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국문초록

   Whole-body physiologically-based pharmacokinetic (PBPK) 

model은 각 조직으로의 혈류속도(Qt), 각 조직의 부피(Vt), 그리고 

약물의 tissue-to-plasma concentration ratio(Kp)의 연립미분방정

식 만으로 조직 및 혈중의 약물 농도를 예측하는 이론체계를 말한

다. 그런데, 이 이론 체계는 상당한 유용성을 가짐에도 불구하고 

조직으로의 약물 이동 단계에서는 해당 이행의 율속 단계에 따라 

perfusion rate-limited case 또는 permeability-limited case 중 하

나를 실험적으로 정한 다음 적용해야 하는 단점이 있다. 따라서 

이 연구의 목적은 위 두 limiting case를 한 개의 일관된 식으로 

통합하여  whole-body PBPK model를 도출하는 것이다. Capillary 

permeability model과 유사한 방법으로 rate balance equation을 구

축하여 얻어진 식을 통해, 기존의 whole-body PBPK model에서의 

두 경우를 포괄하는 통합된 식을 유도할 수 있었고, 또한 이 식의 

유용성을 높이기 위해 혈액과 조직 간 interface의 유효표면적을 

평가하였다. Rat과 mouse의 9개의 주요 장기(간, 뇌, 신장, 심장, 

폐, 비장, 장관, 근육, 지방) 및 carcass에 대한 유효표면적수치를 

실험적으로 산출하고, 이 값을 써서 여러 약물의 in vivo plasma 

및 tissue 농도의 추이를 예측하고 실측치와 비교하였다. 특히, 본 

연구에서는 약물동태학 연구에서 model 약물로 널리 사용되고 있

는 antipyrine을 model 약물로 선정하여 사용하였으며, PAMPA에

서 측정한 permeability 값 및 Plasma / tissue의 약물의 free 

fraction 실측치를 적용하여 각 조직의 유효표면적 값을 계산할 수 

있었다. 또한 이 이론을 적용하였을 때 일련의 in vitro 

physicochemical property 만을 가지고  기존 약물의 체내동태를 
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상당히 잘 계산해 낼 수 있음을 알았으며 따라서 본 이론체계는 

상당한 실용적 가치를 가졌다고 할 수 있었다. 궁극적으로 본 연

구를 통해 in vitro 실험만으로 약물의 in vivo tissue distribution

를 예측하고 나아가 Human-PBPK 예측체계로 발전시킬 이론적 

토대가 마련되었다할 것이다. 

주 요 어  : p h y s i o l o g i c a l l y - b a s e d  p h a r m a c o k i n e t i c  m o d e l i n g ,  

s i m u l a t i o n ,  s u r f a c e  a r e a ,  h u m a n  p r e d i c t i o n

학   번 : 2012- 2359 9
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1.  In t r o d u c t i o n

 신약개발의 초기 단계에서, 수많은 신약 후보물질들은 그 중 가장 좋은 

약물동태학적 특성을 가진 선도화합물을 도출해내기 위하여 흡수, 분포, 

대사, 배설(ADME) 등과 관련된 파라미터들을 평가받게 된다. 특히, 그

러한 신약 후보물질들의 물리화학적 특징들(physicochemical properties)

과 체내의 생리학적 특징들(physiological parameters)을 수학적 모델에 

적용하는 in silico whole body physiologically based pharmacokinetic 

(WBPBPK) modeling은 신약개발 과정에서 사람에서의 약물동태학적 프

로파일을 정확하게 예측함으로써 신약개발 과정에서의 실패율을 줄이는 

데 중요한 기여를 하고 있다[1-2]. 

 이러한 ADME 특성들 중, 약물 분포(distribution)의 특성은 분포 속도

(rate)와 정도(extent)의 두 가지 측면으로 특징지어진다. Tissue to 

plasma concentration ratio(Kp)로도 잘 알려진 약물 분포의 extent를 예

측하는 많은 mechanistic in silico 방법이 제시되어 왔고[3-7], 이들 중 

어떤 방법이 좋은 예측을 제공하는 model로서 사용되는지에 관한 연구

도 진행된 바 있다[8-9]. 그러나 약물의 조직분포의 속도론적 관점에서

는, 대부분의 hydrophobic한 저분자 화합물들의 경우 보편적으로 

perfusion rate-limited model이 가정되며, 반대로 hydrophilic한 고분자 

화합물의 경우 permeability rate-limited model을 적용하기 위해 많은 

양의 실험적 정보가 필요하게 된다[1,10-11]. 이러한 가정은 permeability 

rate-limited model을 따르는 많은 신약 후보물질들의 조직분포 속도에 

대한 정확한 예측을 제공하지는 않는다[12].

 이처럼, 약물이 혈중에서 조직으로 이동하는 단계에서는 해당 이행의 

율속 단계에 따라 perfusion rate-limited case 또는 permeability-limited 

case 중 하나를 실험적으로 정한 다음 적용해야 하는 단점이 있다. 따라

서 본 연구의 목적은 위 두 limiting case를 한 개의 일관된 식으로 통합

한 whole-body PBPK model를 도출하는 것이다. 조직분포 kinetic을 설

명하는 여러 가지 모델 중, capillary permeability model과 유사한 방법

으로 mass balance equation을 구축하여 얻어진 식을 통해, 기존의 
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whole-body PBPK model에서의 두 경우를 포괄하는 통합된 식을 유도

할 수 있었고, 또한 이 식의 유용성을 높이기 위해 약물동태학 연구에서 

model 약물로 널리 사용되고 있는 antipyrine을 model 약물로 선정하여 

혈액과 조직 간 interface의 유효표면적을 평가하였다. 즉, Mouse의 9개

의 주요 장기(간, 뇌, 신장, 심장, 폐, 비장, 장관, 근육, 지방) 및 carcass

에 대한 유효표면적수치를 실험적으로 산출하고, 이 값을 써서 여러 약

물의 in vivo plasma 및 tissue 농도의 추이를 예측하고 실측치와 비교

하였다. 또한 allometric scaling방법을 이용해 mouse에서 산출된 유효표

면적으로부터 rat에서의 유효 표면적을 산출할 수 있었다. 또한 이 이론

을 적용하였을 때 일련의 in vitro physicochemical property 만을 가지

고 기존 약물의 체내동태를 상당히 잘 계산해 낼 수 있는지를 평가하였

다.
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그림 1 capillary permeability model을 반영한 조직분포 모델,

2.  M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s

2. 1 M o d e l  s t r u c t u r e

 조직 분포에 관한 WBPBPK 모델로서 perfusion rate과 diffusion rate

을 통합한 well stirred model이 제시된 바 있으나[13,53], permeability가 

낮은 약물의 경우 vascular compartment 내에서 instantaneous 

equilibrium이 일어난다고 보기 어렵기 때문에 본 연구에서는 좀 더 

physiological model인 capilary permeability model을 적용하였다(그림 

1). 

  위와 같은 그림에서 fractional distance x에 대해 mass balance 

equation을 세우면 다음과 같다.

 여기서 fup, fuT는 각각 약물의 혈장, 조직 중 unbound fraction을, P는 

약물이 혈액과 조직 사이에서 이행할 때의 투과도를, S는 혈액과 조직 

사이의 표면적을, QT는 조직으로의 혈액이 공급되는 속도를, 그리고 R

은 약물의 blood to plasma concentration ratio를 의미한다.

 이를 라플라스변환을 이용하여 정리하면 다음과 같은 식을 얻을 수 있

다.

 여기서 x=1 을 대입하게 되면 다음과 같이 capillary 밖으로 빠져나오는 

약물 농도 Cout을 구할 수 있게 된다.  
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 이를 조직 중 약물의 양이 변하는 미분방정식에 대입하여 정리하면 다

음과 같은 식을 도출할 수 있다.

 기존의 capillary permeability model을 설명하는 Kety-Renkin-Crone 

equation[14-17]에 fup의 영향을 고려한 연구가 선행된 바 있으며[18], 

이 미분방정식은 여기에 R항을 추가적으로 고려한 식이다. WBPBPK 

modeling에 각 조직으로의 약물 농도는 위의 식이 그대로 적용되었으며, 

정맥혈, 동맥혈, 폐에는 다음과 같은 미분방정식을 적용하였다.

정맥혈 : 

동맥혈 : 
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폐 : 

또한, mouse body의 나머지 compartment인 carcass의 시간에 따른 농

도는 다음과 같은 식으로부터 계산하여 PBPK modeling에 적용시켰다.

2. 2 Es t i m a t i o n  o f  s u r f a c e  a r e a  b e t w e e n  t h e  s y s t e m i c  c i r c u l a t i o n  

a n d  t i s s u e s  i n  r a t s  a n d  m i c e

 Antipyrine은  pharmacokinetic study에서 model 약물로 널리 사용된 

약물이다.[19-21] 본 연구에서는 특히 antipyrine의 tissue로의 

distribution kinetic이 water의 그것과 비슷한 패턴을 보이고[22], 지금까

지 DDI에 주로 관여한다고 알려진 주요 transporter에 대해 기질성이 보

고된 바가 없기 때문에 antipyrine이 model약물로 사용되었다. 또한 

antipyrine은 plasma free fraction, 즉 fup=1 인 좋은 모델 약물로서의 

특징을 가지고 있다고 할 수 있겠다.

 Animals

  실험에는 4 주령의 수컷 ICR mouse, 7-8 주령의 수컷 SD rat가 사용

되었으며, 오리엔트바이오(경기도, 대한민국)에서 구입하였다. 본 연구에

서 진행된 동물 실험은 서울대학교 동물실험윤리위원회의 규정을 준수하

였다. 수컷의 SD rat는 50 mg/kg tiletamine HCl/zolazepam HCl (Zoletil 

50Ⓡ; Virbac Laboratories, France) and 10 mg/kg xylazine HCl 

(RompunⓇ;Byer Korea, Korea)를 근육주사로 투여하여 마취하였다. 마취 

상태를 확인 후, 대퇴부 동맥(혈액 샘플링 목적)과 정맥(체액 보충 혹은 

약물 투여 목적)에 heparinized saline(25 IU/mL)으로 채워진 

polyethylene tube(PE 50; Clay Adams, Parsimony, NJ)를 삽관하였다. 
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  Pharmacokinetic study of antipyrine in mice

 하룻밤 동안 절식된 20-25 g ICR mouse에 8 mg/mL의 antipyrine을 

함유한 normal saline 용액을 5 mL/kg의 부피로, 즉 40 mg/kg의 dose를 

tail vein으로 bolus 투여하였다. 

 각 시간 군별(t = 20 s, 1, 2, 5, 15, 30, 60 min)로 3마리씩 정맥투여 후

에, blood를 안와정맥총에서 채혈한 뒤(약 250 μL) 경추탈골 후 9개 각 

조직(간, 뇌, 신장, 심장, 폐, 비장, 소장, 근육, 지방)을 적출하였다. Blood 

sample은 4℃, 13,200 rpm에서 10 분간 centrifuge된 후 상층액을 취하여 

-20℃에 보관하였다. 각 조직은 미리 칭량된 round bottom flask에서 칭

량되었고, 전처리까지 -20℃에 보관되었다. 

 Sample preparation and analysis

 각 조직의 밀도는 1 g/mL로 가정하고, 각 조직의 무게에 4배에 해당하

는 DPBS를 투여 후, homogenizer(Ultra Turrax model, T25, IKA 

Works)로 조직을 갈았다. 얻어진 tissue homogenate과 혈장 100 μL는 

190 μL의 MeOH 과 10 μL의 IS solution(dimethylaminoantipyrine, 40 μ

g/mL in MeOH)을 섞은 뒤 vortex 후 4℃, 13,200 rpm에서 10 분간 

centrifuge시켰으며, 그 상층액을 HPLC-UV 기기(Waters e2695, 2489)로 

분석하였다. 이동상은 water-acetonitrile(80:20, v:v)의 isocratic한 조건이

었고, flow rate는 1 mL/min 이었다. 그 상층액 50 μL는 역상 HPLC 

column(Kinetex XB-C18, 150☓4.6 mm, 5 μm, phenomenex)으로 주입되

었고, 그 eluent는 254 nm에서 측정되었다.

 Data analysis

 Antipyrine의 plasma and tissue concentration versus time profile을 

이용하여, 각 조직으로의 분배계수인 Kp value를 다음과 같은 식을 이용

해 계산하였다[38].
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분수의 분자와 분모는 각각 tissue, plasma profile로부터 구한 밑면적을 

의미한다. 또한 antipyrine의 plasma free fraction은 1로(fup = 1), B/P 

ratio는 0.93으로 적용하였다[21]. 또한 PAMPA로부터 구한 apparent 

permeability Papp = 0.82 * 10-6 cm/s 로 적용하였다[30].

 Antipyrine은 hepatic elimination capacity를 연구하는 데 model drug 

으로 사용될 만큼 거의 대부분이 liver에서 대사되는 물질이다[20]. 그러

나 통상적인 hepatic well stirred model로부터 구한 in vivo intrinsic 

clearance를 적용시킬 수 있으나[37], 간에서의 유효표면적을 산출하는 

데 불확실성을 줄이기 위해 동맥혈에서 약물의 소실이 일어나는 것을 나

타내는 수식을 적용하였다. 

 각 조직별 유효 표면적은 위에서 기술된 미분방정식에 따라 antipyrine

의 plasma and tissue concentration versus time profile에 

simultaneously fitted 되었다. Data fitting에는 Winnonlin Professional 

5.0.1Ⓡ이 사용되었다. 각 조직별로 open loop model을 이용하여 initial 

estimate을 구하였으며 이를 data fitting에 적용하였다.

2. 3 Es t i m a t i o n  o f  t r a p p e d  b l o o d  v o l u m e  i n  t i s s u e  s a m p l e s

 Inulin의 volume of distribution은 vascular space와 extracellular fluid

에 한정된다는 특징을 가진 물질로[23], 실험계에서 얼마 만큼의 blood가 

trapped 되어있는지를 측정하기 위한 표지물질로 사용하였다. 

3H-labeled inulin을 mouse와 rat에 0.1 mg/kg(for mice, 0.02 mg/mL 

soln, 5 mL/kg; for rats, 0.1 mg/mL soln, 1 mL/kg)로 투여하고 30초 

후에 blood sampling을 진행한 뒤 그 직후 tissue sampling을 진행하였

다.

 Tissue homogenate(≈100 mg)는 2 mL의 완전히 soluene-350 

(PerkinElmer Life and Analytical Sciences, Waltham, MA)에 digest시

킨 후(37℃ incubation), quenching을 방지하기 위해 200 μL의 hydrogen 

peroxide(35%, Junsei Chemical Co., Ltd.)를 반응시켰다. Scintillation 

cockail로는 Ultima Gold(10 mL; PerkinElmer Life and Analytical 
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Sciences, Waltham, MA)가 사용되었으며, 이는 liquid scintillation 

counting program(Tri-Carb 3110TR Liquid Scintillation Analyzer, 

PerkinElmer)을 사용하여 분석되었다.

2. 4 In t e g r a t i o n  p l o t  a n a l y s i s  o f  t h e o p h y l l i n e  f o r  a l l o m e t r i c  

s c a l i n g  i n  m i c e  a n d  r a t s

 Integration plot analysis for brain upatke of theophylline

 Theophylline은 rat(마취에서 깨어난 후)과 mouse에서 모두 10 mg/kg

로 i.v. bolus 투여된 뒤 특정 시간(for rats, end time point t,last = 30, 

60, 75, 90 s; for mice, t = 30, 60 s)이 지날 때까지 3회에 걸쳐 혈액샘

플링을 진행한 뒤 곧바로 9개의 장기를 적출하였다.

 Integration plot analysis는 통상적으로 이용되는 다음과 같은 식을 이

용하였다[24].

 Sample preparation and analysis

 위에서와 마찬가지로, 각 조직의 밀도는 1 g/mL로 가정하고, 각 조직의 

무게에 2배(for rats), 4배(for mice)에 해당하는 DPBS를 투여 후, 

homogenizer(Ultra Turrax model, T25, IKA Works)로 조직을 갈았다. 

얻어진 tissue homogenate과 혈장 100 μL는 400 μL 의 MeOH과 섞은 

뒤 vortex 후 4℃, 13,200 rpm에서 10 분간 centrifuge시켰으며, 그 상층

액을 LC/MS/MS 기기(Agilent 6460 Triple quadrupole mass 

spectrometer with 1260/1290 LC system)로 분석하였다. autosampler의 

온도는 4℃로 유지되었다. 이동상은 5 mM ammonium acetate in 

water-5 mM ammonium acetate in MeOH(20:80, v:v)의 isocratic한 조

건이었고, flow rate는 0.3 mL/min 이었다. 그 상층액 3 μL가 역상 

HPLC column(Agilent Poroshell 120 SB-C18 2.7 μm, 3.0☓100 mm)으

로 주입되었다. Electrospray ionization은 positive ion mode에서 진행되
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었고, 그 때 Nebulizer의 N2 압력은 30 psi 로 진행되었고, 그 Gas flow

와 gas temperature는 각각 11 L/min, 300℃로 유지되었다. sheath gas 

temperature는 350℃, sheath flow rate는 11 L/min 이었다. Capillary와 

nozzle의 voltage는 각각 4000 V, 1000 V로 적용되었다. Theophylline은 

MRM mode(m.w. 181.2->124)로 측정되었다. 

 Allometric scaling of the effective surface area

 유효표면적에 대한 interspecies allometry는 통상적으로 잘 알려져 있

는 body volume(tissue volume)과의 다음과 같은 관계식으로 잘 알려져

있다[39]. 

 S  ∝ V 2/ 3

 위 식에 따르면 유효표면적은 장기의 volume이 커짐에 따라 같은 비례

로 증가하는 것이 아니라 2/3제곱에 비례하여 증가하는 것을 알 수 있

다. Mouse에서 구한 각 장기별 총 유효표면적을 위의 식에 따라 적용하

여, rat의 장기별 유효표면적을 계산하였다.

 이러한 관계를 study하기 위해, permeability가 매우 낮은 hydrophilic한 

물질로 잘 알려진 theophylline을 이용하여 brain으로의 distributional 

clearance를 구하는 실험을 수행하였다. Rat과 mouse에 모두 

theophylline을 10 mg/kg 만큼 I.V. bolus 투여하였고, 두 종 모두에서 

ending time point까지 3회의 blood sampling을 거친 직후에 brain을 

sampling하였다.
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　 Tissue volume(mL) Blood flow(mL/min)

　 Mouse(20 g) Rat(250 g) Mouse(20 g) Rat(250 g)

Liver 0.952 8.57 3.15 19.36

Brain 0.36 1.24 0.464 1.12

Kidney 0.272 2.19 1.9 11.6

Heart 0.096 1.05 0.799 3.2

Lung 0.12 1.24 14.01 80

Spleen 0.088 0.57 0.0995 0.88

Gut 2.048 6.19 1.74 8.08

Muscle 7.6 116.13 1.63 18.96

Adipose 1.504 16.66 0.981 4.72

Carcass 5.648 80.84 5.09 21.04

Venous blood 0.875 10.2

Arterial blood 0.437 5.11 　 　

2. 5 P h y s i o l o g i c a l  i n p u t  p a r a m e t e r s  

 Mice와 rat의 physiological parameter들은 표 1에 정리하였으며, 사용

된 parameter 값들은 SimcypⓇ simulator[40] Version 14 Release 

1(Simcyp Limited, Sheffield, UK)에서 사용되는 parameter들이다. 

표 1. Physiological parameters used for whole body PBPK modelling
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a Papp
Rats Type pKa1 pKa2 logP fup R

(ⅹ10-6cm/s)m

monoprotic 
Ketoprofen 4.45b 3.12c 0.011f 1.1f 0.043

acid

diprotic 
Furosemide 4.25 9.83 2.03c 0.128g 0.7f 0.043

acid

monoprotic 
Sumatriptan 9.54 0.93d 0.83h 1k 0.013

base

monoprotic 
Midazolam 6.57 3.4e 0.028f 0.561f 11

base

monoprotic 
Ceftriaxone 7.57 -2.22a 0.2i 1k 0.03n

acid

Theophylline 　 　 　 　 0.18j 0.98l 0.043

2. 6 C o m p o u n d  s p e c i f i c  p a r a m e t e r s

 Tissue profile을 observe한 theophylline을 제외하고, rat model에 적용

된 나머지 compound들에 대해서는 mechanistic한  in silico Kp 예측방법

을 사용하였다[6,7]. 각 약물별로 사용된 compound specific input 

parameter들은 표 2에 나타내었다. 

표 2 Compound specific parameters for PBPK modeling

a따로 표기되어 있지 않는 한, 구조적으로 계산된 pKa 값임

(chemicalize.org)

b[41] c[42] d[43] e[44] f[45] g[46] h[47] I i[48] j[49] kassumed l[50] m[30] 

n[34]
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　 Estimated surface area(cm2/gtissue)

　 Mouse Rat Human

Liver 1120000 538000 90600

Brain 165000 109000 10500

Kidney 1910000 953000 183000

Heart 514000 232000 34100

Lung 4350000 2000000 204000

Spleen 476000 255000 37400

Gut 395000 273000 47200

Muscle 94600 38100 6130

Adipose 4960 2230 230

Carcass 197000 81100 14100

Trapped blood volume(μL/g tissue±S.D.)

Mouse Rat

Liver 301±61.3 105±26.4

Brain 59.3±12.0 17.6±1.36

Kidney 240a 209±82.6

Heart 289±17.4 139±4.39

Lung 405±39.0 283±34.7

Spleen 151±29.2 43.0±20.9

Gut 189±19.4 107±17.2

Muscle 148±8.22 38.7±8.15

Adipose 59.3±19.6 30.9±6.26

3.  R e s u l t s

 위의 방법에 따라 계산된 각 조직별 유효표면적은 mouse 와 rat 그리

고 human에서 결정되었고 그 결과는 다음 표 3에 정리하였다.

표 3. Estimated surface area for application of capillary permeability 

model in WBPBPK modelling 

 또한 mouse, rat에서 각각 tissue에서의 trapped volume 값은 다음 표 

4와 같다.

표 4. Trapped blood volume
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 다음의 6개의 약물에 대하여 prediction을 진행해보았고, 각 약물에 대

한 prediction versus observed data는 다음과 같다.

  Ketoprofen(plasma)

 Furosemide(plasma)

 그림 2. Simulation versus observed data for ketoprofen and 

furosemide in rats
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 Sumatriptan(plasma)

 Midazolam(plasma)

 그림 3. Simulation versus observed data for sumatriptan and 

midazolam in rats
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 Ceftriaxone(plasma)

 그림 4. Simulation versus observed data for ceftriaxone in rats
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 Theophylline
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 그림 5.  그림 3. Simulation versus observed data for theophylline in 

rats
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4.  Di s c u s s i o n

 본 연구의 목적은 tissue distribution model에서 통상적으로 가정되는 

perfusion rate-limited model과, 실험적으로 결정되어 적용되는 

permeability rate-limited model을 통합하여, in vitro permeability assay 

중 high throughput screening system으로 잘 알려진 PAMPA 를 이용

해 예측하는 통합 모델을 구축하는 것이었다. 즉, PAMPA screening 

data를 이용하여, permeability가 높은 약물은 perfusion rate-limited 

model을, 반면에 permeability가 낮은 약물의 경우 permeability 

rate-limited model에 해당하는 속도를 계산해낼 수 있는 통합 모델을 

제시하는 것이었다. 본 연구에서는, permeability가 낮은 약물의 경우 조

직 내의 vascular compartement에서 약물이 instantaneous equilibrium

이 이루어지기 어렵기 때문에, well stirred model 대신 capillary 

permeability model을 사용하였으며, 이에 따른 Kety-Renkin-Crone의 

수식을 좀더 변형, 발전시켜 PBPK modeling에 적용하였다. 특히 약물의 

distribution kinetic에서 속도론이 중요한 이유는 약물이 transporter의 

기질이 될 때에 혈중에서 조직으로 투과되는 그 속도를 in vitro 특성치

로부터 계산해내는 것이 신약개발 과정에서 매우 유용하게 사용될 수 있

을 것이기 때문이다.

 이러한 조직 분포의 속도론적 측면이 중요하게 대두되기 이전에, 조직

별 유효표면적을 미리 구해낸 뒤 permeability를 예측하는 in vitro 

system을 이용해 조직의 interstitial space와 intracellular space사이에서 

약물의 diffusional clearance를 이용하여 이를 PBPK modeling에 적용하

는 것의 필요성에 관한 문제가 Edginton et al에 의해 제시된 바 있다

[25].  본 연구에서는 이전에 지적된 바와 같이 유효표면적을 측정한 뒤, 

이 값이 PBPK modeling에 적용되었을 때 어느 정도의 정확한 예측을 

제공하는지에 대한 연구를 진행해 보았다.

 Distribution kinetic이 물과 비슷하다고 알려져 있는 antipyrine을 

model약물로 선정하게 되었다[22]. antipyrine은 plasma protein binding

이 거의 없어 distribution kinetic의 복잡성이 덜하고, 특히 transporter의 
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기질성이 거의 보고된 바가 없어 linear tissue distribution kinetic을 나

타내는 특징 때문에, model 약물로 사용되었다.

 약물의 Permeability를 측정하는 assay에는 Caco-2, MDCK cell 

permeability assay 등 cell line을 이용한 cell-based assay가 있으며 이

는 신약개발과정에서 in vivo 흡수와 tissue로의 투과를 예측하는 데 유

용하다[26-29]. 그러나 cell culture의 비용, cell culture에 드는 3주간의 

시간, transporter의 존재와 세포 내에 존재하는 대사 효소 등에 의해 

permeation process에 복잡성이 존재한다[30]. 이와 같은 한계에 따라, 

Kansy et al등 선행연구에서 PAMPA 라는 permeability assay가 개발되

었다[31]. 이후, 약물의 absorption kinetic을 좀 더 정확하게 예측하기 위

한 많은 종류의 PAMPA 실험법이 개발되었으나[32-36], 본 연구에서는 

tissue distribution의 투과도를 예측하기 위해서 통상적으로 많이 사용되

고 있는 PAMPA method와 그 측정치를 사용하였다[30,31]. 

Phospholipid의 단일막에 의한 PAMPA는 오직 passive diffusion에 의한 

약물의 투과도를 측정할 수 있으며, 이에 따른 결과는 약물의 지용성

(lipophilicity), 이온화 상태(ionization state), 용해도(solubility) 등의 특

징을 반영한 정보라고 할 수 있다. 물론, passive diffusion 이외에 active 

transport(influx, efflux 모두), paracellular route로의 약물 투과를 반영

한 투과도를 측정할 수 있는 MDCK cell, Caco-2 permeability assay 등

의 cell based assay를 적용하여 구한 유효 표면적을 다른 약물들에도 

적용시킬 수 있겠으나, 본 연구에서는 in vivo 상에서 오직 passive 

diffusion에 의한 clearance를 구해내는 것이 목적이기 때문에 PAMPA의 

유용성에 초점을 맞추었다.

 PAMPA로부터 구한 permeability 수치가 약물이 조직으로 분포할 때의 

투과도를 간접적으로 반영한 것일 수 있기 때문에, 측정한 유효표면적은 

실제 조직에 분포해있는 모세혈관 주변에 퍼져있는 조직세포들의 표면적

과는 상이할 수 있다. 미리 결정된 유효표면적 값에 in vitro 

permeability 수치를 대입하는 모델의 필요성에 대하여 언급된 바가 있

으나[10], 보고된 바에 따르면 아직 이와 같이 full PBPK modeling을 위
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한 조직별 유효표면적은 산출된 바가 없으며, in vitro permeability 

assay를 통해 diffusional clearance를 mechanistic하게 ‘예측’하는 첫 연

구라는 데에서 의미가 큰 연구라고 볼 수 있다.

 PAMPA permeability의 inter-laboratory, inter-assay variability를 측

정하기 위해 sensitivity analysis를 진행하였다. 본 연구에서는 약물의 

diffusional clearance에는 약물의 투과도뿐만 아니라, plasma protein 

binding(fup), B/P ratio 도 영향을 미치는 것을 반영하였다. 'fup*P/R' 

항이 약물의 tissue distribution 속도를 결정짓는 항이라고 볼 수 있다. 

이 항이 매우 작아지면 그 속도는 permeability rate-limited model을 따

르게 되고, 이 항이 커지면 그 속도는 perfusion rate-limited model을 따

르게 되는 것이다. Plasma protein binding이 커서 free fraction이 매우 

낮은 약물의 경우, 측정값에 크게 영향을 받아 그에 따라 profile의 양상

이 크게 바뀔 수도 있다.

 또한, 이 'fup*P/R'항으로부터, tissue lumping에 대한 이론적 토대를 

마련할 수 있을 것이다. 조직에서의 약물 양이 변하는 미분방정식에서 

(Cp-CT/Kp) 항 앞에 있는 QT*(1-exp(-PS*fup/R*QT))을 주목해보면, 궁

극적으로 S over Q의 항이 같도록 계산되는 조직들에 한하여 tissue 

lumping이 가능하다는 것이다. 기존의 tissue lumping을 적용한 기존 논

문들에서는 단순히 rapidly perfused organ과 slowly perfused organ으로 

나누어서 그들의 blood flow에 의해 tissue lumping이 이루어진 데에 반

해, 이와 같은 방법에 의하면 tissue lumping을 이용하면서도 수학적으

로 타당한 약물동태학적 프로파일의 예측이 가능하게 된다는 것이다.

 Minimal PBPK 는 physiological parameter와 약물의 ADME 특성치를 

고려한 pharmacokinetic modeling이라고 할 수 있다[52]. Minimal PBPK  

modeling은 그러한 많은 유용성에도 불구하고, plasma concentration 

versus time profile이라는 observed data를 이용한 descriptive 

pharmacokinetic이라는 한계가 있다. 언급되었듯이, minimal PBPK 

modeling에서 fd term은 본 연구에서의 1-exp(-PS*fup/R*QT)와 대응되

며, parameter들을 plasma data로부터 fitting하는 것이 아니라 이러한 
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유효표면적을 이용하게 되면 in vitro assay로부터 구한 수치로 체내동

태를 이론적으로 계산해낼 수 있게 되는 것이다. 

 PAMPA assay에서, 약물의 permeability 값은 약물이 물 층에서 lipid

층으로 partition되어 acceptor plate로 확산이 되는 것을 이용하는 것이

므로, 그 특성이 반영되어있을 것이다. logP value와 PAMPA 

permeatiliy간의 상관관계를 이용한다면 추후에는 약물의 구조적 특성을 

이용하여 clogP를 이용해 조직으로의 distributional clearance를 계산해

낼 수 있을 것이고 매우 유용할 것으로 생각된다.

 약물의 동태학적 특성을 파악하는 과정은 신약개발과정에서 매우 중요

하다. 조직으로의 투과도를 반영한 조직분포 모델은 약물동태를 in vitro 

수치만으로 정확하게 예측할 수 있는 모델로서 유용할 것이다. 궁극적으

로는 신약개발 과정에서 조직의 약물 약효 및 독성을 예측하는 데에 있

어 기존의 모델보다 좋은 가이드라인을 제시해 줄 것으로 기대된다.
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A b s t r a c t

Application of Capillary 

Permeability Model in 

Whole-Body PBPK Model 

Yooseong Jeong

Department of Pharmaceutics

The Graduate School

Seoul National University

     Whole-body physiologically-based pharmacokinetic (PBPK) 

model is the theoretical system to predict plasma and tissue 

concentration versus time profile using differential equations 

with parameter values such as organ volume(Vt), organ 

perfusion rate(Qt), and tissue-to-plasma water concentration 

ratio(Kp). Although this model has considerable usefulness, each 

tissue should be considered as following either a perfusion 

rate-limited model or a permeability rate-limited model after 

experimental determination. The objective of this study is to 

establish the whole-body PBPK model assuming capillary 

permeability, merging these two limiting model into an united 
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one. The united equation was derived with a mass balance 

equation using a similar method of the capillary permeability 

model, involving the two limiting case of the conventional 

whole body PBPK model. Surface area of the interface between 

the systemic circulation and 9 tissues(e.g. liver, brain, kidney, 

heart, lung, spleen, intestine, muscle, adipose and carcass) was 

estimated to enhance the utility of this equation. To estimate 

the surface area for each tissue, we used antipyrine which has 

been widely used as a model drug for pharmacokinetic study. It 

is shown that the application of capillary permeability model in 

whole body PBPK modeling can provide more accurate 

predictions of pharmacokinetic profiles than conventional models 

with in vitro physicochemical properties of drugs. This model 

can facilitate the process of drug development providing 

predictions of the accurate human PK properties.

K e y w o r d s  : p h y s i o l o g i c a l l y - b a s e d  p h a r m a c o k i n e t i c  m o d e l i n g ,  

s i m u l a t i o n ,  s u r f a c e  a r e a ,  h u m a n  p r e d i c t i o n

학   번 : 2012- 2359 9
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