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【目的】演者らはラットサンドイッチ培養肝細胞(SCH)系において、アドレナリ

ン αβ受容体遮断薬であるカルベジロール(CRV)の代謝がエナンチオマー間で相互

阻害を生じることを報告している。しかし、その実験系には取り込み過程が含ま

れており、それぞれの寄与については不明だった。そこで本研究では取り込み過

程と代謝過程における相互作用を分けて評価すること、また取り込み過程にトラ

ンスポーターが関与するか否かを明らかにすることを目的として検討した。【方

法】Wistar 系雄性ラットから肝遊離細胞を採取し SCH を調製した。播種した日

を day1として、day5にラセミ体もしくはエナンチオマーCRVを基質として取り

込み実験を行った。また各種トランスポーター阻害剤を共存させた取り込み実験

を行った。細胞内液と外液中の CRV未変化体、抱合体を UPLCにより定量した。

【結果および考察】ラセミ体もしくはエナンチオマーCRV を基質として取り込み

実験を行った結果、R 体と S 体の取り込み量に差は生じず、取り込み過程にエナ

ンチオマー間の相互作用は認められなかった。一方で抱合体生成量は R体 CRVを

基質としたときにラセミ体を基質としたときと比較して約 1.5倍大きくなり、取り

込み過程に比べて代謝過程におけるエナンチオマー間相互作用の寄与の方が大き

いことが示された。S体 CRVを阻害剤として共存させた R体 CRV取り込み実験

の結果、S体濃度依存的に R体の取り込みが阻害されたため、CRVは両エナンチ

オマーが同一のトランスポーターによって輸送されることが明らかとなった。各

種トランスポーター阻害剤を共存させた取り込み実験の結果、OATPおよび OCT

阻害剤共存時に CRV 取り込み量が 20-60%程度阻害され、CRV は OATP および

OCTにより輸送されることが示唆された。 


