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前臨床段階における新規薬物の体内動態の予測は、ヒト in vivo を反映した予

測系であることが望まれます。現在の前臨床試験では実験動物を用いている

ために、薬物の体内動態にヒトとの種差があることが最も大きな問題点の一つ

です。Nico Scheer 先生は核内受容体、CYP、transporter を始めとする

ADME/Toxin に関与するタンパク質分子の遺伝子改変動物モデルを作成する

ことで、ヒトを反映した予測系を構築できる可能性を示しました。ご講演では、

AhR、CAR、PXR、CYP2D6、MRP2、MDR1 及び OATP1B1 の humanized マウス

について、WT マウス及び KO マウスとの比較により、ヒト遺伝子が導入された

ことを示し、また humanized マウスにおける薬物の体内動態が WT マウスと比

較してヒトに近い傾向を示すことを紹介して頂きました。また、複数分子の遺伝

子導入により、さらにヒト in vivo に近い体内動態 を示すことも解明され、研究  

の幅広い応用性を感じました。BBB における MDR1 の humanized マウス 

では、脳移行性を完全には評価出来 

なかったものの、humanized マウスの 

限界を熟知した上でその有用性を述 

べて頂き、今後の新薬開発において 

重要な研究になるこ 

とが伺えました。 
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ら
れ
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薬
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検
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近
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。
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か
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