
(3)胎盤通過性 添付資料へ 7 

1)組織内濃度

妊娠13及び18日目のSprague-Daw1ey (SD) 系ラット (n~3) に、 14C アゼルニジピン

(188MBq!mg、 PEG400溶液〕の1mg!kg~単回経口投与し、投与後l 、 6及び24時間に組織を採

取して組織内放射能を測定した。その結果を表へ 7に示した。母体では放射能分布は、妊娠

13及び18日目ラットともに、投与後l及び6時間に肝臓及び副腎で血禁中濃度を上回る高濃度

の放射能が認められ、胎盤、卵巣及び子宮には妊娠13日目ラットは血禁中濃度と同程度か3倍

程度の放射能が、妊娠18日目ラットは血禁中濃度と同程度あるいはそt山L下の放射能が認め

られた。妊娠13及び18日目ラットともに胎児の放射能はわずかに認められた程度で、羊水に

はほとんど貴妨す能は認められなかった。投与後24時間には、妊娠13及び18日目ラットともに

母体の全ての組織の放射能濃度が減少した。妊娠18日目ラットの胎児では、各時点で母体の

血禁中濃度を上回る濃度分布を示した組織はほとんどなかったO
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表へ 7 14Cーアゼルニジビン (1mg/kg)を妊娠13及び18日目のラットに

単回経口投与後の組織内濃度

放射能農度〔アゼルージピユ換算ng/ml又はng/gtissue) 

[""13日目プット 日限18日目プット
l時日 68寺目 24時日 l時日 68寺目
35:1:11 42:1:7 6:1:0 59:1:6 83:1:11 
26:1:8 33:1:5 6:1: 1 41 :1:3 60 :1:5 
3:1: 1 5:1: 1 N.D 2:1:0 5:1:0 
98:1:31 227:1:22 19:1:1 86:1:11 252:1:26 

24時日
12:1:0 
9:1:0 
N.D 
27:1:3 

ト著 35:1:7 104:1:43 14:1:4 15:1:3 80:1:23 39:1:13 
N.D 135:1:65 22 :1:7 24:1:3 165:1:33 43:1:9 

肺 164:1:39 258:1:27 28:1: 1 123:1:16 276:1:14 40:1:3 
H十 544:1: 178 1042:1:97 126:1:5 513:1:60 1062:1:117 160:1:10 
腎 123:1:40 318:1:44 44:1:2 113:1:10 379:1:27 59:1:5 
国I 335:1:125 570:1:69 60 :1:2 309:1:31 654:1:74 94:1:9 
子 呂 19:1:6 78 :1:5 14:1:0 19:1:1 69 :1:5 17:1:1 
、H 43:1:13 87:1:9 31 :1:2 41 :1:4 90 :1:3 29:1:3 
口 32:1:10 114:1:15 29 :1:6 50:1:3 109:1:12 34:1:2 
プ N.D N.D N.D N.D 4:1:1 N.D 

ぬ口 ノし 3:1: 1 11:1:1 4:1:0 N.D 10:1:0 7:1:0 
台膜 7:1:2 60 :1:2 27:1:3 
血恨 N.D 9:1:0 6:1: 1 

日台 』尚 2:1:0 6:1:0 4:1:0 
よ巨 'L、出翫 N.D 13:1:0 8:1: 1 
f丑 H市 3:1:0 14:1: 1 8:1:0 
織 目 6:1:0 31 :1:6 14:1:1 
軍 N.D 15:1:0 8:1: 1 
作イt:; 3:1:0 14:1: 1 9:1:0 

平均値±標準誤差 (n~3) N.D 検出限界以下 未測定

2)全身オートラジオグラフィー

妊娠13及び18 日目のSD系ラット〔各時点n~l) に、 14Cーアゼ、ルニジピン C188MBq!mg、 PEG400

溶i夜〕の1mg勾を単回経口投与し、投与後l、6及び24時間に全身オートラジオグラムを常法に従

い作製した。妊娠13日目ラットは、投与後1時間では生殖組織に貴娩す能はほとんど認められず、投

与働時間では陰核腺、乳腺、胎膜、胎盤、卵巣及ひ子宮に母体血j夜よりも高い方樹能か認められ

た。投与f表:24時間には全体の闘す能は減少したが、胎膜に高い放射能か認められた。

掛辰18日目ラットは、投与後l及び6時間では陰核腺、乳腺、胎膜胎盤、卵巣及ひ子宮同樹

能か認められ、投与後6時間では胎児にも低い闘機が認められたが、投与能4時聞には全体の放

射能は減少した。
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(4)血粟蛋白結合・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・添付資料ヘ 20~22 

1) 血粟蛋白結合率 (in vi的)・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・添付資料ヘ 20 

ラット(ウィスター今道)、イヌ(ピーグ、ル)、サル(カニクイザ、ル)及びヒトの血粟に、

それぞれ14C_アゼルニジピン(1.43恥1Bq/mgおよび1.88MBq/mg)を0.01、0.1、I及び10μg!I叫の

濃度になるよう添加し、 37
0

Cで 1時間インキュベート後、 4
0

C 、 140ラOOOgで、 17~24時間遠心し、

得られた上清の放射能濃度から血粟蛋白結合率を算出した。結果は表ヘ 8に示す通りで、

14C_アゼルニジピンの0.01~ 1O μ g!mlの濃度範囲における血粟蛋白結合率は、ラットが95~

97%、イヌが92~94%、サルが95~97%及びヒトが90~91%で、いずれの動物種においても

90%以上の高い結合率であった。

表ヘ-8 ラット、イヌ、サル及びヒ卜の血襲蛋自に対する14C_アゼルニジピン
の結合率(加 vitro:超遠心法)

濃度 (μg/ml) フット イ ヌ サル ヒ ト

0.01 95.0 93.3 95.5 91.1 
0.1 96.7 92.1 96.6 89.8 

95.4 93.91) 95.4 91.1士0.62)

10 96.1 92.91) 96.2 89.6 

単位:% n=2 l)n=l 2)平均値士標準誤差 Cn=10)

2)結合蛋白及び結合の可逆性 (invitro) ............................................................添付資料ヘ 20、21

14C_アゼルニジピンをIμg/mlの濃度で添加したヒト血清をゲル漏過した際の蛋白及び14C_ア

ゼ、ルニジピンの溶出パターンより、アゼ、ルニジ、ピンと結合する血清蛋白を検討した。結果は

図ヘ 16に示す通りで、 14C_アゼルニジピンの溶出はリン脂質の溶出とほぼ一致しており、血

清中ではリポ蛋白に結合しているものと考えられた。

一方、 14C_アゼルニジピンの血清リポ蛋白への結合率は、濃度 (0.02~324μg/ml) に依存せ

ず70~80%のほぼ一定の値を示し、結合に飽和は認められなかった。また、 100倍濃度のニカ

ルジピン共存下でも約80%の結合率を示し、ニカルジピンの影響を受けなかったことより、

血清リポ蛋白への結合は特異的結合ではなく、非特異的結合と考えられた。

また、 14C_アゼルニジピンをIμg添加したヒト血清lmlにトリクロル酢酸及び80%メタノー

ルを加えて抽出操作を行った結果、添加した放射能のほぼ100%が抽出液中に回収され、血清

蛋白への結合は可逆的と考えられた。
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3)ラットmVIVO血援蛋白結合 添付資料へ 22 

ウィスター今道系雄性ラット〔体重23少~256g、 n~3) に、 14C アゼルニジピン

(139MBq!mg、 DMA-PEG400溶i夜〕の Imglkg~単回経口投与後2及び24時聞に採血して血疑

者E分離し、超遠心法にで蛋白結合率及びリポ蛋白結合率を求めた。その結果を表へ 9に示し

た。投与後2及び24時間の蛋白結合率は58.6%及び64.1%で、リポ蛋白結合率は23.9%及び

14.3%であった。

表へ 9 ラットに14cーアゼルニジビン (1mg/kg)を単回経口投与後の血援蛋白結合率

時間 蛋白結合率(%) リポ蛋白結合率(%)

投与後2時間 58.55:t2.82 23.86:t2.54 

投与後24時間 64.09:t 1.80 14.34:t 1.80 
平均値±標準誤差 n=3

(5)血球への分布 添付資料へ 5，6、20

ラットの血液に14C_アゼルニジピン(1.88MBq!mg) ~0.01、。 l及び1 1'glmlの濃度になるよう

それぞれ添加し、全血中放射能濃度及びヘマトクリット値を測定した後、 3rcで15分間インキ
ュベートし、遠心分離して得られた血紫の放射能濃度を測定した。これらの測定値をもとに算

出した赤血球世娩拍断新子率は、 14cアゼルニジピン濃度が0.01μg/mlでは27.2%、。 lμg/mlでは

33.2%、1.0μglmlでは33.3%といずれの濃度においてもほぼ同様の移行率を示した。

また、 14Cーアゼ、ルニジピンを用いたラット及びイヌ単回経口投与時の血禁中総放射能濃度測

定〔概要281頁及び282頁〕の際、血撲と同様に全血中経激射能濃度も測定し、ヘマトクリット

値をもとに血球移行率を算出した結果、ラットでは投与後1時間で10.9%、24時間で26.7%であ

り、イヌでは投与後2時間で29.5%であったO
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3. 代謝-一一一一一一一一一一一添付資料ヘ-6、11、23........27、29........31、参考資料

(1)代謝物の検索及び代謝経路・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・添付資料ヘ 23、26、27、参考資料

ラット胆汁中、イヌ及びヒト尿中からそれぞれ単離した代謝物について、質量スペクトルに

よる構造解析を行った。その結果、図ヘ 17に示す代謝経路が推定された。
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図ヘ-17 アゼルニジピンの推定代謝経路
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1) ラッ ト胆汁中代謝物の構造解析・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・添付資料ヘ 23 

ウィスター今道系雄性ラット(体重238.5~27 1.旬、 n=7) に、 14C_アゼ、ルニジ、ピン

(1.39恥1Bq/mg、PEG400溶液)を5mg!kg単回静注投与し、投与後6時間まで採取した胆汁を用

いて、代謝物の構造を検討した。得られた胆汁をHPLCにて分取した結果、図ヘ 18に示す

阻M・1~8の代謝物を含む画分が得られ、さらに精製を行ったところ阻M・1 に2種、問M・2に7

種、阻M・5に2種、問M・6fこ2種の代謝物が確認された。このうち再度目LCで分取精製した画

分について質量スペクトルの解析を行った結果、未変化体を含む14種の代謝物の構造が決定

あるいは推定され、図ヘ 19に示すラットの代謝経路が推定された。

図ヘ-18 14C_アゼルニジピン (5mg/kg)をラットに単回静注投与後の

胆汁中代謝物画分 (HPLC、RI検出)
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図ヘ-19 ラットにおけるアゼルニジピンの推定代謝経路
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2) イヌ尿中代謝物の構造解析・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・添付資料ヘ 26 

雄性ピーグ、ル犬(体重12.4~13.7kg、 n=3) に、 14C_アゼルニジピン Cl.39MBq!mg、 PEG400

溶液)をlOmg!kg単回経口投与し、投与後24時間まで採取した尿を用いて、質量スペクトルに

よる代謝物の構造解析を行った。得られた尿をHPLCにて単離精製した結果、図ヘ 20に示す

3種の画分が得られ、そのうち単離精製できた2種の画分について質量スペクトルを解析した

結果、決定あるいは推定された構造から、図ヘ 21に示すイヌの代謝経路が推定された。

図ヘ-20 14C_アゼルニジピン (10mg/kg)をイヌに単回経口投与後の

尿中代謝物画分 (HPLC、RI検出)
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図ヘ-21 イヌにおけるアゼルニジピンの推定代謝経路
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3)ヒト尿中代謝物の構造解析 添付資料へ 27

14Cアゼルニジピンを4mg!body単回経口投与したヒト尿参 考E二次元TLCにで検索した結

果、数種の代謝物が検出され、そのうち主代謝物をHPLCで単離精製し、質量スペクトルによ

る構造解析を行った。その結果、主代謝物はM2であることが明らかになった。

(2)ラット代謝物プロファイル

1)血紫及び臓器中代謝物

添付資料へ 24、25、参考資料

添付資料へ 24 

ウィスター今道系雄性ラット〔体重219~238g、 n~4) に、 14C アゼルニジピン

(139MBq!mg、PEG400溶液)を1m俳g単回経口投与後l、4及び6時間に採取した血紫、心臓、

肝臓及び腎臓を用いて、 TLC法により未変化体、代謝物M1、叩及び叩の分離定量を行った。

結果は表へ 10に示す通りで、血紫ではM2が、肝臓ではM2及びM3がそれぞれ主代謝物とし

て存在した。腎臓及び心臓では未変化体が多く存在し、その他腎臓ではM1、M2及ひ'M3が、

心臓ではM1がそれぞれ認められた。

表へ 10 14Cーアゼルニジビン (1mg/kg)をラットに単回経口投与後の血援及び

臓器中代謝物プロファイル

臓器
投与後時間 血柴又は各臓器中総方娩す能に対する割合(%)
〔時間〕 未変化体 M1 M2 M3 

13.2:t 1.7 5.2:t0.4 16.5:t 1.6 N.D 
血紫 4 13.2:t 1.5 3.4:t0.4 32.8:t2.5 N.D 

6 21.1:t 13 6.0:t0.7 19.6:t5.8 N.D 
30.3:t3.6 8.3:t0.6 7.6:t0.7 15.3:t0.5 

肝臓 4 10.2:t 1.5 2.5:t0.4 16.2:t0.6 13.4:t0.9 
6 12.5:t 1.7 3.1 :t0.4 20.5:t0.5 14.5:t0.7 

35.5:t 130 8.7:t2.8※ 14.5:t 1.8' 10.4:t0.3※ 
腎臓 4 39.4:t4.6 7.5:t1.2 14.3:t2.3 9.9:t0.7 

6 28.4:t3.3 5.3:t0.2 13.7:t0.3 9.9:t0.9 
38.6:t4.3 18.2:t2.5 N.D N.D 

心臓 4 613:t2.6 13.3:t0.7 N.D N.D 
6 63.9:t8.8 12.9:t1.6 N.D N.D 

平均値±標準誤差 n~4 n~3) N.D. : not detected 
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2) 胆汁中代謝物・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・添付資料ヘ 25 

ウィスター今道系雄性ラット(体重238.5~27 1.旬、 n=3) に、 14C_アゼ、ルニジ、ピン

(1.3 9恥1Bq/mg、 PEG400溶液)をlmg!kg単回静注投与後O~6及び6~24時間に採取した胆汁を

用いて、放射能検出HPLC法により未変化体及び、代謝物の分離定量を行った。結果は図ヘ 22 

に示す通りで、投与後O~6及び6~24時間の胆汁中には代謝物阻M・6が最も多く存在し、未変

化体はO~6時間には認められたが6~24時間には検出されなかった。
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図ヘ-22 14C_アゼルニジピン (1mg/kg)をラットに単回静注投与後の胆汁中代謝物プロファイル
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ウィスター今道系雄性ラット(平均体重23旬、 n=4)に、 14C_アゼルニジピン

(1.88恥1Bq/mg、PEG400溶液)をlmg!kg単回経口投与後経時的に採血し、二次元TLCにより

血喪中未変化体、代謝物Ml、M2及び、M3の定量を行った。結果は図ヘ 23に示す通りで、血

喪中濃度は未変化体が最も高く、次いでM2，Mlの濃度が高かった。

16 
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血
疑 10
中

濃 8
度

(ng/ml)6 

4 

2 

パラメータ 未変化体 M1 M2 M3 

Cmax(ng!m1) 14.75士l.30 3.55士0.38I 7.l8士0.58I l.80士0.13
Tmax(hr) 4.00士0.00 3.00士0.58I 4.00士0.00I 3.00士0.58
t1l2 s (hr) 9.83士2.33 5.68士1.55

AUCO_24(ng・hr/m1) 139.96士5.34 25.54士l.31I 76.49士3.58I 19.98士0.92
平均値士標準誤差 (n;4) :未算出

• 未変化体
--0-・・ M1 
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o 4 8 12 16 20 24 
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図ヘ-23 14C_アゼルニジピン (1mg/kg)をラットに単回経口投与時の

未変化体及び代謝物の血襲中濃度推移
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(3)イヌ血喪中代謝物濃度推移............................................................................................添付資料ヘ 6 

14C_アゼルニジピンを用いたイヌ単回経口投与時の血喪中総放射能濃度測定(概要282頁)で

採取した血粟試料を用いて、一次元TLCにより未変化体及び代謝物の定量を行った。結果は図

ヘ 24に示す通りで、血喪中主代謝物であるMl及びM2のAUCO_24はともに未変化体の5.2%であ

った。なお、静脈内投与(概要282頁)の血粟試料についても同様の測定を実施し、経口投与及

び静脈内投与の未変化体のAUCO_24から絶対的バイオアベイラピリティーを算出した結果

24.82%であった。

180 
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パラメータ

Cmax(ng!m1) 

Tmax(hr) 

未変化体 1 M1 1 M2 

160士20 11l.l1士2.66 111.48士l.07

2.75士0.75 I 4.00士1.78I 6.50士0.50
t1I2s(hr) 1 22.31士5.36

AUCO_24(ng・hr/m1) 1 1750士180 19l.20士8.29 190.63士18.46

平均値士標準誤差 (n~4) 未算出

12 18 

時間 (hr)

-ー+ー未変化体

.. 0 ・・M1

一合一M2

24 

図ヘ-24 14C_アゼルニジピン (2mg/kg)をイヌに単回経口投与時の未変化体

及び代謝物の血襲中濃度推移
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(4)代謝に関与するチトクロームP450分子種.........................................................添付資料ヘ 29、30

ヒト・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・添付資料ヘ 29 

アゼ、ルニジ、ピンは胆汁を介して糞中に排植され、その多くが代謝物であることより、主な

代謝部位は肝臓と考えられる。そこで、 11種のヒトP450分子種をそれぞれ発現させたヒトリ

ンパ芽球様細胞由来のミクロソームと14C_アゼルニジピン(終濃度10μM)を37
0

Cで2時間イ

ンキュベートし、生成した代謝物Mlの量からアゼルニジピンの代謝に関与するP450分子種を

検討した。代謝物の定量は、インキュベート後の反応液をTLCで展開した後イメージングプ

レートにコンタクトし、放射性スポットの発光強度をイメージングアナライザーにより測定

して行った。結果は図ヘ 25に示す通りで、 P450を発現させていない対照のミクロソームよ

りも代謝物Mlの生成が多く認められたのは、 CYF3A4を発現させたミクロソームであった。

ヒトにおけるアゼルニジピンの代謝にはCYF3A4が関与し、代謝の第一段階はジヒド従って、

ロピリジン環の酸化と考えられた。
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2) ラッ ト・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・添付資料ヘ 30 

ウィスター今道系雌雄ラットからそれぞれ調製した肝ミクロソームに、アゼ、ルニジ、ピンを

50μMの濃度で、添加して37
0Cで60分間インキュベートし、経時的に採取した反応液中の代謝

物Mlの生成量をHPLCにて測定した結果、図ヘ 26に示すように雄ラットの方が高い代謝活

性を示した。さらに、ヒトCYF3A4に相当するラットCYF3A2の抗体を添加したミクロソーム

にアゼルニジピンを1I出fの濃度で添加して37
0

Cで20分間インキュベートした結果、図ヘ 27 

に示すように雌雄ともに代謝活性が阻害され、ラットではCYF3A2が本薬の代謝に関与するも

のと考えられた。さらに、雌雄ラット肝ミクロソーム中のCYF3A2含量をウエスタンブロッテ

イングにより比較したところ、雄ラットの方が多く、ラットで認められた血喪中濃度の雌雄

差(概要284頁)は肝臓のCYF3A2含量の差によるものと考えられた。

(nmole/mg-protein) 
5_0 
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-一雄

ベ〉ー雌

平均値±標準誤差(n=3)

30 40 

反応時間(分)

一争-.!t

-0-雌

50 60 

図ヘ-26 雌雄ラット肝ミクロソームにおけるアゼルニジピンの代謝
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図ヘ-27 雌雄ラット肝ミクロソーム代謝に及ぼすCYP3A2阻害抗体の影響
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。)代謝部位に関する検討・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・添付資料ヘ 11 

ウィスター今道系雄性ラットから調製した肝臓、腎臓及び小腸の9000g上清並びに血粟に、そ

れぞれ14C_アゼルニジピンを50μMの濃度で添加して37
0

Cで15分間インキュベートし、生成す

る代謝物総量をTLCにより測定した。結果は図ヘ 28に示す通りで、肝臓でのみ代謝物の生成

が認められ、アゼルニジピンの代謝部位は肝臓であることが示された。

(nmoVmg.prot・Inl15mln)
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0.150 
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E 踊

図ヘ-28 14C_アゼルニジピンのラット臓器ホモジネー卜及び血襲による代謝
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(6)肝薬物代謝酵素に与える影響 添付資料へ 31

ウィスター今道系雄性ラット〔体重185~228g) に、アゼルニジピン (CMC懸濁j夜〕の l 、 10

及び100mglkg~1 日 l 回7日間反復経口投与した後、肝臓を摘出してミクロソーム懸濁i夜を調製し、

チトクロ ムP450含量及び各種薬物代謝酵素活性の測定、並びにウエスタンブロッティングに

よるチトクロームP450分子種の検討を行った。なお、陽性対照群としてフェノバルピタール投

与群 (80mglkgX3日間腹腔内投与〕を設け、また各群それぞれに6日間の休薬群を設けた。結果

は表へ 11に示す通りで、 100mglkg投与群ではチトクロームP450含量及び各種薬物代謝酵素活

性がいずれも有意に増加し酵素誘導が認められた。ウエスタンブロッティングではフェノバル

ピタールと同様CYP2B1/2及び3Aの増加が認められ、酵素誘導はフェノバルピタール型と考え

られた。 10mglkgでは、アルコキシクマリン脱アルキJL化活性が有意に増加したが、チトクロー

ムP450含量の増加は認められなかった。なお、上昇したP450含量及び代謝酵素活性は、休薬に

より回復に向かった。

表へー刊 アゼルニジビンをラットに7日間反復投与後の肝薬物代謝酵素活性

測定項目
対照 アゼルニジピン Cmglkgp.o.) 7ェ__;J¥JVピ、ター11ノ

1 10 100a) (8白ng，供:gi.p.) 

肝重量 13.18:tO.28 13.73:tO.57 13.46:t0.49 7.7S:tO.04帥 15.23:tO.68申
(g) (12.91 :t O. 23) (12.49:tO.36) (12.67:t0.40) (11.95:tO.38) (13.6S:tO.24η 

チトクロームP450含量 O.69:tO.03 O.66:tO.03 O.67:tO.02 O.84:tO.07申 1.46:tO.08帥

(nmo!e/mg-protein) (0耐:tO.Ol) (O.70:tO.03η (O.70:tO.03η (0，66ct0，10) (O.76:tO.03帥)

7メトキシクマリン脱メチルイヒ活性 O.16:tO.Ol O.16:tO.Ol O.19:tO.OO申 0.46:tO.03帥 O.6S:tO.05帥

Cnmole/min/mg-protein) (O.16:tO.O的 (O.15:tO削) (O.16:tO.O的 (O.20:tO.OO帥) (O.20:tO.OO帥)

7エトキシクマリン脱エチルイヒ活性 O.18:tO.Ol O.19:tO.Ol O.23:tO.Ol帥 0.71 :tO.05帥 O.92:tO.07帥

Cnmole/min/mg-protein) (O，IHO，OI) (O，IHO，Ol) (O，IHO，OI) (O.26:tO.OO帥) (O.26:tO.Ol帥)

7ーブロポキシクマリン脱ブロピルイヒ活性 0.15 :tO.Ol O.16:tO.Ol O.17:tO.OO帥 0.43:tO.03帥 0.51 :tO.04帥

Cnmole/min/mg予rotein) (O.14:tO.O的 (O.14:tO削) (O，IHO，OI) (O.17:tO.OO帥) (O.17:tO.OO帥)

アニリン水酸化酵素活性 O.54:tO.05 O.52:tO.03 O.59:tO.03 1.03:tO.09帥 O.86:tO.05帥

Cnmole/min/mg-protein) (OAHO，02) (OAHO，Ol) (OAHO，03) (O.63:tO.04帥) (OAHO，02) 

アミノピリン脱メチルイヒ酵素活性 3.61 :tO.26 3.12:tO.20 3.95:tO.58 4.47:tO.18申 5.08:tO.25帥

Cnmole/min/mg-protein) (2而:tO.04) (VHO，05) (3.01:tO.13η (2，8HO，26) (3.29:tO.ll帥)

Pートロフェノールグルクロン酸抱合活性 24. 78:t 2.45 26.14:t2.77帥 24.88:t1.61 39.97:t4.07帥 61.99:t4.27帥

Cnmole/min/mg-protein) (16.89:tO.58) (12.13:t1.29) (14.21 :t2.12) (41.53:t4.35帥) (35.52:t2.43帥)

平均値±標準誤差 (n~6、 a):n=5) ( ) 休薬群 対照群とのStudent'st-test *: p<O.05、** : p<O.OI 
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