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シミュレーション設定IVIVCPlusTM モジュール

ある剤形の in vitro の溶出と in vivo の PK プロファイルから相関式を確立します．その相関式に基づき、溶出が

異なる類似製剤の血中濃度プロファイルを in vitro の溶出データのみで予測します．最終的には、その予測値を

統計的に検証し、申請等に使用します．新薬開発企業のみならず、ジェネリック医薬品の製剤設計の上でも有用な

モジュールです．

シミュレーション設定機能

デコンボリューション：

経口投与血中濃度-時間プロファイルと PK パラメータから in vivo での溶出速度または絶対的バイオアベイラビリ
ティ―を計算します．

IVIVCPlusTM では、下記の5つのデコンボリューションの方法があります。

　・Mechanistic Absorption Model (GastroPlus)

　・Wagner-Nelson (1-compartment model)

　・Loo-Riegelman (2-compartment model)

　・Loo-Riegelman (3-conpartment model)

　・Numerical Deconvolution

Mechanistic Absorption Model  は 2014 年から FDA と Simulations Plus 社で共同研究を行っている、in vivo

溶出速度を直接デコンボリューションする方法です．

相関確立：

デコンボリューションの手法の選択により、in vitro、in vivo 溶出、あるいは絶対的バイオアベイラビリティーと

の相関式が構築できます．

現状では、相関式の関数として以下が選択可能です．

　・linear  ・Power  ・Polynominal (2次または3次)

コンボリューション：

単一あるいは複数の製剤から構築された相関関数から新規の類似製剤の in vivo 溶出-時間プロファイルまたは絶

対的バイオアベイラビリティー-時間プロファイルの計算を行います．その計算結果から新規製剤の血中濃度-時間

プロファイルを計算します．

統計的検証：

コンボリューション後、実測値、予測値、予測誤差、 Cmax と AUC の平均予測誤差を出力します．これらの統

計値は、 FDA ガイダンスに記載の相関式の予測性評価に使用できます．


