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研究成果の概要（和文）：個別化医療に繋がる迅速簡便な薬物代謝酵素シトクロムP450(CYP)活性の定量的評価
法の開発を目的とし、13C-リドカインを用いた新たな呼気試験法の検討を行った。
薬物代謝活性を変動させたマウスを用いた呼気試験および体内動態検討により、13C-リドカイン経口投与時の呼
気反応は初回通過効果におけるCYP3A代謝活性を反映することが示唆され、生理学的動態（PBPK）モデル解析に
おいても示された。さらに、その呼気反応パラメータと従来法であるミダゾラム動態パラメータには正の相関性
が認められた。以上より、13C-リドカイン呼気試験法を用いてCYP3A代謝変動を迅速簡便に定量的に評価できる
可能性が示された。

研究成果の概要（英文）： A novel breath test using 13C-lidocaine was evaluated for developing a 
rapid and convenient quantitative evaluation method for assessing individual cytochrome P450 (CYP) 
metabolic activity for use in personalized drug therapy.
 Results of breath tests and pharmacokinetic studies in mice with altered drug metabolic activity 
suggested that the breath test response after oral administration of 13C-lidocaine reflected CYP3A 
metabolic activity in the first-pass effect. This is consistent with the results of physiologically 
based pharmacokinetic (PBPK) model analysis. Furthermore, a positive correlation was observed 
between the respiratory response parameters and midazolam kinetic parameters (a conventional 
evaluation method of CYP3A activity) .This study demonstrates that the 13C-lidocaine breath test 
provides a rapid and easy quantitative evaluation of changes in CYP3A metabolic activity.

研究分野： 薬物動態学、臨床薬物動態学、臨床薬学

キーワード： 13C-呼気試験　13C-リドカイン　CYP3A　薬物代謝評価

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
 本研究により、13C-リドカイン経口投与呼気試験を用いて、非侵襲的かつ迅速簡便に、その時点での患者の薬
物代謝能を定量的に評価できる可能性が示された。この新たな呼気試験法が確立されれば、臨床現場において非
侵襲的かつ迅速簡便に患者個々の薬物代謝能を評価することが可能となり、その時点の患者の状態に応じた薬物
選択や投与量調節の支援に役立ち、適正な個別化薬物療法に大きく貢献できると考えられる。本研究成果は、そ
の基礎データの構築と従来の評価方法との比較検討を行い、本評価法の確立に重要な情報を構築できたと考え
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。
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１．研究開始当初の背景 
 
薬物代謝酵素 cytochrome P450 (CYP)は、多くの薬物の代謝に関与しており、その変動は臨

床上問題となることが多い。薬物代謝能の変動は、当該薬物の体内動態を変化させて効果や有害
事象発現に影響を及ぼすだけではなく、薬物間相互作用も現れやすくなることが知られており、
その時点での患者の代謝活性を推定することは個別化医療において重要である。in vivo におけ
る代謝活性評価として、現在までに in vivo プローブ薬物投与後の体内動態測定に基づく方法や
遺伝子解析などが検討されてきたが、患者のその時点での代謝活性を評価できる臨床応用可能
な定量的かつ迅速簡便な評価法の確立には至っていないのが現状である。そこで我々は、簡便・
迅速性や安全性および患者負担の少なさの観点から安定同位体である 13C-標識化合物を用いた
13C-呼気試験法に着目した。 

13C-呼気試験法は、採血を必要としない非侵襲的で患者負担が軽微な方法であり、13C-標識化
合物投与後に代謝などにより脱離した 13C が最終的に呼気中へ 13CO2 として排泄される機序を
利用し、呼気中へ排出された 13CO2の変動により評価を行う。我々はまず、CYP3A 代謝能の in 
vivo 評価系として 13C-エリスロマイシンを用いた呼気試験について小動物を用いた検討を行っ
た 1)。しかし、臨床における高投与量の必要性などから、13C-エリスロマイシンに代わる新たな
13C-プローブとして 13C-リドカインに着目し検討を行ってきた。 
リドカインは、主に CYP3A4 および 1A2 により代謝され N-脱エチル化される 2)。その際に脱

離したエチル基が CO2 となり呼気中へ排泄される(Fig.1)。初回通過効果が高く、経口投与では
バイオアベイラビリティが低いことが知られて
いる。我々は既に、既知の CYP3A 阻害薬により
代謝能を変動させた小動物において、13C-リドカ
イン経口投与後の呼気中 13CO2 排泄が変動する
ことを確認したが、その呼気反応変動の詳細や薬
物代謝能との関係性は不明であった。 

 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、ヘリコバクターピロリ菌感染診断にも臨床使用されている 13C-呼気試験法を応

用し、13C-リドカイン経口投与後の呼気中 13CO2変動を測定することにより、患者個々の薬物代
謝能を定量的に評価する新たな評価系の検討を試みた。13C-リドカイン経口投与後の呼気変動が
薬物代謝酵素の活性変動を反映していることを、小動物を用いて呼気試験および動態試験、生理
学的動態モデル（PBPK モデル)解析により明らかとすることを目的とした。さらに、CYP3A の
代表的基質であり、古くから CYP3A 代謝活性評価に用いられているミダゾラム動態試験法との
比較検討を行うことにより、13C-リドカイン呼気試験による CYP3A 代謝能評価の可能性につい
て検討することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 13C-リドカイン呼気試験 

ddY 系雄性マウスを用いて実験を行った。一晩絶食後、13C2-リドカイン（以下、13C-リドカイ
ン）5 mg/kg を経口投与し、投与前および投与後 2, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 60, 80 分に、
呼気デバイスを用いて呼気バッグに呼気 約 100 mL を採取した。得られた呼気サンプル中の
13CO2 変動（Δ13CO2(‰)）を赤外分光分析装置 POC-one®（大塚電子（株））を用いて測定した。 
代謝能の変動には、既知の CYP 阻害薬であるケトコナゾール(KCZ) (CYP3A 阻害)およびシ

プロフロキサシン(CPFX) (CYP1A)を用いた。KCZ は 13C-リドカイン投与 1 時間前に 50 mg/kg
を経口投与、CPFX は 10 mg/kg 1 日 2 回経口投与（3 日間）を行い、代謝能変動群とした。代
謝能変動群においても 13C-リドカイン呼気試験を実施し、コントロール群と比較した。また、
13C-リドカイン 0.2 mg/kg 静脈内投与においても呼気試験を実施し、経口投与後の呼気反応と比
較した。なお、本研究において用いた 13C-リドカインは、松山大学薬学部にて合成されたものを
使用した。 
 
(2) 13C-リドカイン動態試験 
一晩絶食した ddY 系雄性マウスに 13C-リドカイン経口投与（5 mg/kg）あるいは静脈内投与

（0.2 mg/kg）し、投与前および投与後 2, 5, 10, 15, 20, 30, 50, 80 分に尾静脈より血液約 20 µL
をヘマトクリット管に採取した。採取した血液は、遠心分離を行って血漿を分取した。代謝活性
変動群では、呼気試験と同様に、KCZ あるいは CPFX の前投与を行った。 
得られた血漿 5 µL を用いてアセトニトリルによる除タンパク前処理を行い、LC-MS/MS 法

にて血漿中 13C-リドカイン濃度を測定した。 
 



(3) 生理学的動態(PBPK)モデル解析 
コントロール群における 13C-リドカイン呼気試験呼気反応推移および血漿中 13C-リドカイン

濃度推移を用いて、13C-リドカイン呼気試験の呼気反応推移を記述する生理学的動態(PBPK)モ
デルを新たに構築した(Fig. 2)。 
既報 3)のデータより 13C-リドカインは小腸および肝臓中で消失するものとし、血液、組織容積、

血液流量などの生理学値およびリドカインの血漿中非タンパク結合率（fp）、血液/血漿中濃度比
（B/P ratio）、みかけの組織移行率 (Kpapp)などは既報
に基づき設定した 3-5)。経口投与時のバイオアベイラビ
リティは、本研究における動態試験により得られた値
を用いた。 
呼気中への 13CO2排出推移に関しては、13C-代謝物と

血液中重炭酸イオン（H13CO3-）を表すコンパートメン
ト、ならびに H13CO3-の slow turnover pool のコンパー
トメントを設定した。13C-代謝物は、小腸および肝臓に
おける代謝で生成されるものとし、H13CO3-への変換は
速やかであり律速ではないと仮定した。呼気試験の呼
気反応パラメータであるΔ13CO2 (‰)と H13CO3-の関係
は、既報の方法に基づき 1)、定数 P1 および P2 を用い
て以下の式で表した。 

 (‰) = 1 + 2 ⋅  （Eq. 1） 

 
(4) ミダゾラム動態試験との比較 
従来 CYP3A 代謝活性評価に用いられているミダゾラム動態試験との比較検討を行うため、コ

ントロール群および上記呼気試験において呼気反応変動がみられた KCZによる代謝能変動群に
ついてミダゾラム動態試験を行った。 
一晩絶食した ddY 系雄性マウスに、ミダゾラム 0.5 mg/kg を経口投与し、投与前および投与

後 5, 10, 15, 30, 60, 120, 180, 240 分に尾静脈より血液約 20 µL をヘマトクリット管に採取し
た。採取した血液より得られた血漿 10 µL を用いて、血漿中のミダゾラム濃度および代謝物で
ある 1’-OH-ミダゾラム濃度を LC-MS/MS 法にて測定した。代謝能変動群では、ミダゾラム投与
1 時間前に KCZ 50 mg/kg を経口投与した。得られたミダゾラム動態パラメータ(CLtot/F、代謝
物/未変化体 AUC 比)を算出し、13C-リドカイン呼気反応パラメータとの相関性を検討した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 13C-リドカイン呼気試験 

13C-リドカイン呼気試験における呼気反応（Δ13CO2(‰)）の推移を Fig.3 に示す。代謝能を変
動させた検討において、13C-リドカイン経口投与後
の呼気反応推移は、KCZ 前投与により特に投与初期
において低下したが、CPFX 前投与では大きな変動
はみられなかった。このことから、13C-リドカイン
経口投与後の呼気反応推移は、CYP1A 阻害よりも
CYP3A 阻害による影響が大きいと考えられた。ま
た、コントロール群と同程度の血中 13C-リドカイン
濃度をもたらす静注投与時においては、呼気中
13CO2 排泄がほとんどみられなかったことから、
13C-リドカイン経口投与後の呼気反応は、小腸から
肝臓に至る初回通過効果における代謝が多く寄与
していると考えられた。 
 
(2) 13C-リドカイン動態試験 
前項の経口投与呼気試験と同様の条件において、血漿中 13C-リドカイン濃度推移を測定し、動

態変動を確認した。13C-リドカイン静注時では、コントロール群と代謝能変動群で血漿中 13C-リ
ドカイン濃度推移にほとんど違いはみられなかった。一方、経口投与では、KCZ 前投与群にお
いて Tmax、Cmax、AUC の有意な上昇がみられた。静脈内および経口投与後の血漿中濃度推移か
ら算出された 13C-リドカイン経口投与時のバイオアベイラビリティは、0.021 であった。リドカ
インは初回通過効果が高く、血流律速型薬物であることから、得られた結果は妥当なものであっ
た。次に、これらコントロール群の血漿中 13C-リドカイン濃度推移を入力関数とし、13C-リドカ
イン呼気試験呼気反応推移を記述する生理学的動態(PBPK)モデルの構築を試みた。 



 
(3) PBPK モデル解析 

13C-リドカイン経口投与呼気試験における血漿中 13C-
リドカイン濃度推移と呼気反応（Δ13CO2(‰)）推移を記
述する PBPK モデルを確立した(Fig.4)。 
本モデルを用いて、小腸および肝臓の固有クリアラン

ス低下による影響を検討したところ、小腸の固有クリア
ランス低下により、呼気反応が大きく変動することが示
された。また、既報に基づき 6)、肝臓における CYP3A
および CYP1A のリドカイン代謝への寄与が同程度であ
ると仮定し、小腸および肝臓での CYP3A 活性を変動さ
せたところ、呼気試験で得られたデータと同様に、投与
後初期の呼気反応に低下が認められた(Fig.4)。 
 
(4) ミダゾラム動態試験との比較 
ミダゾラム経口投与後の動態試験において、KCZ 前投与による CYP3A 代謝能変動群では、

コントロール群に比較し血漿中未変化体濃度が
高値を示し、代謝物である 1’-OH-MDZ 濃度は低
値を示した。ミダゾラムの経口クリアランス
（CLtot/F）および代謝物と未変化体の AUC 比
（代謝物/未変化体 AUC 比）を算出したところ、
KCZ 50 mg/kg 経口投与により CYP3A 代謝能は
大きく低下していることが確認された。13C-リド
カイン呼気試験の各種呼気反応パラメータとの
関係性を検討した結果、両者の間には正の相関性
が認められた(Fig.5)。 
 
 
本研究により、13C-リドカイン経口投与時の呼気反応は、初回通過効果における代謝の評価系

として適正であることが示唆された。また、従来法であるミダゾラム動態試験法との間に相関性
が認められ、本呼気試験法により CYP3A の代謝変動を迅速簡便に定量的に評価できる可能性が
示された。今後、定量性についてより詳細な検討をすすめることでこの新たな呼気試験法が確立
されれば、臨床現場において非侵襲的かつ迅速簡便に患者個々の薬物代謝能を評価することが
可能となり、適正な個別化薬物療法に大きく貢献できると考えられる。本研究では、その基礎デ
ータの構築と従来の評価方法との比較検討を行い、本評価法の確立に重要な情報を構築できた
と考える。 
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