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研究成果の概要（和文）：βグルクロニダーゼを介したグルクロン酸抱合体の脱抱合反応に対する阻害剤の影響
について検討を行った。イリノテカンのグルクロン酸抱合体を用いて検討を行った結果、ピペラジン骨格を有す
るアモキサピンやメフロキンで強い阻害が認められた。ミコフェノール酸のグルクロン酸抱合体を用いた検討で
は、SN38Gや高脂血症治療薬であるエゼチミブのグルクロン酸抱合体に対する有意な阻害が認められたものの、
アモキサピンと比較すると弱い阻害であった。グルクロン酸構造を持たない化合物は、脱抱合反応に対する阻害
様式は非競合的または混合型の阻害を示していた。そのため、腸管循環の寄与が大きい薬物との併用には注意が
必要である。

研究成果の概要（英文）：The effect of inhibitors on β-glucuronidase-mediated deconjugation of 
glucuronide was investigated. Amoxapine, a tricyclic antidepressant, and mefloquine, an antimalarial
 drug with a piperazine skeleton, were strongly inhibited because of deconjugation reaction using 
glucuronide conjugate of irinotecan. A study using glucuronide conjugate of mycophenolic acid showed
 significant inhibition of SN38G and glucuronide conjugates of ezetimibe, a drug for the treatment 
of hyperlipidemia, but weak inhibition compared with amoxapine. Compounds having no glucuronic acid 
structure showed non-competitive or mixed inhibition in the deconjugation reaction. Therefore, 
caution is required when they are used in combination with drugs that greatly contribute to 
intestinal circulation.

研究分野： 医療薬学

キーワード： 腸肝循環　薬物相互作用　脱抱合阻害　βグルクロニダーゼ　アモキサピン　イリノテカン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
 本研究では臨床現場で使用可能な薬剤から阻害剤をスクリーニングし、基質との併用により阻害効果を評価す
ることで、併用を避けるべき薬剤の組み合わせを探索している。
 すなわち、相互作用が認知されないまま併用された結果、主薬の薬物血中濃度に影響を与え、十分な治療効果
が得られていない可能性がある。
 このような相互作用の情報を学術集会や学術論文等に発信することにより、広く臨床現場への情報還元が可能
となる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

肝臓で生成されるグルクロン酸代謝物は大部分が尿中へと排泄されるが、一部は胆汁中に排泄され、
腸内細菌（E.coli）が産生するβ-グルクロニダーゼにより脱抱合反応を受け消化管から再吸収される。
大腸菌由来のβグルクロニダーゼは『バクテリアルループ』と呼ばれる構造部分と、一部の構造的特徴
を有する薬剤が複合体を形成することにより、β-グルクロニダーゼの活性が低下することが明らかとな
っている。そのため、腸肝循環の寄与が大きく、グルクロン酸抱合により代謝をうける薬物はβ-グルクロ
ニダーゼ阻害剤との併用により、脱抱合による再生成量が低下することから、薬物血中濃度や薬効への
影響が懸念される。しかしながら、これらの現象は臨床現場では殆ど認識されておらず、薬物血中濃度
の評価も行われていないことから、薬物相互作用は問題視されていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、グルクロン酸の脱抱合反応に影響を与えるβグルクロニダーゼ阻害剤のスクリ
ーニング並びに併用による阻害強度を評価し、公開により臨床現場への注意喚起を目的とする。 
 
３．研究の方法 
 脱抱合解析モデルを作成し、グルクロン酸抱合体の脱抱合反応に対する各種阻害剤の影響に
ついて検討した。 
 
（１）基質と阻害剤 
 脱抱合反応に用いる基質には腸肝循環の寄与が大きいミコフェノール酸（MPA）のグルクロン
酸抱合体とイリノテカン活性代謝物（SN38）から生成されるグルクロン酸抱合体（SN38-G）を用
いた。また、過去に報告がある抗うつ薬や抗マラリア薬、駆虫薬、抗菌薬を阻害剤として用いた。 
 
（２）脱抱合モデル 
 脱抱合反応モデルは我々が作成した in vitro 系の脱抱合モデルを用いた。すなわち、一定温
度の恒温槽内にグルクロン酸代謝物と阻害剤を共存させ、βグルクロニダーゼ添加後の脱抱合
反応による活性体生成量を測定した。 
 
（３）評価方法 
 脱抱合反応による活性体の生成量を測定し、阻害剤共存下における阻害定数（IC50値）を算出
した。また、速度論的解析による Vmax 値と Km値から阻害様式を決定した。 
 
４．研究成果 
 グルクロン酸抱合体の脱抱合反応に対する阻害剤併用の影響について検討した結果を図 1 と
図 2に示す。AMOX や MFQ、CPFX、ENX などの薬物では強い阻害効果が見られた。一方、EZT-G や
SN38-G、PheP-G などのグルクロン酸構造を持つ薬物は競合的に阻害するが、阻害効果はそれほ
ど強くなかった。 
 

図１ 脱抱合反応によるミコフェノール酸（左）並びに SN38（右：抗うつ薬）の生成量 



 

図２ 脱抱合反応による SN38（左：抗マラリア薬、駆虫薬、右：抗菌薬）の生成量 
 
 抗うつ薬の中で脱抱合反応に対する阻害が認められた AMOX と NOR について各種濃度条件下に
おける SN38 の生成量を検討した結果を図 3に示す。AMOX と NOR の IC50値は解析の結果、それぞ
れ 1.7µM と 342.4µMであった。 

 
図３ 阻害剤（AMOX と NOR）の各種濃度条件下による脱抱合反応による SN38 の生成量 
 
 グルクロン酸構造を持たない阻害剤の阻害様式について検討を行った結果を図４に示す。AMOX
と NOR を IC50値付近で固定し、SN38G の各種濃度条件下における SN38 の生成量を検討した。SN38
の生成量は SN38G の濃度上昇に伴い増加したが、阻害剤の併用により大きく低下した。また
Eadie-Hofstee plot による解析の結果、AMOX と NOR は CTRL と並行を示しており、SN38G に対す
る AMOX と NOR の阻害様式は非競合阻害であった。 



 
 
図４ SN38G の各種濃度条件下における阻害剤（AMOX と NOR）併用時の SN38 生成量（左）と Eadie-
Hofstee plot（右） 
 
本研究において以下のことが明らかになった。 
 
（1）脱抱合反応を阻害する薬剤は、グルクロン酸構造をもつ薬剤（EZT-G、SN38-G、PheP-G）よ
りもグルクロン酸抱合体を持たない薬剤（AMOX、MFQ、CPFX、ENX）のほうがより強く阻害する傾
向にある。 
（2）AMOX のようなグルクロン酸の脱抱合に対して強力に阻害作用を示す薬物は想定される消化
管内濃度よりも低い濃度で阻害を示すことから、臨床現場において薬物動態に影響を与える可
能性がある。 
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