
緒　　　言

分布容積は，薬物の血漿中濃度と，消化管を除く体内全

体に存在する薬物の比率を意味する，薬物体内動態パラ

メーターである．分布容積を知ることによって，薬物投与

による血漿中薬物濃度の上昇を推定することができる．薬

物を長期間繰り返し投与することによって，血漿中薬物濃

度が定常状態に到達している状態で得られる血漿中濃度と

体内平均薬物量から，定常状態における分布容積（Vdss）

が算定される．Vdss は，薬物投与設計において目標とする

定常状態平均血中濃度への到達に必要な投与量等を決定す

るために必須の知見であり，もっとも基本的な動態パラ

メーターの一つといえる．ヒトに対する Vdss は，原則と

して臨床的体内動態試験から得られ，平均的な健常人に対

して薬物ごとに与えられる定数として扱われることが多

い．表 1 に，体内動態パラメーターが所得可能な全 26 種

類のオピオイド（図 1）に関する Vdss を示す1-3）．なお，こ

れらの値は体内動態試験の実験条件によって大きく変動す

る場合がある．そこで，表 1 では Drug Metabolism and 

Disposition 誌に報告された薬物体内動態パラメーター

データベース1）とともに，ワシントン大学薬学部が監修し

ている Drug Interaction Database Program において作成

さ れ た The Metabolism and Transport Drug Interaction 

DatabaseTM（DIDB）2, 3）に掲載された値を併記した．

薬物の有する物理化学的な特徴と Vdss の関連性の把握

は，未だ Vdss が報告されていない化合物に対するこの動

態パラメーターの推定に有用であると考えられる．脂溶性

や電荷情報等，多くの物理化学的特徴は，対象となる化合

物の分子構造から推定できる．分子構造情報から物理化学

的特徴量を推定するために行われる解析法として，定量的

構造物性相関解析が挙げられる4, 5）．現在，この解析法で

得られた構造評価プログラムを組み込んだ多様なソフト

ウェアが利用可能である．一方，このような物理化学的特

徴と Vdss の関連は，創薬の観点からきわめて興味深い．な

ぜなら，新薬候補分子など，動態的特徴が未報告の化合物

において，構造から推定できる物理化学的特徴から Vdss が

きわめて簡便に推定できる可能性があるからである．創薬

の初期段階における多様な候補化合物の動態的特性を網羅

的に動態実験に供することは困難であることから，このよ

うな化学構造からの推定法である in silico アプローチは，

新薬のスクリーニング過程における強力な手法となりう

る．さらに，ヒトを用いた体内動態試験の段階に到達した

候補化合物の動態的特徴を化学構造情報のみからあらかじ

め推定することができることから，投与設計上の危険の回

避にも有効であると考えられる．

このようなアプローチの例として，Hirono らが報告し

た，ヒトにおける分布容積を化学構造に基づいて予測する

システムが挙げられる6）．この研究グループは，373 種類の

多様な薬物を分布容積に基づいて Rating 1（＜ 0.5 l/kg），

Rating 2（0.5 ～ 1.9 l/kg），および Rating 3（＞ 2.0 l/kg）

に分類し，芳香環を含有するか否かといった化学構造情

報，脂溶性（log P 値）および分子量を用いて各 Rating に

対する予測モデルを構築した．一方，Lobell と Sivarajah

は，328 化合物を，陰イオン性化合物，陽イオン性化合物，

両性化合物，および非解離性化合物の 4 群に分類し，各

群における log Vdss 値と log P 値の関係を観察した．両報

告例とも，多様な薬物を構造的特徴で分類したのち，予測

モデルを構築している．構造的カテゴリーを限定すること

により予測モデルの性能を向上させることができるカテゴ
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　［要旨］　オピオイドの物理化学的特徴と定常状態における分布容積（Vdss）の関係を把握することは，薬物体内
動態的情報が不足しているオピオイドを評価するための重要な知見を与える．そこで，Vdss が既知である 26 種類の
オピオイドの多様な物理化学的特徴を化学構造に基づいて算定するとともに，Vdss 予測モデルの構築を目的として
有意な相関を示す特徴を探索した．その結果，生理的 pH 条件下における電荷が，Vdss に対する最も有意な物理化
学的変動要因であることを見出した．この知見は，新薬候補化合物，オピオイドの活性代謝物，違法薬物等の動態
情報が未知のオピオイドに対する Vdss の予測に有用であると考えられる．
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リーアプローチは，欧州連合における化学品規制法である

Registration, Evaluation, Authorization and Restriction of 

Chemicals（REACH 法）において，定量的構造活性相関

解析を用いた毒性予測ツールなどに実用化されている7, 8）．

オピオイドは，オピオイド受容体タンパク質の基質親和性

ポケットに結合するという共通の特徴をもつ一連の化合物

群であることから，なんらかの構造的物理化学的共通性を

有する可能性が高い．しかし，オピオイド構造を一カテゴ

リーとして体内動態の予測に用いた研究例は認められな

い．オピオイドのみを対象とした検討は，この化合物群の

特徴抽出に効果的であるばかりでなく，未知のオピオイド

の Vdss に対する高度な推定を可能にすると考えられる．

オピオイドの化学構造から得られる物理化学的性質と

Vdss の関係に対する理解は，緩和医療に関する実臨床の現

場においても意義がある．多くのオピオイドには，活性代

謝物が知られている9-17）．活性代謝物のなかには，動態的

特徴量の入手が困難なものも少なくない．オピオイドの鎮

痛活性に寄与する活性代謝物の体内動態も，化学構造から

推定できることから，より合理的な疼痛制御の実現の可能

性がある．そこで，本研究では，多様なオピオイドの物理化

学的特徴を化学構造情報に基づいて算定することにより，

Vdss と関連する物理化学的特徴を探索するとともに，構造

情報からのオピオイド Vdss 予測モデルの構築を試みた．

方　　　法

1． オピオイドの Vdss値
Obach らが報告したヒトにおける体内動態データベー

ス1）および DIDB（School of Pharmacy at the University 

of Washington, WA, USA）2）より，オピオイドおよびその

Vdss を抽出した（表 1）．なお，本研究では，臨床的な使

用にとらわれずできうる限り多くのオピオイドを使用する

ことにより，オピオイドの物理化学的特徴と Vdss の間に

成立するルールの探索を目的とするため，使用した 2 種

類のデータベースに掲載されているすべてのオピオイドを

解析に投入した．Vdss は近似的に対数正規分布を示すため，

常用対数 log Vdss として正規分布化し解析に供した．

2． 物理化学的特徴量
以下の物理化学的特徴量の算出および解析には，オペ

レーティングシステムとして 64 bit 版 Windows 7 profes-profes-

sional service pack 1 を�載した HP �210/CT Worksta- service pack 1 を�載した HP �210/CT Worksta-Worksta-

tion（Hewlett-Packard Co., CA, USA）（Intel Xenon CPU 

E31225@3.10 GHz，実装メモリー 20.0 GB）を使用した．

オピオイド等の 2 次元化学構造は，Molecular Operating 

Environment（MOE）ver. 2013.08（Chemical Computing 

Group, Inc., Montreal, Canada）を用いて，計算機化学に

おいて汎用される SDF フォーマットに変換した．このと

Table 1　Steady-state volume of distributions (Vdss) of opioids, Charge at pH 7.5, and predicted Vdss

No. Opioids Vdss （l/kg）a Vdss （l/kg）b （SD） or ［range］b Charge at pH 7.5 Predicted Vdss （l/kg）
1 l-Acetylmethadol 8.3 NA 0.996 4.47 
2 Alfentanil  0.45 0.8 （0.3） 0.502 0.71 
3 Buprenorphine 4.9  1.44  （0.11） 0.991 4.39 
4 Butorphanol  12.0   12.0 （4.0） 0.994 4.45 
5 Codeine 3.5 2.6 （0.3） 0.980 4.22 
6 Fentanyl  0.89 4.0 （0.4） 0.949 3.76 
7 Hydromorphone 4.3 2.9  （1.31） 0.923 3.41 
8 Meperidine 2.3 4.4 （0.9） 0.820 2.33 
9 Meptazinol 3.3 NA 0.980 4.22 
10 Methadone 4.4 3.6 （1.2） 0.976 4.16 
11 Methylnaltrexone 2.6 1.1 0.996 4.48 
12 Morphine 2.3 3.3 （0.9） 0.975 4.15 
13 Morphine-6-G  0.12 NA −0.025 0.10 
14 Nalbuphine 4.6 NA 0.990 4.38 
15 Nalmefene 8.2 NA 0.989 4.36 
16 Naloxone 1.7 2.1 0.683 1.40 
17 Naltrexone 7.6  19.3 0.958 3.88 
18 Nortilidine 2.5 NA 0.959 3.91 
19 Oxycodone 2.5 2.0 ［1.1-2.9］ 0.837 2.48 
20 Pentazocine 3.4 NA 0.990 4.38 
21 Piritramide 4.7 NA 1.134 7.49 
22 Propoxyphene  12.0   19.0 ［12-26］ 0.990 4.39 
23 Remifentanil 0.4 NA 0.505 0.72 
24 Sufentanil 9.4 1.7 （0.6） 0.959 3.90 
25 Tilidine 4.0 NA 0.927 3.46 
26 Tramadol 2.8 2.7 ［2.3-3.9］ 0.982 4.25 

a, values from the pharmacokinetic parameter database reported by Obach et al.1); b, values from the Metabolism and Transport Drug 
Interaction DatabaseTM(DIDB)2, 3).
NA means not available.
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き，MOE の「Wash」機能により，化学構造中に含まれる

カウンターイオンを除去するとともに，4 級アンモニウム

イオン以外の解離性官能基を非解離の状態として以後の解

析の初期構造とした．物理化学的特徴量は，Marvin View 

ver. 5.3.7（ChemAxon, Ltd., Budapest, Hungary），MOE，

お よ び Dragon ver. 6（Talete srl, Pisani, Milano, Italy）

を用いて上記 SDF から算定した．Marvin View は，種々

の pH 環境における物理化学的特徴量を算出するアルゴリ

ズムを有する，創薬環境を提供するソフトウエアである．

Marvin View の cxcalc 機能を用いて，pH 0 ～ 14 におけ

る脂溶性（log D）および電荷（Charge）を算定した．

MOE は，低分子リガンドからタンパク質まで，多様な創

薬的解析に使用される統合的な化学計算環境である . 本研

究においては，MOE を用いて，分子量，分子体積，分子

表面積，極性分子表面積，生成熱，HOMO エネルギー，

LUMO エネルギー，log P 値等の構造的，物理化学的特徴

量の算出に使用した．Dragon は，化学構造から化学構造

記述子を算定するソフトウェアである．数千種類の記述子

を短時間で算出できるため，ケモインフォマティクスの分

野で頻用されている．算定される記述子は，解釈が困難な

場合が多い．本研究では，Dragon を水素結合供与官能基

数，水素結合受容官能基数等の基本的な構造的特徴の算定

に使用した．

3． 統 計 処 理
各物理化学的特徴量と log Vdss の関係を，統計解析ソフ

トウェア JMPpro ver.10.02（SAS Institute. Inc., NC, USA）

を用いた Pearson の相関分析によって解析した．有意水

準は 5% 未満とした．

結　　　果

Obach らの体内動態データベースより抽出された Vdss 値

が既知のオピオイドは 26 種類であった（図 1，表 1）4）．

Fig. 1　Chemical structures of opioids.
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一方，DIDB に掲載されている Vdss 値が既知のオピオイド

（16 種）1, 2）は Obach らの体内動態データベース中にすべ

て掲載されていた．しかし，両情報源における Vdss 値間

には数倍の乖離を示すオピオイドが複数種類存在した（表

1）．そこで，本研究においては，両情報源に掲載された

Vdss の相乗平均を解析用 Vdss 値として採用した．なお，相

乗平均は，対数正規分布を示すデータ間の代表値として汎

用され，Vdss 間の相乗平均の対数値は log Vdss 間の相加平

均に相当する．

これらオピオイドの log Vdss 値に対する種々の物理化学

的パラメーターの相関を解析した結果，中性付近の電荷に

もっとも有意な相関を見出した．一方，分子量および log 

P 値もまた log Vdss 値と有意な相関を示したが，これらの

特徴量には，中性付近の電荷と比較して低い決定係数（r2）

を認めた（おのおの r2 ＝ 0.125 および 0.341）．図 2 に，

pH 6.5 ～ 9.0 における電荷と log Vdss 間の散布図および r2

を示した．本研究でオピオイドの電荷情報を取得するため

に設定した pH 条件は，pH 0 ～ 14 と広範囲である．上記

の解析の結果，Vdss と相関を示す電荷に対する pH 環境は

pH 7.5 を中心とした生理的 pH であった．すなわち，生理

的 pH に相当する pH 7.5 の環境下でとりうる電荷（Charge 

at pH 7.5）は，オピオイド間における log Vdss の変動の

71％を説明できることが明らかとなった（表 1，図 2）．

Charge at pH 7.5 と log Vdss の関係を，式（1）に示す．

log Vdss ＝ 1.62 Charge at pH 7.5 − 0.959

（n ＝ 26，r2 ＝ 0.708，RMSE ＝ 0.249，p ＜ 0.0001）

 （1）　

また，各オピオイドの Charge at pH 7.5 と，本関係式

から導出された予測 Vdss 値を表 1 に示した．

一方，Obach らの体内動態データベースに掲載された化

合物のうち，電荷の計算が可能な全 667 種類の化合物を

用い，Charge at pH 7.5 と log Vdss の散布図を描画したと

ころ，オピオイドのみを解析した場合に認められた強い相

関性は消失した（r2 ＝ 0.18）（図 3）．

考　　　察

本解析により，生理的 pH における電荷は，オピオイド

の log Vdss の変動の 7 割以上を説明しうることが明らかと

なった（図 2）．血漿中 pH に近い pH 7.5 における電荷と

log Vdss の間に，もっとも高い相関が示された．この結果

は，生理的 pH を示す血液や間質液における薬物分子の解

離状態を反映するものと考えられる．すなわち，オピオイ

ドの生体内における正電荷の割合と分布容積は明白な正の

相関を示すことがわかった．Vdss は薬物分子の組織移行性

を反映する動態パラメーターであることから，電荷は，オ

ピオイドの組織移行に寄与する薬物側の重要な要因である

ことが推察される．すべてのオピオイドは分子構造中にア

ミノ基を有しており，その窒素原子がオピオイドとオピオ

イド受容体との親和性に重要な寄与を与えていると考えら

れている18-20）．一方，Vdss と最大の相関を示す物理化学的

特徴量は，中性付近における電荷状態であった．中性状態

でイオン化しうるオピオイド中の構造もまた，上記のアミ

ノ基である．すなわち，構造的特徴によって変動する血液

中におけるイオン化率が，Vdss に寄与していると考えられ

る．薬物分子のこのようなイオン化画分は，生体膜を透過

する際にカチオントランスポーターを経由する必要があ

る．トランスポーターは組織移行の律速になると考えられ

Fig. 2　Scatter plots between electric charges and log Vdss of opioids in biological pH conditions.
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ることから，カチオントランスポーターの発現の割合が，

オピオイドの組織移行性を規定する生体側の要因となって

いる可能性が推察される．また，電荷の相違は，血液中お

よび組織中のタンパク質との親和性や血球への分布を規定

する要因となっている可能性がある．

本研究で検討したオピオイドのなかで，生理的 pH にお

いて最大の正電荷を示すものはピリトラミドであった

（Charge at pH 7.5 ＝ 1.13）（表 1）．ピリトラミドは，分

子構造中に中性付近でプロトンを受容しうる 3 つの官能

基を含有する．この構造的特徴が，正電荷の大きさおよび

比較的大きな分布容積の要因になっていると推察される．

一方，もっとも小さな電荷を示すオピオイドは，モルヒネ-         

6-グ ル ク ロ ナ イ ド で あ っ た（Charge at pH 7.5 ＝ −

0.0246）．本化合物のモルヒネ部分はアミノ基を有し，中

性付近で正に荷電する．一方，グルクロン酸部分は負の荷

電を示し，モルヒネ部分の正電荷を相殺している．結果と

して，モルヒネ-6-グルクロナイド分子は，全体として電

荷がほぼ 0 となっている．これらの構造的特徴が，この

オピオイドの小さな分布容積の原因の一つであると考えら

れる．

　興味深いことに，pH 7.0 から pH 8.0 までの環境の変

化によって大きな電荷の変動を伴うオピオイドが多数存在

していた．例えば，オキシコドンは，pH 7.0 において 1

付近であった電荷が pH 8.0 では 0.6 にまで減少する．本

研究で明らかになった通り，電荷はオピオイドの分布容積

の変動要因であること，pH 7.0 および pH 8.0 はおのおの

重篤なアシドーシスおよびアルカローシスにおいて認めら

れる血漿の液性であることから，オキシコドンの分布容積

は，これらの病態において健常人から得られた分布容積よ

りもアシドーシス時に大きく，アルカローシス時に小さく

見積もる必要があるかもしれない．Charge at pH 7.5 と

log Vdss の関係式（1）から予測されるオキシコドンの Vdss

は，体液の液性が pH 7.5 から pH 8.0 に変化することによ

り半分程度まで減少する可能性が示唆された．この予測モ

デルからオキシコドンと同様に，アルカローシスによる

pH 変化によって大きく分布容積が減少する可能性のある

オピオイドとして，アルフェンタニル，メペリジン，ナロ

キソン，およびレミフェンタニルが挙げられる．しかし，

本予測モデルは電荷 1 の近辺で大きなばらつきを示すこ

とから，電荷以外の要因もまた，オピオイドごとの分布容

積の変動に寄与している可能性が高い．今後，分布容積に

対するより詳細な変動要因の解析と，アシドーシスやアル

カローシスが分布容積に与える影響の実験的な解明が期待

される．

今回明らかになった中性付近の pH における電荷と Vdss

の関係は，未知のオピオイドに対する Vdss 予測モデルと

して使用できると考えられる．すなわち，分子構造に基づ

く電荷の算定により，オピオイドの Vdss の簡便な推定が

可能となった．Vdss の実験値は，ヒトを対象とした臨床的

薬物体内動態試験によって得られる．一方，創薬段階の新

規化合物，活性代謝物，違法・脱法的に流通する薬物等，

動態情報が未知のオピオイドは多岐にわたる．これらの化

合物のなかには，上記の臨床的薬物体内動態試験の実施が

現実的ではないものも多い．創薬における初期段階の多数

の候補化合物から，薬物治療上良好な動態的特徴を備えた

構造の選別には，齧歯類を用いた動物実験でさえ実施が困

難である．活性代謝物に至っては，物質自体の入手が困難

な場合も多く，wet な実験系を用いた動態の推定は実質的

に不可能な場合もある．化学構造に基づく動態的特徴の予

測は，このような実験が困難な場面においても適用可能で

あることから，きわめて汎用性の高い手法であるといえ

る．

本研究により，オピオイドの Vdss は中性付近の荷電状

態を反映することが明らかとなった．一方，Obach らの薬

物体内動態データベース1）に掲載された 670 種の医薬品関

連化合物のうち，本研究と同様の手法により荷電状態の評

価が可能な 667 種類の構造を用いて Vdss と荷電状態との

相関を検討した結果，オピオイドのみの場合に観察された

明白な相関は認められなかった（図 3）．すなわち，オピ

オイドと荷電状態間の相関はオピオイドの特徴であると考

Fig. 3　Scatter plots between electric charges and log Vdss of 667 compounds listed in the 
pharmacokinetic parameter database reported by Obach et al.1) Solid and dashed lines mean 
regression lines from opioids and whole compounds, respectively. ●, non-opioid; ○, opioid.
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えられる．検討されたオピオイドの構造は，モルヒネ類縁

体，メサドン類縁体，フェンタニル類縁体，チリジン類縁

体と多様である（図 1）．これらのオピオイドの共通の特

徴はオピオイド受容体に対する高い親和性であることか

ら，荷電状態と Vdss の相関はオピオイド受容体に親和性

を有する化合物一般に成立すると推察され，新薬候補化合

物，オピオイド活性代謝物，脱法ドラッグ等の，体内動態

試験が困難な化合物の Vdss の予測に有用であると考えら

れる．例えば，本研究で用いたデータベース中に Vdss が

掲載されていなかった主要なオピオイドであるオキシモル

フォン，タペンタドール，およびトラマドール活性代謝物

である O-デメチルトラマドールの Charge at pH 7.5 は，

おのおの 0.834，0.990，0.955 であり，式（1）より求め

た Vdss 予測値は，おのおの 2.45，4.38，および 3.84 l/kg

であった．一方，荷電状態と Vdss の散布図において，1 付

近の電荷を有するオピオイドの Vdss は比較的大きなばら

つきを示す（表 1）．すなわち，Vdss が 4 l/kg 付近以上を

示すタペンタドールのようなオピオイドの Vdss は，電荷

との関係のみからでは正確な予測が困難であるといえる．

今後，このばらつきを説明しうる荷電情報以外の物理化学

的特徴量を援用した，多変量解析による精密な Vdss 予測

法の開発が期待される .

構造情報からの動態情報の予測は，新薬候補化合物のス

クリーニングや新規治験物質における投与設計に寄与する

ばかりでなく，緩和医療におけるオピオイドの疼痛制御に

対する動態的解釈をより厳密にする一助となるとともに，

脱法ドラッグ中毒患者のケアにも有用な情報となることが

期待される．
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Volume of Distribution in Opioids Estimated by Electric
Charge under Biological pH Conditions
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　Abstract: Understanding the relationships between physicochemical properties and steady-state volume of 
distribution (Vdss) in opioids gives useful information to estimate opioids without pharmacokinetic knowledge. 
Therefore, the physicochemical properties of a variety of opioids were calculated based on chemical structures, and 
significant properties related to Vdss were researched to construct Vdss-prediction models. Twenty-six kinds of Vdss-
known opioids were investigated. Many physicochemical properties were estimated by computational techniques 
based on the chemical structures of opioids, and then relationships to Vdss were investigated. A result was that 
properties of electric charges under biological conditions were found to significantly correlate with Vdss. This finding 
will be useful to predict Vdss in opioids without pharmacokinetic information such as new-medication candidates, 
active metabolites of opioids, and illegal narcotic drugs.

　Key words:  opioid, pharmacokinetics, volume of distribution, quantitative structure-pharmacokinetic relation-
ship, electric charge
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