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研究成果の概要（和文）：小型霊長類マーモセットは薬物動態研究に有用な非ヒト霊長類として注目されてい
る。薬物代謝酵素チトクロムP450（P450）のP450 1A、2B、2C、2D、2Eおよび3Aサブファミリーに属するマーモ
セットP450分子種は、対応するヒトのP450分子種に対して高いアミノ酸相同性（大部分が85％以上）を示し、典
型的なヒトP450基質を代謝した。さらにプロゲステロンの酸化的代謝におけるP450 3Aおよび2C分子種の役割
は、ヒトとマーモセットの間で類似することが示唆された。本研究で得られた知見は、マーモセットがP450を介
した薬物代謝および薬物動態研究のための良いモデルである可能性を示唆した。

研究成果の概要（英文）：Common marmosets (Callithrix jacchus) are attracting attention as non-human 
primate models in preclinical studies for drug development. Marmoset cytochrome P450 (P450) forms 
exhibited high degree of amino acid sequence identity (more than 85% in most of P450 orthologs) 
toward human P450 orthologs, and catalyzed typical human P450 substrates. In addition, the role of 
P450 3A and 2C enzymes for progesterone oxidation was similar to the case of human P450s. These 
results in this study suggested marmosets were potentially suitable animal models for drug 
metabolism and pharmacokinetics studies. 

研究分野：薬物代謝

キーワード： チトクロムP450　マーモセット　薬物代謝

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
医薬品開発において医薬候補化合物の有効性や安全性は実験動物を用いて評価される。薬物の安全性および毒性
を予測するための薬物動態研究では、げっ歯類から非ヒト霊長類まで様々な実験動物が用いられる。本研究で
は、主要な薬物代謝酵素チトクロムP450の特性に着目し、小型霊長類マーモセットがヒト薬物動態を精度よく予
測するために有用な動物種である可能性を示唆した。薬物動態研究にマーモセットを有効活用することで、より
安全で有効性の高い医薬品の開発が加速することが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
医薬品開発過程では臨床試験に先立ち、動物実験により医薬品候補化合物の薬理活性、薬物
動態および安全性が確認される。しかしながら、実験動物とヒトの体内動態には種差があり、
実験動物で得られたデータがヒトで反映できないことがある。その原因の一つは薬物の主な消
失過程である代謝の経路および速度の種差である。ラットおよびイヌは、それぞれ薬物の代謝
速度または経路の面でヒトと大きな乖離があると考えられている。一方、カニクイザルは遺伝
的および生理学的にヒトに近く、優れた医薬品開発モデルとして汎用される。近年、小型霊長
類マーモセットが、少量の薬物でヒトにおける体内動態を予測できる実験動物として注目され
ている。主要な薬物代謝酵素であるチトクロム P450（P450）のうち、主に薬物代謝に関与する
P450 1－3 ファミリーに属する分子種の酵素学的性質の相違は薬物代謝における動物種差の一
因である。しかしながら、実験動物とヒトの間の P450 分子種の生化学的特徴の相同性および
相違性は十分に明らかにされていない。 
 
２．研究の目的 
以下の３つのアプローチにより非ヒト霊長類および実験動物チトクロム P450 の生化学的性
質を解析し、その薬物代謝特性を明らかにすることにより、医薬品開発段階で薬物代謝評価に
適切な動物種を選択するための基盤情報を提供する。 
 
１）ヒトおよび実験動物 P450の薬物酸化触媒能の比較 
P450 1－3 ファミリーの分子種は多くの薬物の代謝に関与し、その酵素学的性質の相違が薬物
代謝における動物種差の一因であり、実験動物から得た薬物動態データのヒトへの外挿をより
困難にしている。そこでげっ歯類から非ヒト霊長類までの様々な実験動物およびヒトの P450
酵素の薬物酸化触媒能を比較し、その相同性および相違性について分子レベルで明らかにする。 
 
２）薬物酸化反応に関わる P450の触媒機能の動物種差に関する解析 
薬物の代謝経路あるいは代謝速度は、P450の酵素学的性質に基づいて動物種により異なる。in 
vitro 代謝実験により様々な薬物の代謝に関与する P450 分子種の役割をヒトと実験動物の間で
比較解析し、医薬品開発で用いられる動物種の薬物代謝特性を明らかにする。 
 
３）ヒト型薬物代謝特性を示す動物モデルの確立と評価 
ヒト高齢者モデルの確立を目指して、P450機能に基づくマーモセットの薬物代謝能の年齢差に
ついて解析し、ヒト型薬物代謝を示す医薬品開発モデルとしての有用性を評価する。 
 
３．研究の方法 
ヒトおよび実験動物 P450の薬物酸化触媒能および組織発現分布の比較解析 
１）新規実験動物 P450酵素による薬物酸化の基質特異性および反応特異性の検討 
ヒト、カニクイザルおよびマーモセット P450は大腸菌を用いて P450還元酵素とのタンパク質
共発現を行った。ヒト P450指標基質を用いてヒトおよび実験動物の組換え P450酵素の薬物酸
化活性を測定し、その薬物酸化触媒能の相同性および相違性を比較検討した。 
 
２）実験動物 P450の遺伝子発現およびタンパク質発現の組織特異性に関する検討 
予備的検討で得た15種類の新規マーモセットP450を含む動物P450分子種について実施した。
標的 P450 mRNAの定量は SYBR Green法により分子種特異性および定量性を確認し実施した。
標的 P450タンパク質の検出は組換え P450酵素を用いて分子種認識性を確認した市販の抗ヒト
あるいはラット P450抗体を用いた。 
 
３）肝薬物酸化酵素活性の動物種差の解析 
実験動物の肝ミクロゾームによる様々な P450 基質の酸化酵素活性を調べ、どのような薬物種
で実験動物とヒトにおける薬物代謝の種差が認められるか明らかにする。ヒトおよび実験動物
のプール肝ミクロゾームは市販品を利用した。薬物酸化の反応特異性または基質特異性に動物
種差が認められる薬物種について、個体肝ミクロゾームによる薬物酸化酵素活性の相関解析、
組換え P450酵素による薬物酸化酵素活性測定、P450阻害剤あるいは P450抗体を用いた酵素活
性阻害実験を行い、薬物酸化に関与する P450の役割をヒトと実験動物の場合で比較した。 
 
４）マーモセットにおける 5種 P450基質の体内動態における年齢の影響 
外部共同研究者の支援を得て典型的なヒト P450基質のカクテルを経口および静脈内投与した。
経時的に採取した血液中の薬物濃度を高速液体クロマトグラフ質量分析計にて分析し、血中か
らの薬物消失の特徴が報告されているヒトの場合と比較した。 
 
４．研究成果 



医薬品開発におけるマーモセットの有用性を調べる
目的で、代表的な薬物代謝酵素である P450のアミノ酸
配列の相同性および薬物酸化特性についてヒトの場合
と比較検討した。これまで P450 1A、2C、2D、2Eおよ
び 3Aサブファミリーに属する主要な薬物代謝型 P450
分子種はマーモセットとヒトのそれぞれ対応する分子
種間の高いアミノ酸相同性（P450 2C76を除いて 85％
以上）を示し、薬物酸化触媒機能も類似していること
が明らかにされている。未だ解析が不十分なマーモセ
ット P450 2B酵素の生化学的特徴をヒトの場合と比較
検討した。アミノ酸配列の比較解析により、マーモセ
ット P450 2B6はヒト P450 2B6に対して 86％の高いア
ミノ酸相同性を示し、げっ歯類等の他の実験動物の
P450 2B 酵素に比べてより進化的によりヒトに近い
ことが示された（図１）。マーモセット組織による
P450 2B6 mRNAの発現分布を調べたところ、調べた
範囲でヒト P450 2B6と類似して、肝臓で最も高い発
現量を示した（図２）。大腸菌発現系により調製した
組換えマーモセット P450 2B6酵素はヒト P450 2B6
の基質であるエトキシクマリン、ペントキシレゾル
フィン、プロポフォールおよびテストステロンの酸
化反応を触媒した。一方で、マーモセット P450 2B6
にはヒト P450 2B6と異なり、エファビレンツ 8-水酸
化酵素活性が認められなかった。マーモセット肝ミ
クロゾームは効率的にプロポフォール 4-水酸化反応
を触媒し、その Km値は組換え P450 2B6酵素と類似
して低値を示した（図３）。加えて、肝臓以外に分布
する P450として新規マーモセット P450 2F1を同定
した。ヒトP450 2F1と同様に、マーモセットP450 2F1
は mRNA およびタンパク質レベルで肺に強く発現
が認められ、ビフェニルや 7-エト
キシクマリンなどの基質を代謝
することを明らかにした。以上の
結果から、マーモセット P450 の
薬物酸化特性は、P450 2B6 に認
められるようにヒト P450 分子種
と一部で薬物酸化触媒能に違い
は認められるものの、総じて類似
していることが明らかになった。 
薬物の代謝経路あるいは代謝
速度は、P450の酵素学的性質に基づいて動物種により異なる。in vitro代謝実験により様々な薬
物の代謝に関与する P450 分子種の役割をヒトと実験動物の間で比較解析した。ヒト肝におけ
る黄体ホルモンプロゲステロンの 21/17αおよび 2β/16α/6β水酸化酵素反応は、P450 2C19およ
び P450 3A4により触媒される（Yamazaki et al., Arch Biochem Biophys., 1997）。マーモセット肝
によるプロゲステロン21/17αおよび16α/6β水酸化酵素反応は、それぞれP450 2CおよびP450 3A
酵素によって主に触媒されるフルルビプロフェン 4-水酸化酵素活性およびミダゾラム 1′-水酸
化酵素活性と相関した。マーモセット肝によるプロゲステロン 21/17α および 16α/6β 水酸化酵
素反応は、抗ヒト P450 2Cおよび 3A抗体によって抑制された。プロゲステロン酸化的代謝に
関わる P450 酵素を組換えマーモセット
P450 酵素を用いて調べたところ、21/17α
および 16α/6β 水酸化反応におけるそれぞ
れ P450 2C58/19および P450 3A4/90の関与
が明らかになった（図４）。ステロイド代
謝を触媒する P450 2Cおよび 3A酵素の役
割は、ヒト肝およびマーモセット肝で類似
していることが示唆された。 
またヒト、カニクイザル、マーモセット、
イヌ、ミニブタ、ラットおよびマウスの肝
ミクロゾームによる抗不整脈薬プロパフ
ェノンの主要酸化酵素活性を調べたとこ
ろ、マーモセット肝のみがヒト肝と同様に
5-水酸化反応を優先的に触媒した（図５）。
興味深いことにラット肝の主要なプロパ
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図2 P450 2B6 mRNA abundance in marmoset tissues.
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図3 Kinetic analyses for propofol 4-hydroxylation by pooled liver microsomes (A) and recombinant P450 2B6 enzymes (B).
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図4 Representative chromatograms of progesterone hydroxylation by recombinant
marmoset P450 2C19 (A), 2C58 (B), 3A4 (C) and 3A90 (D) expressed in Escherichia coli.



フェノン酸化反応は、ヒト肝により触媒される 5-水酸化反応ではなく、4′-水酸化反応であった。
ラット肝によるプロパフェノン 4′-水酸化反応は、P450 2D阻害剤キニンおよび抗ヒト P450 2D6
抗体によって強く阻害された。組換え P450 酵素を用いたプロパフェノン代謝実験により、ラ
ット P450 2D2およびヒト P450 2D6はそれぞれ優先的に 4′-および 5-水酸化反応を触媒すること
から（図６）、P450 2D酵素の触媒機能がそれぞれの動物肝におけるプロパフェノン酸化的代謝
の特徴を決定づけていると考えられた。ヒトおよび実験動物肝の P450 2D酵素を介したプロパ
フェノン酸化酵素反応の動物種差を分子レベルで明らかにした。 

 

  
 
 

 ヒトにおいて老化に伴う P450 3A4および 2C9酵素を介した薬物クリアランスの低下が報告
されている。老齢および若齢マーモセットに典型的なヒト P450 基質のカクテルを経口および
静脈内投与した。in silico解析により得られた老齢マーモセット群におけるワルファリンおよび
ミダゾラムの肝クリアランスは、若齢マーモセットの場合と比較してそれぞれ 23%および 56%
の低値を示した。マーモセットのヒト型老化動物モデルとしての有用性が示唆された（図７）。 
以上、本研究で得られた知見は医薬品開発の非臨床段階において、適切な実験動物を選択し
て薬物動態研究を実施し、得られたデータをヒト薬物動態予測に有効に活用するための重要な
基盤情報となる。 
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