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广
・

　 We 　 have 　 mainly 　 performed 　 enzymologicaL 　cOmparatlve 　study 　for　cytochron ユe　P−450 （P−450）
in　primate 　Iiver　microsomes ．　 In　 this　 review ，　 we 　describe　recent 　interesting　topics 　for　primate
P−450．　Compar 誠 ive　 study 　 for　 nQn −human 　 primate 　 P−4500f 　 liver　 microsomes 　 started 　by　 our

report 　 of 　purification　 of　 carb −eating 　monkey 　 liver　 P −450．　 The 　 purified　P−450　 had　relativeLy

lower　 catalytic 　 activities 　for　 exogenous 　compounds ．　 The 　 cytochrome 　 could 　hydroxylate 　testo −

sterone ，　 endogenQus 　substrate ，　at 　6β position ．　Studies　for　human 　liver　P−450　 were 　performed

from 　the 　 early 　 years　 by　 numerous 　 numbers 　 of 　 investigators。　First　study 　of　purificatien　 of

human 　Iiver　 P−450　 was 　repQrted 　at　 1979．　 At 　present，　nearly 　10　species 　of　P−450　were 　purified
and 　their 　 functlons　and 　structures 　 were 　revealed ．　 We 　have　purified 　fetal　 P−450 （P−450HFLa ）

and 　provided　its　physiological　function ．　P−450HFLa 　is　the　16α 一hydroxylase　of 　dehydrQepiandoro −

sterone 　3−sulfate ．　 Recently，　it　 was 　reported 　that 　one 　of　the　reason 　of　individualdifferences　in
human 　liver　drug　metabolism 　 was 　due　 to　laGk　 of 　 g．　peCific　 form 　 of 　P−450　isozymes （genetic　poly−

morphism ）．　 In　 the　future ，　 we 　 would 　like　 to　further　 clarify 　 the　 functions　of　 human 　 and 　 nol1 −

human 　primates　P−450　isozymes　and 　to　estabIish 　the　correspondence 　between 　many 　rodents 　and

primates　P −450s　and 　analyze 　P−450　isozyme　pattern 　of　human 　liver　 alld　 utilize 　for　selection 　of

drug　 and 　determination　of　dosage　in　 clinical 　pharmacology ．

Keywords 　　cytochrome 　P−・450； human ； primates ； drug　metabolism ； genetic 　poly［norphism

は　 じ　 め　 に

医薬晶の 適正 服 用 を は か り有効性 ・安全 性 を 高め る こ
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とは病院楽学 に お ける研究課題の
一．’

つ と考 え られ る．

　薬物 の 代謝 は ， 動物種間で 同 じで は な く代謝の 速度及

び経路が異 な る こ とが知 られ て お り， こ れ は 動物に お け

る結果 が 必 ず し も ヒ ト に あ て は ま る もの で は な い こ とを

示 して い る こ とに な る．

　著者 らは ， 上 記 の 右効性
・
安全 性 の 追 究 を 目的 と して

楽物代謝 の 問題を取 り上 げ，特 に 代謝の 第
一

相の 酸化反

応 に あず か る シ トク P ム P −450の 酵素学的比較検討を行
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って ぎた が
， 今回 ，

こ れ まで に 得 られ た結果並 び に 今後

の 展望 につ い て述べ させ てい た だ くこ とに す る．

1， ヒ ト以外 の璽長類 の シ トク ロ ム P −450

　霊長類を用 い て の 薬物代謝 に 関す る 初期 の 研究 は，

1930 年 代 に 遡 る こ とが で きる， Power に よ り，チ ン バ

ン ジー
に フ ェニル 酢酸を投与 した とき，尿中に グ ル タ ミ

ン 酸抱合体として 代謝物が確認された と報告 された の は

1936年の こ とで ある 1）． こ の 研究は ま た ， 霊長類 と非霊

長類に お け る薬物代謝の 違い を 示 した貴重な 報 告で あ

り，こ の 違い は 1972年に Jamesら
2》

に よ っ て 確 か め ら

れ た．こ の 初期に お け る 霊長類の 薬物代謝に 関す る研究

は，1960年代に な り，霊長類を 用い て の 薬理 ， 毒性の 研

Order

PRIMATES

Suberder 　　一

PROSIMIAE

TUPA1OXDEA

究が 活発に な る まで，全 くとい っ て よい ほ ど注目され る

こ とは な か っ た，シ ト ク ロ ム P −450の 薬物代謝酵素 と し

て の 重要性が 明確 に な っ た1960年代半ぽに な っ て 初 め

て ，
ヒ トとほ ぼ 同時期に ヒ ト以 外の 霊長類 の シ トク ロ ム

P −450の 研究が開始 され た とい っ て も過言 で は な い ．

　現在 まで に 用 い られ て い る霊長類を Fig．1に示 した．

霊長類は，約 7，000万年前 に そ の 他の ほ乳類 か ら 分 化

し，大きく原猿類，真猿類の 2つ に 分か れ る．そ の 中で

もヒ トが属す る真猿類が 研究に は 多 く用い られ，旧世界

ザ ル とい われ るオ ナ ガ ザ ル 科の ア カ ゲ ザ ル ，カ ニク イ ザ

ル が繁用 され て い る．そ の 系統的な比較研究 は Litt6rst

ら の グル ープ に よ っ て なされた
s，．彼 らは， 3種類 の 雌

雄 の サ ル を用 い その 代謝能を ゲ ッ シ 類で あ る ラ ッ トの ぞ

辿
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Fig．1．　 The 　Primates 　Used 　in　Drug 　Metabolim 　Research
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Table　 LTypical 　Parameters 　 of 　Microsomal 　NADPH −dependent　Mixed −function

Oxidation 　from 　Livers　of　Several　Speciess）

n

CytochromeNADPH
一 N −DemethylaseC Hydroxylase°

SpeciesSexProtein 鞠

P−450hcytochrome
cReductaseCEthylmorphineAlninopyrineAnilineBiphenyI

RhesusM18 ．1 ± L40 ．116± 0．006192 ± 367 ．38 ± 1．329 ，22± 1．200 ．71 ± 0．270 ．65± 0．17

monkeyF19 ．6 ± 2．0O ．119± 0．013182 ± 427 ．18± 1．619 ．93 ± L580 ．59± 0．210 ．61 ± 0．19

SqulrrelM17 ．6 ± 0．80 ．044± 0，00481 ± 174 ．58± 1．083 ．88 ± 0．720 ．31± 0．090 ．31 ± 0．08

monkeyF19 ．0 ± 1．70 ．039± 0．00576 ± 194 ．41 ± 1．583 ．30± 0．700 ．26 ± 0．070 ．31± 0．11

TupaiaM19 ．5 ± 2．60 ．053± 0．005146 土 326 ，73 土 2，115 ．40± 1．060 ．19 ± 0．051 ユ3± 0．25d

F18 ．2 ± 3．O0 ．060± 0．009146 ± 376 ．68± L856 ．28± 0．670 ．24土 0．051 ．79± 0．25

P19 M15 ．8 ± 3．30 ，086± O．006217 ± 456 ．71 ± 2．406 ．50 ± 1．530 ．32土 0．101 ．01± 0．20

F16 ．7± 3．10 ．091± 0．016240 ± 506 ．65 ± 1．216 ．86 ± 0．830 ．51 ± 0．231 ．13± 0．19

Rat M19 ．1± 1．60 ．097 ± 0．010228 ± 448 ．58 ± 2．16d7 ．07 土 1．77d0 ．43 土 0．110 ，70土 0．22

F18 ．2 ± 3，10 ．084± 0．015217 ± 292 ，62 ± 0．794 ．54± 1．290 ．35± 0．150 ．60± 0．17

amg
　of 　microsomal 　protein　per　gm 　of ］iver

b
△A450−490　per　mg 　of 　protein

cnmol 　of　product　formed　per　mg 　of 　protein　per　min
dPse ．05（female　vs ．　male ）

Table 　2． Summary 　of　Species　Variations　in　the　Metabolism
of 　 Amphetamines4｝

（

Relative　 extent 　 of 　pathway

SpeclesNumber
　 of

Aromatic
hydroxylation　N −Dealkylation　DeaminationExcreted

「 colnpounds unchanged

Rat 11 十 十 十 十 十 十 十　　　　　　　十 十 十

Guhlea 　pig 6 0 十 十　　　　　 十 十 十 十 十 十

Rabbit 8 十 十 十　　　　　 十 十 十 十 十

Marnloset 4 十
一　　 　 　　 　　 　十 十 十 十 十

Rhesus
　monkey

4 十 十 十 一　　　　　　 十 十 十 十 十

Man 13 十 十 十　　　　　　 十 十 十 十 十 十

÷　to　十 十 十 十　is　an 　arbitrary 　quantitation（O　is　abSent ，− is　no 　data）

れ と比 較 し，シ トク ロ ム P −450の 触媒する 薬物代謝能が

霊長類 とゲ
ッ

シ 類で は 異な っ て い る こ と，霊 長 類間で も

種差 が認 め られ る こ とを報告 した （Table 　1）．

　また ，Table　2 に 示 し た よ うに ，ヒ トも加 えて ア ン フ

ェタ ミ ン の 代謝を 比較す る と，ヒ トで は 芳 香 環 の 水 酸化

反応 と脱 ア ミ ノ 反応が主代謝経路で あるの に 対 し て，ラ

ッ
ト

，
モ ル モ ッ トで は 脱 ア ル キ ル 反応が加 わ り，モ ル モ

ッ
トに お い て は水酸化反応は 認 め られ ず，大 きく異な っ

て い る．そ れ に 比べ ，ア カ ゲ ザ ル で は ヒ トの そ れ に 近

く，一般的に ヒ トに お け る代謝能 に 類 似 して い る動物 と

して ヒ ト以外 の 霊長 類 が 示 され て き た．

　こ の よ うに 現象的に ヒ ト と ヒ ト以 外の 霊 長 類の 薬物代

謝能 の 類似性が 認め られ て は い た もの の ，1974年に シ ト

ク ロ ム P −450の 精製が 可能に な っ て か らも，サ ル の シ ト

ク ロ ム P −450に 関 して の 酵素学的な研究 は 極め て 乏 し い

もの で あ っ た．Ohmori ら は ， 1984年に 薬物未処理 カ ニ

ク イ ザ ル よ リシ トク P ム P −450 の 精製 を 報告 した 軌　精

製シ ト ク ロ ム P −450は，ア ミ ノ ピ リ ソ ，ベ ン ズ フ ェタ ミ

ン ，7一工 トキ シ ク マ リン 等の 代謝能は 低い もの で あ っ た

（Table 　3）．　　　　　　　　　　　　　　 ．

　シ ト ク ロ ム P −450の 分子多様性 に つ い て も また，改良

を加 え た精製法に よ り，4 種 の シ ト ク ロ ム P −450 （P 一

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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Tab 監e　3．　 Catalyt重c　Act 垂vities　 of　Puri £ied　 Monkey 　P −45〔｝5｝

MGnkey 　P−450　　PB 　P−450　　蟹 C 　P−4481　　MC 　P−4482

Benzphetamine
　　　　　　　　 a）N −demethylatien

黜 鵬 。 na
）

Aminopyrine
　　　　　　　　 a）N −demethylation

Aniline
　　　　　　　　 b）
P−hydroxy五ation

7−Ethoxycoumarin
　　　　　　　　 c）
o
−deethylati  n

1、05

1．68

2，10

o．54

 ．81

36．47

9．38

6，18

1ユ3

8、34

1 r99

e．68

24．39

11．08

3．46

12．84

3，4e

17．93

1．32

133ユ0 轟

a ）nmole 　f〔｝rmaldehyde ／！1　mc ）le　P−450／min
b｝nmole 　p・−aminopheno1 ／n 　mole 　P−450／nlln
c＞mn 。le　7−hydroxycoumarin ／n　mQle 　P−450／n・in

450　1−a，P　
一一450　1−b

，
　 P −−4501−c，　 P −4501−d） を 精製 し

た こ とに よ り確定 的 な もの と し，そ の 酵素学的性 質を 示

した 6｝．　また 働 さ きに 報告 し た カ エ ク イ ザ ル シ ト ク 卩 ム

P −450 は P　−45，　OI−c に対応す る もの で あ っ た．こ れ ら

の シ トク ロ ム P −450 の な か で P −−4501−c 　bt，カ ニ ク ィ ザ

ル 肝 シ トク ロ ム P −450中の 主 た る 分子 種で ある こ と，生

理活性物質で あ る テ ス トス テ ロ ン の 6β 位 を 水酸化する

酵素で あ る こ とが 明らか と な っ てい る
7｝．

　著者らは ，実験動物 と ヒ トと の 薬物代謝能の 違い を シ

ト ク 卩 ム P −450の 分子 レ ベ ル で 明確 に す る こ とを 目的 と

し て ， まず カ a ク イ ザ ル シ トク ロ ム P −450で ある P　一一4「
oO

I−c と実験動物 の シ トク n ム P −450 との 対応，ヒ トの シ

トク P ム P −450との 対応 に つ い て 今後研究を発展 させ て

い くこ とを考え て い る．こ れ か らの シ ト ク 卩 ム P −−450va

関す る研究課題の
一つ と して は ， 現在 まで 行わ れ て きた

酵素学的な研究成果の 蓄積 を基に して，臨床的 にみ られ

る シ トク ロ ム P −45  分子種組成 の 違い に よ る 薬効
・副作

罵発現 の 個体差 を，い か に 解明 して い くか とい うこ とに

あ る と考え る．

2．　 匕 ト肝 シ トクロ ム P −450

　 シ b ク ロ ム P −45Dは ， そ の 異物 。薬物 の 代謝 に 関与す

る とい う機熊 上 の 特性 か ら， 常 に ヒ トの 場合 を斑究 の 口

的 と され て い た酵 素 の 一つ で あ る ．ヒ トに お ける 薬物代

謝 に 関す る研究は 翔 viVO の 血 中濃度 レ ベ ル で の 数多く

の 研究が あ り，そ の 蓄積が現在の 匕 トの シ トク 卩 ム P −

450 の 研究 の 根幹 と な っ て い る もの で ある．また 医 薬晶

の 処 方上 ， 体内での 薬物濃度の 推移は
…

つ の 指 標 で あ

ワ， 薬物動態 だけを取 り上 げて み て も， 重要 な学聞分野

と考えられ る．ヒ トシ トク ロ ム P −450に つ い て もそ の 酵

素学的 検討は ，シ トク n ム P −450が発見 され て 数年後か

ら ミ ク ロ ゾ
ー

ム を 用い て 開始 さ れ て い る．しか し なが

ら，ヒ トに お い て は 試料の 調製に つ い て 聞題点が 多 く，

実験動物 と比 較 し て ，シ トク P ム P −450は もち ろ ん，薬

物を 代謝す る酵素に 影響を与え る と考え られ る生 理 的状

態，病態，栄養状態，薬物 の 摂取等の 要素の個人個人に

よ る 違 い が 甚 しい の が 明確 な知見を 与え る 障害とな っ て

い た．臨床的 に は こ の よ うに 様 々 な背景を持 っ た 患者に

対 し て 薬物を選択 し 服用させ なければな らな い こ と か

ら，個 々 の 代謝能 に 応 じた 薬物投与設計を 考える こ とは

臨床上 極め て 重 要で あ る．した が っ て，ヒ トの 薬物代謝

能の 個人 差を適釖に 判断す る こ とは ，困難 で は あるが 解

明 し なければ な らな い 点 で あろ う．

　 そ の た め aこ も まず 狭義の 薬物代謝酵素 とい われ て い る

シ トク ロ ム P −450を明確 に 調べ る こ とが 必要 とな っ て く

る の で あ る が，ヒ トの シ トク ロ ム P −450の
一

種が 明らか

に され た の は 1979年 で あ っ ttS）．1983年に は Wang ら
9｝

が ヒ ト肝 ミ ク μ ゾーム か ら 6種 の シ トク ロ ム P −45  を精

製 した．特に そ の 中 の 3 種 は 晦
一試料 か らの も の で あ

り，嬲 え て そ れ らの 薬物代謝能 （Table 　4）， 免疫学的性

質 の 違 い を 明確 に示 し ヒ トで の シ ト ク v ム P −4seの 分子

多様性を決定 し た．

　 こ れらの 研究を発端に して，ヒ トシ ｝ ク P ム P −450の

研究は 飛躍的 に 発展 した の で あ る．ヒ トは 実験動物 と比

較し妊娠期間が 長 く，妊娠時 に お け る 胎児 の 異物代謝

は ，胎盤通過性 の 薬物が 多く存在す る こ とを 考 え た 場

台，胎児自身で の 薬物代謝熊が 重要｝こ な っ て くる、ヒ ］・

胎児の 薬物代謝能は Yaffe ら
10 〕

に よ lj，実験動物胎仔

．dtS
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Table　4． Metabolism　of　 Various　 Compounds 　 by　 Human 　Liver　 Microsomes
and 　 Purified　 P−450sm

Rate

Purified　P−450urn　mo 正of　pred ロct　mki
一且

〔n　 mol 　 of　P−45D）
．il

Human 　liver　 microsornes
［nmol 　 of　product　 min

．．1

　 （nmolofP
−45 ）

−1
］

Substrate P−4502　 P−4503　 P−4504　 P−450s　 P−4507　 P −450s　　 21S2526 27

n

d−benzphetamine
ben乙o ［α1pyrenc
acetanilide

trichlor〔｝ethylene
7−ethoxycoumarin
debrisequine
l−naphthylarnineb

　N −hydroxy
　2−hydroxy

　4−hydroxy
2−naphthylamineC

　N −hydroxy
　1−hydroxy
　3−hydroxy

　6−hydroxy
2−aminofluorene

　N −hydroxy

　O．3　 　 11　 　 　 33
　0．09　　　　0．75　　　　0．24
　 0、09　　　　0．50　　　　0．03
＜ 〔レ．02　　〈  ． 2　　 〈 0，02
く  ，1　　　 く Oユ　　　　＜ O．1
〈0．OOJ「　　く 0．005　　く O．005

＜ ．05　 c

＜ 〔1、05
くO．05

く O．ori
＜0．05
〈 0．05
＜ 0，05

く 0．05

く O．05
　 0ユ6

〈0．05

く 0．05
〈 O．05
く 0．05
〈 O．05

＜ 0．05

　3．2
　0．ユ9
　0．005
〈O．02
く Oユ

　0，038

33　　　　　　9，1　　　　10　　　　　11　　　　12

　 O．4ユ　　　　0．17
　 0．01　　　　0．OO5
〈 0．02　　＜ 0．02
〈 0．1　　 〈 O．1
〈 0．005　　〈0，005

0．25　　　　0，21　　　9、23
0．35　　　　0，28　　　0．61
2．2　　　　　0．41　　　 ．56
0，43　　　　0，61　　　1．04
0．063　　　0．22　　　0，33

＜ 0，05　　＜ 0．04　　〈 0，02
　0．13　　　　0．51　　　　0．65
＜〔｝．05　　　　0．14　　　　0．39

＜ 0．05　　 く 0．04
〈 O．05　　く 0，04
く 0．05　　　＜ 0．04
〈 0，05　　　　0、14

＜O．OJ「　　　く0．04

120

，670
．290
．430
．400
．052

く 0．04　　く 〔］．03
0、67　　　0．28
0．28　　　0．05

D．05　　　0．12　　　0．14
0．22　　　0．29　　　0．18
0．05　　　0．05　　　0．07
0．10　　　0．09　　　0．04

0．28　　　0、56　　　0．ll
aFor

　reference ，　P−4502　 was 　purlfied　from　patient　21S ，
　P−45  3　 was 　purified　from　patient　27，　P−4508　was

purified　from　patient　26，　and 　P−45e41　P−450s，　and 　P−4507　were 　purified　from　patient 　25，卜The　Iower　Iimits
of 　detection　vary 　in　the　microsomal 　assays 　because　a　fixed　amount 　of　protein　was 　 used 　in　aU　 assays ．
cA

　blank　 space 　indicatcs亡hat　 a　 determination　 was 　 not 　made ．

Table 　5．　 Rates　 of ω
一〇 xiClation 　 of 　 Laurate

　　　　　 and 　Hydroxylation　of 　TestQste −

　 　 　 　 　 rone 　in　Fresh 　Human 　Liver　Micro−

　 　 　 　 　 somesLO ）

尸

Gestational　　　　 Laurate　　　　　Testosteronc
age （weeks ｝　　ω

一hydroxylated　　　hydroxylated

　　　　　　 n 　moleS ！min ！mg 　・ m ・1eS／
’

min ！mg

　　　　　　　　 protein　　　　　　　　　　protein

1577

冖
’

−

王

−

22

0．470

ユ10

．220
，790

．18

2．21N

．1．
1．371
．23N

．1．

N．L ＝n 〔｝t　investigated

に 比較してか な り高い こ とが 明 らか に され て か ら着 目さ

れ る よ うに な っ た （Table 　5）．

　Kitada ら u ）
は ，

ヒ ト胎児に お け る その 発育過程 の シ

トク ロ ム P −450の 発現に 着 日して ，ヒ ト胎児型 シ ト ク ロ

ム P −450を 精製し，そ の 触媒能を調べ 異物代謝能が 比 較

的低 く，生 体内物質 の 酸化反応に 関与 して い る可能性 を

示 した （Table 　6）．　 また ，ヒ ト胎児 シ ト ク 卩 ム P −450

（P −450HFLa ） は 胎 児 に お い て は その 存在割合 は 高

く， 成 人 で は 数％ に 過ぎない こ とを示 し胎児型 シ ト ク 卩

ム P −450の 存在を 明らか に し た （Table 　7）．　 P −450HF −

La の 機能 と して
， まず胎児肝 に お い て テ ス ト ス テ ロ ン

6 β水酸化を 触媒す る こ とを 示 した （Fig ．2）．また 妊

娠 時に は ス テ 卩 イ ドサ ル フ ＝
− b が 他 の ス テ ロ イ ドホ ル

モ ン の 重要な前駆 体で あ り，デ ヒ ドロ エピ ア ン ドロ ス テ

Pt ン 16 α 水酸化活性 は 胎児肝で 高い こ とか ら，デ ヒ ド卩

エ ピ ア ン ド ロ ス テ ロ ン サ ル フ ェ
ートの 16 α 水 酸化 に P −

450HFLa が 関与 し て い る 可能性｝こつ い て 検討 し，ヒ ト

胎児 肝で は P −450HFLa が 本反応に 関与 して い る こ と

を 明 らか に した （Table 　8）．さ らに P −450HFLa に 対

応す る 実験動物，ならび に 成人肝 シ i ク ロ ム P ・−450を検

索 し報告 し て い る．

　現在 で は，ヒ トの シ ト ク ロ ム P −450に 関 し て は 他の 動

物の シ ト ク ロ ム P −450 とほ ぼ同 じ レ ベ ル に 到 達 し た と

い っ て も過 言 で は な い ．また 報告 され て い る 10種 近 い シ

ト ク ロ ム P −450 の 遺 伝 子 レ ベ ル ま で も 明 ら か に な って お

り，Table 　 g に 示 し た よ うに 遺伝 子構造な らび に 染 色

体 まで 同 定 され て きて い る14〕．

　こ こ で 見 る と ，
ヒ ト肝 の シ 1・ク ロ ム P ＝450遣伝子 は 多

N 工工
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Table 　 6． Drug −Metabolizing 　 Activities　 of 　P−450HFLa
Purified　from 　Human 　Fetal　Liversn ）

Substrate Concentration

　　（mM ）

　 Activity

（n ：nol 　product
nmolP 「450

．−1

　　rnin
−1
）

Benzphetamine

Aminopyrine
Ethylmorphine

N ，N −DimethylanUine
N −Methylaniline
N ，N −Dimethylnitrosamine

P
−Nitroanisole

7−Ethoxycoumar三n
Aniline

　 1
　 5

　 5
　 5
　 5
　 1100

　 5
　 1
　 220

1．61
．44
．52
．810
．12
．83
，20
．40
ユ

0．390
．63

《

Tab ！e　 7． Quantitation　of 　Fetal　and 　Adult
Liver　Cytochrome　P−450　React −
ing　with 　Antisera 　Raised　to
Purified　P−450HFLai1 ，

Table　8．　Inhibition　of 　 Anti−P−45eHFLa　IgG

　　　　　 of 　 DHEA − sulfate 　16ω 一hydroxylase
　　　　　 in　Human 　Fetal　LiversLs）

Specific　 contenta
Sample

Samples

IgG 　DIIEA−su 廷ate
　 　　　　 　　　 　　 Control16α

一hydroxylation

Total　cyt．
　 P−450
十 P−420bP −450HFLaCP

−450HFLa
x100 ／tota工cyt ．
P−450十 P−420

1

Fetus
　 1
　2
　3Adult

　 1
　 2

　 3
　 4
　 5

　 6
　 7

　 8

　 910

O．160
．110
．09

0．450

．380
．190

．590
．550
．4DO
．650
，620
．520
．41

0．080
．040

．04

　NDa

　O．02
　NDd

　 O．03
　0．02
くome
　O．e3
　0．02
〈0．01e
　NDd

0
だ

0

イ
7

5
り

04

2

　 5

　 4

く 3

　5
　3
＜ 2

2

3

μ9／n19

　 　 0

　 50

　100250

　 02550100

　 050100250

nmol ／min ／91iver
　 　 　 9．03

　 　 　 3．16

　 　　 2．08

　 　　 0．0614

．405

．332

．450

．0311

．OD9
．461

，541

．43

％

1003523

　 71003717

　 2100861413

くの 実験動物の シ ト ク ロ ム P −450か ら分 類 され た 遺伝子

フ ァ ミ リーの ほ とん どに 含ま れて お り，遺伝子 レ ベ ル で

の 類似性 が示 されて い る．しか しなが ら，フ ェ ノ パ ル ビ

タ ール で誘導 され る シ ト ク ロ ム P −450が 分類 され て い る

P −45011B サ ブ フ
ァ

ミ リーに 対応 して い る ヒ トシ トク ロ

ム P −450 は，現在 まで の と こ ろ確認されて い な い．こ の

よ うに，ヒ ト肝 シ ト ク ロ ム P −450に つ い て も多 くの 酵素

学的性 質が 明 確 な もの とな っ て きた現在 ， 医薬品を扱う

立 場 か ら も シ トク ロ ム P −450の 有す る薬物代謝酵素と し

て の 機能の 面か らの 研究が さらに 望 まれ る．

A

　Note：Electrophoresis　was 　carried 　out　with 　IO一工5 μg
of　fetal　liver　homogenate　protein，3〔，−40μg　 of 　adult
liver　microsomal 　protein，　or　 O．4−2．5　p　 mol 　purified
P−450HFLa 　per　wel1．　Data　 are 　presented　as 　 means
of　two 　to　three　determinations．

　
aNanomoles

　per　mi11igram 　of 　protein
　

i’Spectral　specific　cor比erユt

　
“ltnmunologicallS’determined　specific 　content

　
aAny

　bands　sta｛ned 　were 　not 　detected
　

eFaint
　stained 　bands、〜・ere 〔｝bserved
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Fig．2．　 Effects　of 　Anti −P−450HFLa 　 IgG　en 　Testosterone 　 6β
一Hydroxylase 　Activities

　 　 　 　 in　Human 　Fetal　 and 　 Adult　 Livers1：）

　　　　　 Testosterone 　6β
一hydr   xylase 　activity 　was 　 assayed 　 after 　 preincubation　with

　　　　 preimmun −lgG （O ） or 　 anti
−P−450HFLa 　IgG　（● ）for　 10　min 　at 　37° C ．　 The

　　　　 specific 　 contents 　 Qf 　 P−450HFLa 　 in　fetal　 and 　adult 　 hvers　 were 　O．062　 nmole ！

　　　　 mg 　protein　 and 　O．068　nmole ！mg 　protein，　 respectively ．（A ）Testosterone 　6β
一hy −

　　　　 droxylase 　 activity 　 in　 the ，　absence 　 of 　antibedies 　 was 　O．14　nmo1e ！min ／mg 　pro −

　　　　 tein　in　 fetal　 liver，（B）　Testosterone 　6β
一hydroxylase 　 activity 　 in　 the　 absence

　　　　 of 　 antibodies 　 was 　 1．25nmole ！min ！mg 　protein　in　 adult 　 liver．

广

3． シ トクロ ム P −450の 遺伝的多型性

　 ヒ トに お け る薬物酸化反応 に 個体差 が存在する こ とは

古 くか ら知られ て い た 現象で あ る，初期 の 遺伝的な背景

を持 っ た 報告 と して は ， Kutt ら の ジ フ ェ
ニ ル ヒ ダ ン ト

イ ン の p 一水酸化能の 低い 家系が存在する こ との 報告が

ある
15 》．しか しな が ら，Kutt らの 報告や そ の 他の 初期

の 報 告 で は，Mendel の 法則 に 従 っ て い る か 否か とい っ

た点 に つ い て の 検討は なされず に い た．抗高血圧薬で あ

る デ ブ リ ソ キ ソ の 代謝が，遺伝的 な要因に 依 っ て 異な っ

て い る こ とが 示 さ れ る き っ か け とな っ た の は 臨床薬 理学

的研究 に よ る もの で あ る．デ ブ リ ソ キ ン 投与後， ひ どい

起立性低血圧症を 示 した ヒ ト の 尿中代謝物を調べ た と こ

ろ
， 通常，

ヒ トで 認め られ る 4 位 の 水酸化体が 認め られ

ず，未変化体が 殆 どで あ っ た．

　 こ の 現象が き っ か け と な り薬物代謝の 遺伝的多型性

（genetic　 polymorphism ）の 研究が な され ，
　 Mahgoub

ら
le，がデ ブ リソ キ ン の 代謝 に遺伝的多型性が存在する こ

とを 最初に 報告した の で あ る （Table　10），こ の 報告以

降メ フ ェ
ニ ト イ ン

，
ニ フ ェ ジ ピ ン

，
フ ェ ナ セ チ ン t ス バ

ル テイ ン 等多 くの 薬物の 代謝能に 対 して 多型性が存在す

る こ とが判 っ て ぎて い る 17）．

　こ れ ら代謝能の 遺伝的 な要因に よ る代謝能の 違い は ，

あ る種 の シ ト ク P ム P −450の 欠損 に よ る もの で あ り，そ

の シ ト ク 卩 ム P−450 を突き止め よ うと試み た の が Guen−

gerichらの グ ル ープ で あ る，彼らは 既｝こ精製済み の シ ト

ク ロ ム P −450の 中か ら メ フ ェ
ニ トイ ン 4位水酸化に 関与

す る分子種を 見 い だ す と共に ， デ プ リ ソ キ ン 4 位水 酸化

な らび に フ ェ ナ セ チ ン 0 一脱 エ チ ル 化の 遺伝的多型性 に

関与す る シ ト ク 卩 ム P −450 （P −450DB，　 P −450pA）を 報

告 した
la ｝，こ の 特異的な シ トク ロ ム P −450の 遣伝的な違

い の 出現頻度 が 人種間で 同
一

で は な い こ と も判 っ て きて

い る （Table 　 11）．こ れ らの シ トク ロ ム P −450は また ，

特異的 に 対応す る 薬物 の みを代謝 して い る の で は な く，

他の シ ト ク ロ ム P −450と同様種々 の 薬物の 代謝に も関与

して い る．こ れ ら シ トク ロ ム P −450の 人種間で の 差異を

考慮 した と き，医薬品 の 開発時 に お ける臨床試験の 結果

を ， 人 種間で 同
一

視 で ぎな い 部分 も出 て くる 可能性が 考

え られ る．

お 　 わ 　 り　 に

以 上 ， 霊長 類 の 薬物代謝酵素で あ る シ ト ク ロ ム P −450
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Table 　 10． Metabolic 　 Ratios （D 叩 1icate　 Values ）
＊ in　 6　Extensive

Metabolisers 　 and 　the 　3　 Non −Metabolisersle〕

一

％ Doseexcreted　in　8　h　 as MetabolicSubject　no ．
Debrlsoquine4 −Hydroxydebrisoquineratio

Extensive
metaboHsers ：

1 15．7 25B 0．6
413 55．8 0．7

2 16．6 30．5 D．5
32．3 45．0 0，7

3 28．9 29．5 1．0
20．0 23．8 α8

4 45．1 45．4 1．0
33．4 46．3 0．7

5 28．6 18．7 1．5
10．4 8ユ 1．3

6 24．8 48．2 0．5
11．2 22．4 0．5

Normetabolisers：
7 42．7 2．0 21．4

39．6 2，0 19．8

8 18．1 0，8 22．6
59．7 3．1 19．3

9 36．7 1．6 22．9
18．0 0．9 2 ．G
56．4 2．7 20．9

画 ，

＊Triplicate　values 　shown 　for　subject　9．

Table 　 l1． Ethnic　Occurrence　of　 Genetically
Determined 　 Debrisoquine 　Oxida −

tion 　Defectig）

Ethnic9
「oup

Number

Studied Defective

　 ％

incidence

Caucas ｛an

EgyptianNigerianGhanaian

1  6723427 51

冖

D3

　

55152

　

　

11

に つ い て述べ て きた．薬剤師は常に ヒ トを 対象に 医薬品

を 考え，医薬品の 開発，患者 へ の 服薬指導を行っ て い る

が
， 今まで の 研究 の 大部分は 実験動物の 結果か らの 外挿

で あ っ た．

　しか しながら今回示 した よ うに ， 実験動物と霊長類 と

の 間の 差は 大き く， そ の 違い の 大きさゆえ に 必要以 上 の

多くの 結果が要求 され て きた．著者 らは そ の ギ ャ ッ
プ を

よ りヒ トに 近い 動物 を用 い る こ とに よ り適切な 情報 を も

た らす こ とを
一

つ の 目的 と して，サ ル 肝 シ ト ク ロ ム P −

450
， 胎 児肝 シ トク ロ ム P −450 を 手掛けて きた ．ま た ，

今後も多 くの 医薬品が 開発 されて くる こ とを考慮 した と

き，そ れ ら の 代謝が遺伝的要因に よ っ て 大きく異な っ て

くる場 合 を無 視 で き な くな っ て くる で あ ろ う．そ れ らを

検索す る モ デ ル 動物 と して 現在，デ ブ リ ソ キ ン の 水酸化

酵素が欠損 して い る ラ ッ トが存在す る こ とが 知 られ て い

る
SO｝．こ の よ うなモ デ ル 動物を作製す る こ とは ヒ トで の

個体差を予測可能なもの とす る で あろう．また，ヒ Vの

シ トク Pt ム P −450の 遺伝子を検索 して 個 々 の 薬物代謝パ

ターン を検索す る こ とが可能に な っ た とき， そ れ を 基に

した薬物投与計画が 可能な もの とな り， 臨床に お け る医

薬品の 適正 服 用が さ らに 明確 な もの とな っ て い くこ とで

あ ろ う．著者 らは t 最終的に ヒ トの 代謝パ タ
ー

ン を 個 々

の 血液型 と同様 に 分類 し て 医薬品の 開発，臨床の 場 に 役

立 て た い と考え て い る，

　謝辞　カ ニ ク イ ザ ル の シ ト ク 卩 ム P −450精製 ltza力く

だ さ っ た 本橋恵子学士 ，故北川晴雄教授 ，胎児 の シ ト ク ロ

ム P −450精 製 に 際 し て の 共 同研 究者 ， 力久忠昭助教授 ，

磯

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

病 院 薬 学 Vol．15，　No ．2 （1989） 87

广

川 崎製鉄病院，板 橋 光 司 郎 博壬，北海 道 大 学 薬学 部 ， 鎌

滝哲也教授，慶 応大 学 医 学 部 ，加 藤隆一教 授 に 深 謝 い た

します ．

）1

）3

）4

）5

）6

）7

参 考 文 献

F．W ．　Power
，
　 Proc ．　Soc．　 exp ．　 Biot．　 Med ．

，

33，　598−600　（1936）．
M ，0 ．James，　 R ．L ．　 Smith ，　 R ．T ．　 Williarns，
and 　M ．　Reidenberg

，
　 Pro ‘．　Roy ．　Soc．　Lend ．

，

series 　B ，，　182，　25−35　（1972D．
C ，L ．　Litterst

，
　 T ．E ．　Gram ，

　 P．　Lieber，　 LD ，
Emmerling

，　 and 　R ．1．　 Freudentha1
，
　 Dru8

Metab．1）isp．，4，203−207 （1976 ）．
J．Caldwel1

，
　 Drug 　Metab．　Rev．，12，221−237

（1981）．
S．Ohmori ，　 K ．　 Motohashi ，　 M ．　 Kitada ，　 Y ．
Kanakubo ，　 T ．　 Igarashi，　 K ．　 Ueno

，
　 and 　H ．

Kitagawa ，　Biockem．　 Biophys ．　 Res ．　 Co 剏 一

mttn ，，　125，　1089−1095　（1984）．
S．Ohmori，　 K ．　 Motohashi ，　 T ，　 Nakamura ，
H ．Abe ，　 H ，　Yoshida ，

　H ．　Kitagawa，　 and 　Y ．
Knakubo ，投稿中

S，Ohmori
，
　T ．　 Igarashi，　 K ．　Ueno ，　 and 　H ．

Kitagawa
，
　 VIIth　International　 Sy〃ゆ05訛 翅

on ／lficrosomes　and 　1）rug 　Oxidations
，　PP，　43

（1987）．
8） P ．Wang

，　 P．S．　Mason ，　 and 　F 、P ．　Guenge−

　　rich・，〆1アch ．」Biochem、　Biophys．
，　199，

206−219

　　（1979）．
9） P ．P，Wang ，　P ．　Beaune ，　L．S．　Kaminsky ，　G ．

　　A ．Dannan，　 F ．F ．　 Kadlubar ，　 D ，　 Larrey，
　　and 　F 。P ．Guengerich ，Biochemistrpt， 22，

5375

　　
一5383　（1983）．

10）　SJ ．　 Yaffe ，　 A ．　 Rane ，　 F ．　 Sjoqvist
，
　 L −0 ．

　　　Boreus，　 and 　S．　Orrenius，　 Ufe 　Sei，，9，　 Part

　　　II　1189・
−1120　（1970）．

11） M ，Kitada
，
　 T ．　Kamataki ，　K ．　ltahashi，　T ．

　　 Rikihisa
，
　 R ．Kato ，

　 and 　 Y ．Kanakubo ，
　 Arch ．

　　 Biochem ．　BioPhys．，　241，　275−280　（1985）．
12） M ．Kitada

，
　T ．　Kamataki ，　K ．　Itahashi，　T ．

　　 Rikihisa，and 　Y ．　Kanakubo ，五｝iochem ．Phar−

　　 〃：acol．，　36，　453−456　（1987）．
13） M ．Kitada，　T ．　 Kamataki ，　K ．　 Itahashi，　T ．

　　 Rikihisag　and 　Y ．　Kanakubo ，ノ．　Biol．　Che 〃 1．，
　　 262，　13534−13537　（1987）．
14）　D ．W ．　Nebert，　 M ．　 Adesnik ，　 MJ ．　 Coon，　R ．

　　 W ．Estabrook
，
　 F ．J．　 Gonzalez ，　F ．P ．　Gueng −

　　 erich ，1．　 C ．Gunsalus ，　 E ．F ．亅ohnson ，　 B ．

　　 Kelnper ，　W ，　 Levin，1．R ．　Phillips，　 R ．　 Sato，
　　 and 　 M ．R ．Waterman ，1）NA ，6，1−−11 （1987）．
15） H ．Kutt

，
　 M ．　 Wolk

，
　 R ．　 Scherman

，
　 and 　F ．

　　 McDowel1 ，　 Neurology，14，542−548 （1964）．
16）　A ．Mahgub ，」．R。　 Idle，　 R ．　 Lancaster，　 and

　　 R ，L ．　 Smith，五α ”‘et
， 2，584−586 （1977）．

17）　M ．Eichelbau叫 α 勉 ．　 Pharmaco i々netics，7，
　　 1−22　（1982）．
18）　F ．P ．　 Guengerich

，
　 LM ．　Distlerath，　 P ．E ．B，

　　 Reilly，　T ．　Wo 監ff，　 T ．Shimada ，
　 D ．R ．Umben −

　　 hauer，　 and 　 M ．V ．　 Martin，　 Xenobiotica，16，
　　 367−378　（1986）．
19）　」．R ．　 Idle，　 and 　 R ．L ，　 Smith，

1）rug 　ルretab．

　　 Rev．，　9，301−317　（1979）．
20） D ．Larrey，　 LM ，　Distlerath，　 G ，A ．　Dannan ，

　　 G ．R ．　Wilkinson，　 and 　 F．？．　Guengerich，　 Bio−

　　 chemistry
，　23，　2787−2795　（1984）．

t

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


