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１．はじめに 

小腸初回通過代謝が cyclosporin A 及び midazolam などの CYP3Aで代謝される薬剤

の生体内利用率に大きな影響を与えることが報告されている。1, 2) また、CYP3A によ

り代謝される dihydropyrindine 系の薬剤では、グレープフルーツジュースにより血漿

中濃度が上昇することは誰もが知るところであり、これは小腸の CYP3A 活性がグレー

プフルーツの成分により阻害されるためである。3, 4) これらのことは、小腸 CYP3Aが

生体内利用率さらに薬物相互作用に大きく関わっていることを示唆しており、新薬開

発を行う上で考慮されるべきリスクファクターの 1 つと言える。ヒト小腸における

CYP3Aの代謝活性は肝蔵と比較して低く、初回通過代謝のメカニズムを明らかにする

ために、ヒトに近い小腸 CYP3A 代謝活性を有する動物種を用いて検討することが望ま

れている。しかしながら肝臓での薬物代謝活性の種差に比べ、小腸代謝活性に関する

報告は極めて少ないのが現状である。我々は dihydropyridine誘導体の 1 つであり、グ

レープフルーツジュースとの薬物相互作用を示す nisoldipine を用いて、4) 小腸代謝活

性の種差について検討し、その得られた知見を中心に述べることにする。 

         

２．小腸ミクロソームの調製法 

小腸代謝活性を測定する上での大きな問題は、ミクロソームの調製過程で消化管内

に存在するプロテアーゼにより P450 が分解されることである。5)  

これまで多くの研究者に

より種々の阻害剤が使用

され、また調製法が検討さ

れてきた。 6 - 8) 著者は、

nisoldipineの主代謝経路の

1 つである BAY o 3199生

成  (dehydrogenation)活性

を指標として、ラット小腸

ミクロソームの調製方法

を検討した。 

ラット小腸代謝活性は阻害剤として一般によく利用されている phenylmethylsulfonyl 

fluoride (PMSF)よりも trypsin inhibitor を用いて調製したミクロソームの方が有意に

高かった (Fig. 1)。5) しかし興味深いことに、trypsin inhibitor の効果はイヌ及びサル
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Fig. 1 Effect of protease inhibitors on nisoldipine
oxidation activity in rat small intestinal  microsomes.
*statistically different (P < 0.01) from non-treated and
PMSF-treated microsomes.
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Fig. 2   Ratio of nisoldipine oxidation activity
between non-treated and trypsin inhibitor treated
microsomes of rat, guinea pig, dog and monkey.



では顕著に認められず (Fig. 2)、同様の傾向は 7-ethoxycoumarin deethylation 活性を

指標とした場合でも確認された。またマウスにおいても種々の protease inhibitor を用

いて活性が上昇することが報告されており、7) これらの結果はげっ歯類からミクロソ

ームを調製する際プロテアーゼなどにより P450 が失活するが、イヌ及びサルでは安定

であることを示唆している。 

 

３．小腸代謝活性の種差 

ラット、モルモット、イヌ及びサルの小腸ミクロソームを用いて、nisoldipine 代謝

（BAY o 3199及び水酸化体である BAY r 9425の生成）活性の種差を検討し、その得

られたパラメータを table 1 に示した。ヒト小腸では両代謝反応に関する Km 値が

1.8-2.3 µM と低く、それぞれの Km及び Vmaxから算出した CLintは 0.27 及び 0.0571 

ml/min/mg であった。ラット及びイヌの Km値はヒトと比較して高く、特にモルモット

では 31µMと大きかった。両代謝反応から算出した CLintはラットで 0.0684ml/min/mg, 

イヌで 0.0991及びサルで 0.257 となり、ラット及びイヌは低く、サルはヒトに近い値

を示した。さらに、サル及びヒト小腸ミクロソームを用いて CYP3A4 の代謝反応であ

る midazolam 1’-hydroxylation 及び testosterone 6β-hydroxylation 活性を測定した 

(table 2)。サルにおける midazolam 1’-hydroxylation 活性の Km及び Vmaxは 2.38 µM 及

び 0.347 nmol/min/mg、testosterone 6β-hydroxylation の S50及び Vmaxは 63.3 µM及び

1.44 nmol/min/mg であり、いずれの代謝反応ともヒトとほぼ等しい値を示した。一方

マウス及びラットにおける testosterone 6β-hydroxylation 活性はそれぞれ 0.237)及び

0.042 nmol/min/mg 9)であることが報告されている。以上の結果からサルの小腸代謝能

がヒトに最も近いものと判断される。 

またサル小腸での nisoldipine、

midazolam及び testosteroneの代

謝 活 性 は 肝 臓 と 同 様 に

troleandomycin ま た は

ketoconazoleで阻害された。Lown

らはヒト小腸及び肝臓において

同じアミノ酸配列を持つ CYP3A4

が発現している可能性を報告し

ている。10) 一方ラットにおいては

肝と異なった CYP3A isoform の

発現が示唆されており、11,12) 今後

サルの小腸において肝と同じ

isoform が発現しているか詳細な

検討が必要である。 

Table 1  Kinetic parameters of nisoldipine metabolism in small 
intestinal microsomes of various species

BAY r 9425
Km Vmax Vmax/Km Km Vmax Vmax/Km

(µM) (nm ol/min/mg) (ml/min/mg) (µM) (nm ol/min/mg) (ml/min/mg)

Rat 7 .47 0.374 0.0513 4 .03 0.0541 0.0171

Guinea pig 31.0 0.256 0.0089 33.2 0.103 0.0038

Dog 9.65 0.831 0.0854 5 .99 0.0317 0.0057

Monkey 4 .05 0.690 0.195 3 .31 0.186 0.0617

Human 2.28 0.442 0.270 1 .81 0.100 0.0571

Table 2  Kinetic parameters of testosterone 6β-hydroxylation 
and midazolam 1’-hydroxylation in small intestinal microsomes

of monkey and human

S50 n Vmax Km Vmax

(µM) (nmol/min/mg) (µM) (nmol/min/mg)

Monkey 63.3 1.7 1.44 2.38 0.347

Human 55.2 2 1.42 4.07 0.382

Testosterone 6β-hydroxylation Midazolam 1'-
hydroxylation
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In vivo における小腸代謝の評価は主にラットを用いて行われているが、先に示した

ように小腸代謝活性が低いためその初回通過代謝の寄与を十分に評価できない。そこ

で多くの場合、活性を誘導するため dexamethasone (DEX)が用いられている。12-15 ) 著

者は DEX を 80 mg/kg、３日間経口投与後のラットの nisoldipine 小腸代謝活性を測定

した。活性は約 3 倍上昇したものの、ヒトでの活性(CL int)と比較して低かった。16) サ

ルではヒトに近い小腸代謝活性を有しており誘導剤での処理は必要ないこと、またミ

クロソーム調製時において P450 が比較的安定であることなどから、小腸代謝を検討

するのに適した動物種であると考えられる。しかしながら、これまでサルを用いた in 

vivo での小腸代謝活性の評価はほとんど行われていない。最近開発候補品の絞込みの

際サルを用いた動態試験が行われてきており、今後小腸代謝の評価への適応が期待さ

れる。 
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