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 研究要旨 

CYP3A の 28 基質薬と 13 阻害薬の薬物相互作用の臨床試験の報告について、新規に開発

された CR-Fg-IR 法を適用することにより、小腸と肝臓の代謝とその阻害の程度を分離評価

することに成功した。その結果、グレープフルーツジュースでは阻害が小腸選択的におきて

いること、そのほかの阻害薬では一般に小腸における阻害は肝臓よりもやや弱いことが明ら

かとなった。今後、この評価法を CYP3A の誘導薬についても適用する予定であり、そこで

小腸の CYP3A の誘導の程度が明らかになれば、in vitro の情報からそれを予測する方法論の

構築が可能となる。 
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A.研究目的  

薬物代謝酵素誘導能を in vitro の実験結果から

小腸と肝臓の寄与を分離して予測することが

本研究の最終的な目的であるが、そのためには

臨床試験の薬物相互作用の情報を小腸と肝臓

の寄与を分離して評価する必要がある。今年度

は情報が豊富な臨床試験の阻害の相互作用に

ついて、この分離を行う方法を確立することを

研究の目的とした。 

 

B.研究方法 

我々はすでに臨床試験における相互作用によ

る AUC と消失半減期の変化から、小腸における

代謝の程度を評価する新しい方法（DDI 法）を

報告している(Hisaka A et al. Assessment of 

intestinal availability (FG) of substrate 

drugs of cytochrome p450s by analyzing 

changes in pharmacokinetic properties 

caused by drug-drug interactions. Drug Metab 

Dispos. 2014;42(10):1640-5). この方法を拡

張し、多数の臨床試験の文献報告の成績にギブ

スサンプリング法を適用することで、CYP3A の

28 基質薬と 13 阻害薬について、小腸の代謝の

程度に加えて、代謝の阻害の程度を一斉解析し

た。 

＜倫理面への配慮＞ 

本解析は論文に報告された臨床試験の成績を

解析対象としているので、倫理面での配慮は不

要である。 

 

C.研究結果と考察 

薬物代謝酵素CYPの誘導能の評価については、



初代培養肝細胞などを用いて mRNA の変化か

ら判別し、必要に応じて臨床試験を実施する方

法が、最近の日本のガイドライン案、あるいは

米国 FDA のガイダンス案で提案されている。

また、in vitro の情報から in vivo の誘導の程度

を推定する方法として、小腸と肝臓の寄与を分

離して予測する方法についても同様に発表さ

れている。しかし、実際には誘導能を肝臓と小

腸で分離して評価あるいは予測した試みは in 

vitro、in vivo の両方についてほとんどなく、

ほとんどの研究が肝臓の寄与のみを考慮して

いる。これは小腸の寄与が in vivo でどの程度

であるのか十分に評価されていないことに原

因がある。本研究では iPS 細胞による評価を適

用することで、これらの革新を図る計画である

が、特にこれまでほとんど注目されてこなかっ

た小腸における相互作用の評価の意義を確認

することが、研究の前提として重要である。 

 これまで、小腸の薬物代謝は肝移植患者を用

いた臨床研究、あるいはグレープフルーツジュ

ースに代表される小腸選択的な代謝阻害剤を

用いて、一部の薬剤では肝臓に十分匹敵するほ

ど重要であることが明らかにされている。しか

し、小腸と肝臓の代謝は経口吸収後に連続的に

おきることから、これを分離評価することは難

しかった。 

 今回新規に確立された方法に従い、CYP3A

の多数の基質薬と阻害薬について、小腸と肝臓

の阻害の程度を分離評価することに成功した。

その結果、グレープフルーツジュースでは阻害

が小腸選択的におきていること、そのほかの阻

害薬では一般に小腸における阻害は肝臓より

もやや弱いことが明らかとなった。 

 今後、この評価法を CYP3A の誘導薬につい

ても適用する予定であり、そこで小腸の誘導の

寄与が明らかになれば、in vitro の情報からそ

れを予測する方法論の構築が始めて可能とな

る。 

 

 

E.結論 

CYP3A の 28 基質薬と 13 阻害薬の薬物相互作

用の臨床試験の報告について、新規に開発され

た CR-Fg-IR 法を適用することにより、小腸と

肝臓の代謝とその阻害の程度を分離評価する

ことに成功した。 
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