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ヒト小腸代謝における CYP2J2 の影響―rh-CYP 発現系からの Fg 予測―
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【目的】医薬品を開発する上で、in vitro データからヒトにおける小腸アベイラ

ビリティー(Fg)を予測することは、薬剤の初回通過効果を考察する上で極めて重

要である。CYP2J2 は CYP3A4 と同様に小腸に発現している CYP 分子種であり、全

CYP 分子種の 1.4%を占めることが知られているが、小腸代謝への寄与に関する情

報は限定的である。また、創薬探索段階において開発化合物の代謝酵素同定のた

めに大腸菌由来ヒトリコンビナント酵素(rh-CYP)が繁用されており、CYP2J2 によ

って代謝される化合物も少なくないが、この段階で Fg への影響を定量的に見積も

ることはできない。そこで本研究では、CYP2J2 に着目して rh-CYP の代謝クリアラ

ンス(CLint, rh-CYP)から Fg を予測し、高い Fg が期待できる CLint, rh-CYPの基準値を設

定することを目的とした。 

【方法】ヒト小腸ミクロソーム(HIM)と rh-CYP を用いた代謝実験により CYP 分子

種特異的代謝物を定量し、その生成クリアランスから RAF(CLint, HIM/CLint, rh-CYP)を

算出した。CYP2J2 基質としてはアステミゾールを用いた。CLint, rh-CYPと Fg の関係

について、得られた RAF から CLint, HIMを見積もり、既報の Fg 予測式 1)を用いて解

析した。 

【結果・考察】CYP2J2 の RAF は 1.46 (pmol/mg protein)と算出された。さらに、

Fg予測式を適用してCLint, rh-CYPとFgの関係についてシミュレートすると、CLint,rh-CYP
が<20L/min/pmol の場合、CYP2J2に関する Fgは 0.8 より大きくなると予測され、

高い Fg が期待できることが示唆された。 
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