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___________________________________________________________________________ 

Abstract 

   The in vitro metabolic inhibitory effects on cytochrome P450s (CYPs) of azole antifungal drugs, 

including fluconazole, itraconazole, ketoconazole, miconazole, and voriconazole, were compared with 

the inhibitory effects against CYP51 (lanosterol 14-demethylase) activities. Inhibitory effects as well 

as desociation constants (Kd) taken from the literature are compared, along with inhibitory constants 

(Ki) and 50% inhibitory concentrations (IC50). In the interaction studies, the effects of antifungal drugs 

on specific activities of human hepatic CYPs, including CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, 

CYP2E1, and CYP3A4/5, in human liver microsomes were investigated.  Fluconazole and 

voriconazole have lower inhibitory effects on CYP3A4/5 activities than itraconazole and miconazole, 

and IC50 and/or Ki values against CYP2C9 and CYP2C19 activities are the lowest for miconazole, 

followed by voriconazole and fluconazole, and miconazole is a potent inhibitor of all CYPs 

investigated. In the inhibitory effects against CYP51 activities, IC50 values were similar among 

fluconazole, itraconazole, and voriconazole, whereas Kd value was lowest for ketoconazole, followed 

by voriconazole, irtraconazole, and fluconazole. Interestingly, the inhibitory effects against CYP3A4 

and CYP3A5 seem to be correlated with the affinity to CYP51. These present results suggest the 

possibility of the similar accessibility of the azoles to heme iron of CYP3A4/5 and CYP51.  

Keywords: azole antifungal agents, cytocorome P450, CYP51, lanosterol 14-demethylase, drug interaction.                                                                          

___________________________________________________________________________ 

 

緒言 

 Fluconazole， itraconazole，miconazole 及び

voriconazole を含むアゾール系抗真菌薬は，

Aspergillus 属及び Candida 属などによる真菌感染

症に広く用いられている．これらの抗真菌薬は，

真菌中の lanosterol を 14-demethyllanosterol に代

謝させる cytochrome P450 51（CYP51，14-sterol 

demethylase)を阻害することにより，細胞膜の主

要な脂質成分 ergosterol の生合成を阻害する 1)． 

 薬物代謝酵素としての CYP は，主に肝臓，小

腸等の小胞体に存在し，薬物等の多くの異物の酸

化，還元，加水分解等を行う酵素であり，多くの
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分子種によるスーパーファミリーを形成する 2)．

薬物相互作用の多くは，薬物の吸収，分布，代謝，

排泄の各過程で起こることが知られているが，代

謝過程における相互作用，特に CYP が関連した

相互作用が最も臨床上問題となる場合が多い 3)． 

我々は，主要な抗真菌薬のヒト薬物代謝酵素に対

する阻害活性を報告してきた 4-7)．また，最近，

CYP51 に対する各種アゾール系抗真菌薬の親和

性及び阻害活性が報告されたが 8,9)，ヒト薬物代

謝型 CYP との関連を検討した報告はない．そこ

で，CYP の基質特異性を解明することを目的と

し，まずヒト肝ミクロゾーム (HLM) 中の代表的

な CYP に対する抗真菌薬の影響を調査し，

CYP51 に対する親和性及び阻害活性の報告 8,9)と

比較した．尚，国内では経口剤又は静注剤として

は用いられていないが，CYP3A4 の典型的な阻害

剤として使用されている ketoconazole 
10)

 につい

ても阻害活性を調査し，他の抗真菌薬と比較した． 

さらに，HLM を用いた報告では CYP3A4 と

CYP3A5 による活性が区別できないため

CYP3A4/5 と表記したが，最近 CYP3A4 と基質特

異性が若干異なっており，遺伝子多型があること

により重要視されている CYP3A5
 11) について

CYP3A4 と区別した研究結果も調査した． 

 

方法 

 HLM 中の代表的な 6 種の CYP (CYP1A2，

CYP2C9，CYP2C19，CYP2D6，CYP2E1 及び

CYP3A4/5) に対する抗真菌薬の阻害試験におい

ては，基質濃度が Michaelis 定数（Km）付近の時

の 50％阻害濃度（IC50）は，拮抗阻害では阻害定

数（Ki値）の 2 倍，非拮抗阻害では Ki値に相当

するため，in vitro 阻害試験における基質濃度は，

Km値付近となる濃度で実施し 8-11)，IC50値の文献

値は基質濃度が Km値付近で検討されている報告

値を採用した．さらに，CYP3A4 及び CYP3A5

の Ki値は recombinant CYP による midazolam 1’-

水酸化活性に対する阻害活性も測定した 12)． 

CYP51に対する各抗真菌薬の影響に関しては，

Candida albicans の CYP51 に対する親和性（解離

定数，Kd）及び lanosterol 14-脱メチル化活性に

対する IC50及び Ki値を調査した． 

 複数のパラメータが報告されている場合には，

中央値を用いて相関性の解析を行った． 

 

結果 

 5 種の抗真菌薬について，我々が報告した IC50

値 
4-7)を，既報の Ki値及び IC50値と共に Table 1 

に纏めた．Fluconazole 及び voriconazole では，

CYP1A2，CYP2D6 及び CYP2E1 に対して阻害が

認められなかったが，CYP2C9，CYP2C19 及び

CYP3A4/5 に対して 8～30 M の IC50値が認めら

れ，fluconazole の CYP3A4/5 に対する IC50値は既

に報告されている Ki 値とほぼ同程度であった．

Itraconazole では，CYP3A4/5 に対して 0.0326 M

の強い阻害が認められたが，その他の CYP に対

する阻害は認められないか又は 10 M 以上と非

常に弱かった．Miconazole は全ての CYP を阻害

し，特に CYP3A4/5 及び CYTP2C19 に対して強

い阻害を示した．典型的な CYP3A4 阻害薬であ

る ketoconazole 
10)では，CYP3A4/5 に対して IC50

値 0.2 M の強い阻害が認められ，CYP1A2，

CYP2A6，CYP2C9，CYP2C19 及び CYP2D6 に対

しても IC50値又は Ki 値が 13～28 M の阻害を示

した．CYP2C9 及び CYP2C19 活性に対する IC50

値は miconazole が最も低く，voriconazole では，

8.4-8.7 M であり，fluconazole 及び itraconazole

では 10 M 以上と推察された．CYP3A4 と

CYP3A5 に対する fluconazole，itraconazole 及び

voriconazole の阻害活性を比較したところ，いず

れも CYP3A4 の方が低い Ki値を示した． 

 CYP51 に対する阻害活性では，Ki 値を測定し

ている報告がなかったため IC50 値を示したが，

Kd値は ketoconazole＜voriconazole＜itraconazole＜

fluconazole で あ る の に 対 し ， IC50 値 で は

fluconazole，itraconazole，voriconazole 間に大きな  
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Table 1. Ki, IC50 and Kd values of antifungal agents against human CYP activities and Candida albicans CYP51 

  Ki, IC50, or Kd (M) 

CYP  Fluconazole Itraconazole Ketoconazole Miconazole Voriconazole 

CYP1A2 Ki - - - 3.2 (C) - 

(HLM) IC50 NI NI 13 2.90 NI 

CYP2C9 

(HLM) 

Ki 8* 

[7-9 (M)] 

- - 1.2 - 

 IC50 30.3 >10 13 2.0 8.4 

CYP2C19 Ki - - - 0.010 (C) - 

(HLM) IC50 12.3 >10 28 0.33 8.7 

CYP2D6 Ki - - - 0.70 (C) - 

(HLM) IC50 NI NI 17 6.46 NI 

CYP2E1 

(HLM) 

Ki - - - 5.7* 

[4 (N), 7.3 (C)] 

- 

 IC50 NI NI >90  [90, >100] >10 NI 

CYP3A4/5 

(HLM) 

Ki 10.7 - 0.037* 

[0.015 (M), 0.037 (C), 0.34(C)] 

0.028 (C) - 

 IC50 13.1 0.0326 0.2*  [0.0117, 0.2, 0.2] 0.0742 10.5 

Rec. 

CYP3A412) 

Ki 1.9 (C) 0.03 (C) - - 0.15 (C) 

Rec. 

CYP3A512) 

Ki 21 (C) 0.94 (C) - - 0.20 (C) 

CYP518,9) Ki - - - - - 

 IC50 0.6 0.4 - - 0.5 

 Kd 0.056* 

[0.056, 0.056] 

0.023* 

[0.019, 0.027] 

0.012 - 0.018* 

[0.010-0.025] 

The references of the values without reference number were described in Ref. 7.  

* Median.  HLM: human liver microsomes, Rec.: recombinant, (C): Competitive inhibition, (N): non-competitive inhibition, 

(M): mixed-typed inhibition.  NI: no inhibition was observed at 10 and/or 25 M concentrations. 

 

差は認められていない． 

 Miconazole を除いた 4 種の抗真菌薬について， 

HLM での CYP3A4/5 に対する IC50値と CYP51 に

対する親和性の相関性を検討したところ (Fig. 1)， 

voriconazoleでは若干CYP51に対する親和性が低

いものの，相関傾向が認められ，3 種の抗真菌薬

ではあるが，CYP3A4、CYP3A5 の Ki値と良好な

相関性が認められた． 

 

考察 

各種抗真菌薬の CYP3A4 及び CYP3A5 に対す

る阻害活性と CYP51 に対する親和性との間に相

関性が認められた．今回，調査した抗真菌薬は 5

種類と少ないため，今後測定法を統一して多くの

抗真菌薬を用いて詳細に検討する必要があるが，

分類上大きく異なる CYP 間で相関傾向が認めら 

れたことは興味深いことである．すなわち，ヒト

の薬物代謝において多くの薬物を基質とする
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CYP3A4/5 と真菌に存在する CYP51 の基質認識

部位が類似している可能性が示唆され，今後，

CYP の基質特異性を解明する上で貴重な情報と

なるため，これらの CYP における三次元構造解

析 13)などの研究に興味が持たれる．また，近年

CYP3A4 と CYP3A5 の基質特異性などの相違が

明らかにされており 11)，これらの CYP を区別し

て詳細に解析する必要性がある． 
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Fig.1. Relationship between IC50 for CYP3A4/5 in HLM 

(A, ●), Ki for CYP3A4 (B, △), or Ki for CYP3A5 (C, □) 

and Kd for CYP51  
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