
 

●肝細胞を用いた代謝安定性試験 

Metabolic Stability in Hepatocytes 

[概 要]  

肝細胞は生体内での薬物代謝を予測する上で、肝細胞分画や肝スライスに比べ優れた in vitro 試験材料であるこ

とが知られています。当社では、ヒトの他に、サル、ラット、イヌなどの凍結肝細胞を用いた in vitro 代謝安定性

試験を実施し、LC-MS/MS を用いた残存率評価法により医薬品候補化合物の肝固有クリアランス値を評価いたし

ます。また、CYP の非特異的阻害剤を用いることにより、グルクロン酸転移酵素（UGT）などの非CYP 系の代謝

酵素の影響について評価することができます。 
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[実施例 1] 凍結肝細胞を用いた肝固有クリアランス評価 1) - 4) 

Krebs-Henseleit Buffer（KHB）および 100％ヒト血清をそれぞれ用いて凍結肝細胞を懸濁し、被験化合物の代謝安定

性試験を実施しました。結果、KHB 下で実施した場合と比較して、ヒト血清下では蛋白非結合率が加味された肝

固有クリアランス値を得ることできました（Table 1）。代謝安定性試験より予測された Naloxone および Verapamil

の肝代謝クリアランスと in vivo データ 5)6)との比較結果を以下に示します（Fig. 1）。蛋白結合率が低いNaloxone で

は KHB 下とヒト血清下の肝代謝クリアランスに差は認められませんでしたが、蛋白結合率が高い Verapamil では KHB

下と比較して、ヒト血清下でより in vivo に近い肝代謝クリアランスが得られました。 

Table 1 In vitro intrinsic clearances in cryopreserved human hepatocytes 

（凍結ヒト肝細胞を用いた肝固有クリアランス評価）

 

Fig. 1 Predicted hepatic clearance of naloxone and verapamil in cryopreserved human hepatocytes 

（Well-stirred model，Scaling factor; 3.1×109 cells/kg body weight） 

（凍結ヒト肝細胞を用いたNaloxoneおよびVerapamilの肝代謝クリアランス予測結果） 
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[実施例 2]  1-Aminobenzotriazole（ABT）を用いた non-CYP 代謝酵素の寄与の検討 

CYP の非特異的阻害剤として知られる ABT7)8)を肝細胞と混合して、プレインキュベーションを行った後、化合

物を添加し、経時的に残存率を求めました（ABT(+)）。ABT を添加しなかった場合（ABT(-)）と残存率を比較した結

果を以下に示します（Fig. 2）。 

CYP3A4 が主な代謝酵素となる Buspirone ではABT 添加群で代謝が阻害され、4 時間後の残存率がほぼ 100％で

あったのに対し、UGT2B7 が主な代謝酵素となる Naloxone では ABT による代謝阻害は限定的で、4 時間後の残存率

はABT 添加群、非添加群いずれも 10％以下であり、代謝が維持されていました。この結果が示すように、本試験系に

より、UGT などCYP 以外の酵素が被験化合物の代謝に関与しているかどうかを評価することができます。 

 

Fig. 2 Remaining ratio of buspirone and naloxone with or without ABT in cryopreserved human hepatocytes  

（ABT 添加による残存率の変化）
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ヒト肝細胞を用いた in vitro CYP 誘導能評価系の構築 http://www.scas.co.jp/analysis/pdf/tn394.pdf 

 

お問い合わせ先 ：https://www.scas.co.jp/contact/  （株式会社住化分析センター） 
技術事例 ：https://www.scas.co.jp/technical-informations/technical-news/  

002 


