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II. 成果の概要（総括研究報告） 

 

和文 

マーモセットのシトクロム P450 酵素の同定あるいは機能解析を行い、ｃDNA 情報を

GenBank に登録した。典型的なヒトの 5 種 P450 プローブ薬の薬物動態データは、対応す

るマーモセット血中濃度と簡略化生理学的薬物動態学（PBPK）モデルを組合わせること

で、ヒトへ外挿可能であることを示した。アミノ酸置換を伴う P450 2C19 遺伝子型を判定

した雄マーモセットでは、S-ワルファリンの血中からの代謝消失速度は、野生型群に比較

し変異型では有意に低下した。以上、マーモセットにおける P450 2C 依存性薬物の代謝消
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失の個体差は、ヒトと同様に P450 2C19 遺伝多型に一部依存することから、マーモセット

はヒトへの外挿を目指した霊長類モデルとして有益であることが示唆された。 

 

英文 

Marmoset cytochrome P450 enzymes recently identified and/or characterized are listed together 
with new GenBank accession numbers. The pharmacokinetic data of cytochrome P450 probes in 
humans can be extrapolated from the corresponding data in marmosets using simplified 
physiologically based pharmacokinetic (PBPK) modeling. In vivo S-warfarin clearances from 
plasma were significantly faster in the wild-type marmosets compared to the homozygous mutant 
marmosets. Because inter-individual variability of P450 2C-dependent drug clearances in 
marmosets is partly accounted for by polymorphic P450 2C19 variants, similar to humans, 
genotyping of drug-metabolizing enzyme genes would be beneficial before and after drug 
metabolism testing and evaluations in marmosets. 
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