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【緒言】

臨床 に お い て 薬物 は併用 さ れ る こ とが 多 く、薬物

相互作用の 発現を予測す る こ とは 、
ヒ トに お け る

薬物相互作用の 発現 の 有無 とそ の 程度を確認す る

た め の 臨床試験 の 実施 に つ い て の 判断材料 を 提供

す る もの で あ る．代謝 に お け る 薬物相互作用 の 多

くは，特 に チ トク ロ ム P450 （P450 ）が 関与す る

反応 に お い て 現 れ る こ とからよ く知 られて い る．
薬物相互作用 は 阻 害作用 と誘導作用 に 大別 され，
誘導作用の 評価 に は，従来，被験薬を ラ ッ トな ど

の 実験動物 に 反復投与 して 各肝薬物代謝酵素を測

定す る 方法 が 用 い られ て い るが 、、薬物代謝 酵 素 の

発現調節機構 に種差があるため，動物デ
ー

タか ら

ヒ トへ の 予測に つ い て は 注意が 必要で あ る，今回，
実験動物を用 い た系か らの 代替法 として 、ヒ ト初

代培養肝細胞を用 い た 酵素誘導試験法 に つ い て 検

討した．
【方法】

ヒ ト非凍結肝細胞 は 供給源 に て プ レートに接着さ

れた もの を購人 した．人 手後，壗地を交換 し 1〜数

日間静置 し た後に ， 誘導剤 を 含 む 培地 に 交換 して

誘導剤 を暴露 した．暴露時間 は，1 日 1 回の 培地

交換 で 3 日間 とした．次 い で P450 指標活性 の基

質を含む培地 に 交換 し，所定時間反応 させた後 の

培地中に含まれ る代謝物の 生成 を定量 す る こ と に

よ り，活性 レベ ル で 誘導能を評価 し た．ヒ ト凍結

肝細胞 に つ い て は ， 融解後プレートに播種 し，
1〜

2 日間で 細胞が接着して い る こ とを確認 してか ら用

い た．
【結果 ・考察】

典型的誘導剤 で あ る リフ ァ ン ピ シ ン，フ ェ ノ バ ル

ビ タール または β・ナ フ トフ ラボ ン などを細胞 に 暴

露 し，P450 指標活性の 上昇の 程度か ら，適切な陽

性対 照 物 質 を選 定 した．CYP3A4 の 指 標活性 で あ

る テ ス トス テ ロ ン 6β
・
水酸化活性 に つ い て は ， 20

μ mol ／L リ
』
フ ァ ン ピ シ ン が 最 も強 く誘導 した．リ

フ ァ ン ピ シ ン は CYP3A4 の ほ か，　 CYP2C8 及び

CYP2Cl9 の 陽性舛照物質 に ，フ ェ ノ バ ル ビ ター

ル （2mmo1 ／L）は CYP2B6 及び CYP2C9 の陽性

対照物質 に，β一ナ フ トフ ラ ボ ン （2011 　mol ／L）は

CYPIA2 の 陽性対照物質に 使用す るの が適切 と判

断 した．また，CYP3A4 ，　 CYPIA2 な どの 酵素誘

導法の 評価法を紹介する 予定 で ある．
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