
● ヒト肝細胞を用いた in vitro CYP 誘導能評価系の構築 

Development of in vitro CYP Induction Assay Using Cryopreserved Human Hepatocytes 

[概  要] 

ある薬物により薬物代謝酵素が誘導された場合、併用薬が誘導された酵素により代謝されると、併用薬の

血中濃度低下、または、プロドラッグの場合は有効成分の血中濃度上昇が起こり、薬効が得られない、また

は、薬効が増強される可能性があります。特に主要な薬物代謝酵素であるチトクロム P450（CYP）で代謝さ

れる薬物は、酵素誘導による併用薬の血中濃度変化に注意する必要があります。 

当社では、試験化合物の CYP 誘導能に関する評価系として、凍結ヒト肝細胞を用いた酵素誘導能評価試験

に関して、酵素活性値レベル（LC-MS/MS 測定）および mRNA レベル（Real-time PCR 測定）での受託サー

ビスを行っております。以下に、当社での評価系の概要を簡単に示します。 
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図 1 酵素誘導評価の概略 

 

[実施例 1]誘導剤による各 CYP 分子種の誘導 

FDA ドラフトガイダンス 1)で重要視・推奨されている CYP1A2、CYP2B6、CYP3A4 の酵素誘導能について

酵素活性レベルおよび mRNA レベルでの検討を行いました。実験条件を表 1 に実験結果を図 2 に示します。

なお、酵素活性値はサンプリング後の各ウェルにおける総タンパク質量で補正を行いました。 

 

 

表 1 実験条件 

分子種 誘導剤（濃度） 基質（濃度） 

CYP1A2 
オメプラゾール 

（100 μM） 

フェナセチン 

（150 μM） 

CYP2B6 
フェノバルビタール 

（1000 μM） 

ブプロピオン 

（500 μM） 

CYP3A4 
リファンピシン 

（10 μM） 

テストステロン 

（100 μM） 

細胞播種濃度：0.6 x 106 viable cells / mL 
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サンプリング 



 

※（）内は FDA の指標（Fold Induction）を表す 

図 2 各 CYP 分子種の誘導 

 

当社の結果は FDA 推奨の Fold Induction にほぼ一致し、信頼性の高い評価系であることが検証出来ました。 

 

[実施例 2] CYP3A4 誘導におけるリファンピシンの EC50 

 CYP3A4 誘導におけるリファンピシンの EC50の検討を行いました（図 3、図 4、各 n = 3）。リファンピシン

濃度は 0.25, 0.5, 1.0, 5.0, 10, 25, 50 μM で実施しました。 

   

 

図 3 酵素活性レベルでのリファンピシンの EC50       図 4 mRNA レベルでのリファンピシンの EC50 

当社の結果より、文献値 2) (0.4 -1.3 μM) とほぼ同等の EC50が得られました。 
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CYP 分子種 
酵素活性※  

Fold Induction 

mRNA  

Fold Induction 

CYP1A2 
18.2 ± 1.0 

(14 -24) 
89.9 ± 3.9 

CYP2B6 
 5.8 ± 0.6 

(5 – 10) 
12.8 ± 3.5 

CYP3A4 
23.9 ± 2.5 

(4 - 31) 
17.8 ± 0.7 

EC50 : 1.3 µM EC50 : 1.0 µM 
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当社ホームページ ：https://www.scas.co.jp/ 
技術事例 ：https://www.scas.co.jp/technical-informations/technical-news/  
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