋アルギニン刺激下における GH 抑制試験

を実施し、ファーマコメトリクス解析を適用することで、先端巨大症患者における有効用量

の予測を試みた。ラットにおいて、活性代謝物である ONO-ST1-641 はオクトレオチドと同

等以上の GH 抑制効果を示したものの、ヒトにおいてはオクトレオチドの約 9 分の 1、また

ONO-5788 は ONO-ST1-641 の約 77 分の 1 の GH 阻害活性しか示さないと推定され、ONO-

5788 はほとんど GH 抑制に寄与していないと考えられた。母集団 PK 解析に基づくシミュレ

ーションの結果、先端巨大症患者に対してオクトレオチドと同等の GH 抑制効果を示すため

に必要な ONO-5788 の用量は 60 mg 以上であると予測された一方で、第 1 相試験で忍容性が

確認された最大用量は 7 mg であった。実施した解析は ONO-5788 の開発中止の意思決定に

寄与し、成功確率の低い患者試験の削減に貢献した。 
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総括 

本研究は、新規医薬品開発の生産性向上のための MIDD の確立の一助とすべく、臨床開発

の進め方が大きく異なる抗がん剤領域と非抗がん剤領域それぞれに対して、新規開発化合物

の前臨床研究～初期臨床開発においてファーマコメトリクス解析を適用し、その有用性を示

した。 

 

第 1 章 ONO-7579 の前臨床研究における PK/PD/Efficacy モデル解析 

 担がんマウスに ONO-7579 を投与したときの、薬物動態、腫瘍中 pTRK レベル、抗腫瘍効

果の関係を定量的に示す PK/PD/Efficacy モデルを構築し、腫瘍中 pTRK レベルが抗腫瘍効果

の指標となる有用なバイオマーカーであることを示すとともに、早期臨床試験における推奨

用量設定の根拠となる pTRK 阻害率を示した。得た知見は ONO-7579 の第 1 相試験のプロト

コール策定に役立ち、また、他の新規分子標的薬が早期臨床試験にてバイオマーカーを利用

して生物学的に有効な用量を求めるために必要な前臨床研究の一例を示した。 

 

第 2 章 先端巨大症患者における薬剤効果を予測する研究開発プラットフォームの構築 

 マウス、サル及び健康成人を対象とした GHRH＋アルギニン刺激下におけるオクトレオチ

ドの GH 抑制試験を実施し、得た結果を PK/PD 解析に当てはめることにより、オクトレオチ

ドのPK/PD関係は動物種に関わらず良好に一致することを示した。構築した試験系及び解析

方法を新規候補化合物の評価に用いることで、動物を用いた前臨床試験結果から、健康成人

を対象とした第 1 相試験、さらに先端巨大症患者を対象とした第 2 相試験における GH 抑制

効果を定量的に予測し、臨床試験を合理的に計画することが可能となると考えられた。 

 

第 3 章 ONO-5788 の前臨床研究及び第 1 相試験における Pop PK、PK/PD 解析 

ONO-5788 の前臨床研究及び初期臨床開発として、第 2 章で構築した GHRH＋アルギニン

刺激下における GH 抑制試験を実施し、ファーマコメトリクス解析を適用した結果、先端巨

大症患者に対してオクトレオチドと同等の GH 抑制効果を示すために必要な ONO-5788 の用

量は 60 mg 以上であると予測され、忍容性が確認された最大用量である 7 mg と乖離がある

ことを示した。実施した解析は先端巨大症を適応とした ONO-5788 の開発中止の意思決定に

寄与し、成功確率の低い患者試験の削減に貢献した。 

 

 MIDD は効率的に医薬品開発を推進していくための方法論として、今後もさらなる発展を

遂げていくと予想される。本研究で示した知見が新規医薬品の研究開発に携わる方々の知識

となり、製薬業界の生産性が改善され、病気と苦痛に苦しむ患者にいち早く新薬が提供でき

ることになるならば、これに勝る喜びはない。  
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実験の部 

第 1 章 

 小野薬品工業株式会社の「薬効薬理試験信頼性基準規則」及び「動物実験等に関する規程」

を遵守した。 

 

【1】試薬 

ONO-7579 は、小野薬品工業株式会社 医薬品化学研究部より入手し、-20℃にて保管した

ものを使用した。 

 

【2】実験動物 

雌性 BALBnu/CrlCrlj マウス（日本チャールズリバー株式会社、実験開始時週齢：6 週齢）

を使用した。 

 

【3】細胞株 

大腸がん細胞株 KM12 は American Type Culture Collection より入手し、数回継代した後、

液体窒素タンク内で凍結保存したものを用いた。 

 

【4】腫瘍径の測定 

KM12 移植日から最終評価日（Day 12）まで、2～3 日ごとに腫瘍の長径及び短径を電子ノ

ギスで測定した。腫瘍体積は以下の式で算出した。 

腫瘍体積＝腫瘍の長径×(腫瘍の短径)2×0.5 

 

【5】ONO-7579 測定用腫瘍試料の調製 

 採血後にマウスを放血致死させ、腫瘍を採取した。腫瘍重量の 3 倍容量の蒸留水を添加後、

ホモジナイズして腫瘍試料を調製した。腫瘍試料 10 μL に対してアセトニトリル／エタノー

ル（7：3）200 μL を添加し攪拌したのち、6000 g にて 1 分間遠心ろ過し、上清を定量に供し

た。  
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【6】ONO-7579 の定量 

血漿中及び腫瘍中 ONO-7579 は LC/MS/MS を用いて測定した。以下に分析条件を示す。 

LC システム：  Nexera MP（島津製作所） 

カラム：  InertSustain C18、2.1 mm×50 mm、3μm（GL Sciences） 

移動相： 10 mmol/L ぎ酸アンモニウム：タノール= 25：75 から開始し、

10：90 まで線形のグラジェント条件で変化させた 

流速：  0.5 mL/min 

カラム温度：  40℃ 

分析時間：  5 分 

MS システム：  API-4000（AB Sciex） 

インターフェース： Turbo spray 

イオン化法：  Electrospray ionization (ESI)、negative ion mode 

スキャンモード： Multiple reaction monitoring（MRM） 

モニターイオン： precursor → product = m/z 576.9 → m/z 237.8 

 

【7】pTRK レベルの定量 

腫瘍中の pTRK レベルは Meso Scale Discovery 社の操作手順書に従い、電気化学発光法を

用いて TPM3-TRKA として定量した。以下に使用した資材及び抗体を示す。 

ウェルプレート： MULTI-ARRAY 96-well Plate（Meso Scale Discovery） 

プレートリーダー： MESO QuickPlex SQ 120（Meso Scale Discovery） 

pTRK 検出用プレート：  

Capture 抗体 マウス抗 TRK 抗体（Santa Cruz Biotechnology） 

Detect 抗体 ウサギ抗リン酸化 TRK 抗体（Cell Signaling） 

二次抗体 SULFO-TAG Labeled Anti-Rabbit Antibody (Goat)  

(Meso scale discovery) 

総 TRK 検出用プレート： 

 Capture 抗体 ウサギ抗 TRK 抗体（Santa Cruz Biotechnology） 

Detect 抗体 マウス抗 TRK 抗体（Santa Cruz Biotechnology） 

二次抗体 SULFO-TAG Labeled Anti-Mouse Antibody (Goat) 

(Meso scale discovery) 

pTRK レベルは、以下の式を用いて総 TRK に対する相対値として算出した。 

pTRK 相対値=（リン酸化 TPM3-TRKA の発光量／総 TPM3-TRKA の発光量） 
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第 2 章 

ラット試験 

 小野薬品工業株式会社の「薬効薬理試験信頼性基準規則」及び「動物実験等に関する規程」

を遵守した。 

 

【1】試薬 

オクトレオチドは Genscript Corporation より入手し、5℃で保管したものを用いた。成長ホ

ルモン放出ホルモンは Bachem より入手し、-20℃で保管したものを用いた。 

 

【2】実験動物 

雄性 Crl：CD（SD）IGS ラット（日本チャールス・リバー株式会社，使用時 6 週齢）を使

用した。 

 

【3】オクトレオチドの定量 

血漿中オクトレオチドは LC/MS/MS を用いて測定した。以下に分析条件を示す。 

LC システム：  Nexera X2（島津製作所） 

カラム：  Xbridge C18、2.1 mm ID×50 mm、3.5μm（Waters Corp） 

移動相： 0.1%ぎ酸：0.1%ぎ酸アセトニトリル= 80：20 から開始し、40：60

まで線形のグラジェント条件で変化させた 

流速：  0.25 mL/min 

カラム温度：  25℃ 

分析時間：  9 分 

MS システム：  Triple Quad 6500（AB Sciex） 

インターフェース： Turbo-V spray 

イオン化法：  Electrospray ionization (ESI)、positive ion mode 

スキャンモード： Multiple reaction monitoring（MRM） 

モニターイオン： precursor → product = m/z 510.3 → m/z 120.0 

 

【4】GH の定量 

血漿中GH濃度の測定は、Rat/Mouse Growth Hormone ELISA kitをEMD Millipore Corporation

より購入し、-20℃で保管したものを用いた。血漿検体は、付属の assay buffer にて 100 倍希

釈し、測定に供した。吸光度の測定にはマイクロプレートリーダー（Spectra MaxTM M5e，

Molecular Devices, LLC.）を用いた。 
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サル試験 

 株式会社イナリサーチの「動物実験指針」及び「麻薬、向精神薬、覚せい剤及び覚せい剤

原料管理規定」を遵守した。 

 

【1】試薬 

オクトレオチドは Genscript Corporation より入手し、5℃で保管したものを用いた。GH 分

泌の惹起剤として，成長ホルモン放出因子（GRF，注射用 GRF 住友 100，大日本住友製薬株

式会社）及びアルギニン塩酸塩（L（＋）-アルギニン塩酸塩，キシダ化学）を用いた。 

 

【2】実験動物 

雄性カニクイザル（Macaca fascicularis，供給元：株式会社 GMJ 及び株式会社イブバイオサ

イエンス，使用時年齢 3～6 歳）を使用した。 

 

【3】オクトレオチドの定量 

ラット試験と同様である。 

 

【4】GH の定量 

血漿中 GH 濃度の測定は、hGH ELISA（ロシュ・ダイアグノスティックス株式会社）及び

マイクロプレートリーダー（SPECTRA MAX M5e，Molecular Devices）を用いて実施した。

操作はキットの手順書に従った。 
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第 3 章 

ラット試験 

 小野薬品工業株式会社の「薬効薬理試験信頼性基準規則」及び「動物実験等に関する規程」

を遵守した。 

 

【1】試薬 

ONO-5788 及び ONO-ST1-641 は、小野薬品工業株式会社 医薬品化学研究部より入手し、

-20℃にて保管したものを使用した。他の試薬は、第 2 章のラット試験と同様である。 

 

【2】実験動物 

第 2 章のラット試験と同様である。 

 

【3】ONO-5788 及び ONO-ST1-641 の定量 

血漿中 ONO-5788 及び ONO-ST1-641 は LC/MS/MS を用いて測定した。以下に分析条件を

示す。 

LC システム：  Prominence UFLCXR（島津製作所） 

API-5000、API-4000（AB Sciex） 

カラム：  Shim-pack XR-ODSⅡ、2.0 mm ID×75 mm（島津製作所） 

移動相： 0.2％ぎ酸 5 mmol/L 酢酸アンモニウム：アセトニトリル= 80：20

から開始し、10：90 まで線形のグラジェント条件で変化させた 

流速：  0.5 mL/min 

カラム温度：  40℃ 

分析時間：  4 分 

MS システム：  Triple Quad 6500（AB Sciex） 

インターフェース： Turbo-V spray 

イオン化法：  Electrospray ionization (ESI)、positive ion mode 

スキャンモード： Multiple reaction monitoring（MRM） 

モニターイオン： ONO-5788；precursor → product = m/z 514.25 → m/z 422.93  

ONO-ST1-641；precursor → product = m/z 458.223 → m/z 423.044 

 

【4】GH の定量 

第 2 章のラット試験と同様である。 
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