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　しかし13C- グリココール酸は非常に高価でヒトに投与する検討に必要な量を入手するのは困難であった。
そこで我々は比較的安価で入手容易な 1-13C- グリシンから短工程かつ高収率で 13C- グリココール酸を供給
する方法を開発した図 25)。

　我々が合成した 13C- グリココール酸を用いた検討によりSIBO 患者では健常者よりも早いタイミングで
13CO2/12CO2 比の上昇が観測されることが判明し 6)現在も引き続き SIBO の診断に向けた検討が進められて
いる。

【13C 呼気試験を利用した薬物代謝酵素の活性測定に関する検討】
　薬物代謝酵素であるシトクロム P450CYPsは遺伝的な要因医薬品や食品成分による阻害誘導など
の影響で発現量や活性に違いが生じることが知られている。CYPs のサブタイプのうち CYP3A4 は肝臓や小腸
に多く発現しており経口投与された薬物の初回通過効果に大きく関わっているため簡便かつ迅速な活性試
験の確立が求められている。エリスロマイシンEMはCYP3A4 の代表的な基質でありN エチル基の酸
化的除去に続く代謝で CO2 を生じることから 13C-EMを用いた呼気試験による CYP3A4 活性測定が検討され
た。しかしEMは分子量が大きいため投与量が増えること点滴による投与が必要なこと抗生物質である
ため耐性菌の出現を助長することなどの課題があった。リドカインはCYP1A2 および 3A4 により EMと同
様にN- エチル基が除去されて CO2 を生じまた経口投与での初回通過効果が高いことから13C2- リドカ
インを新たなプローブとして利用できると考えた図３。



愛媛県病薬会誌通巻 134（2023）

− 11−

　そこで我々は13C 源として安価な 1-13C- 酢酸を用いた 13C2- リドカインの合成供給法を開発した図 47)。

　現在合成した 13C2- リドカインを用いて薬物代謝能評価系への応用を目指した検討を行っている。

【まとめ】
　著者らは現在も継続して生体内の代謝反応をターゲットとした 13C 呼気試験に向けて利用可能なプローブ
分子のデザインと効果的な合成法の開発を行っており今後それらの化合物を用いて新たな 13C 呼気試験を
検討していく予定である。また薬学の基礎研究を行ううえで必要にも関わらず入手が困難な酵素基質や分
析用標品などの合成も行っておりそれらの利用により新たな知見を得て薬学や医療の発展に貢献していきた
いと考えている。
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