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ヒトの 代謝系に つ い て

山添康　 （東北大学　薬学部）

　 ヒ トに お ける 代謝 ・動態 の 把握 は、まず数種 の 実 験動物 を用 い て 代謝物を同定し、これ らの デー
タ

を も と にそ の 薬物の代謝経路 を明 らか に して 、こ の データとヒ トの 薬効 ・薬理試験 の 際に 得 られ る尿

や 血液 試料 に含 まれ る 代謝 物の 分析を考慮 して 安全 性を評価 して きた 。代謝 ・動態 に限 らず、薬理 ・

薬効試験 におい て も実験動物が使われて い る e しか しなが ら外 挿の 精度 には両 者の 問で 大きな 隔た り

が あ る。実際、実験 動物種を用 い て 得 られ た 薬理
・薬効試験 に関す るデータは、ほ とん ど の 場合 ヒ ト

に外挿 が可能で 、違い が あ っ て も標 的効果器 へ の 親和性の差 によ る 定量的差異 に留 まる もの が多 い 。

一方 、 1 つ の 薬物の 代 謝 ・動態は動物種 ごとに異な る の が む しろ 普通で 、ヒ トに近 い代謝
・
動態 を示

す 動物 種 を見つ け る こ とが 難 し い 。こ の 問題 は化学物質の 変異原性評価 にお い て も当 て は ま る。薬物

代謝酵 素は 多細胞生 物 に な っ て ス テ ロ イ ド、脂質お よびホル モ ン の 生合 成および 異化 を行 う先祖型 酵

素か ら分化 し て きた も の と され 、生物が 他の 生物種 よ り栄 養源 を取 り込 むよ うにな っ た際、そ の 不要

物の 処理 を行 う機構 と して さ ら に 発達 した も の と考 え られ る 。例え ばチ トク ロ
ーム P450 は

一
次構造 の

類似か ら遺 伝子 ス
ーパ ーフ ァ ミ リー （CYP） を構成 し、哺乳動物で は le 種以 上の 遺伝子 フ ァ ミ リーが

知 られ て い る。 こ の う ち CYP1、　 CYP2、　 CYP3 お よ び CYP4 フ ァ ミ リ
ー

に含ま れ る酵素分子 種が生体内に

取 り込 まれ た 異物 の 代謝 に関与して い る。例 えば CYP2 の 酵素群 に つ い て は 時代が 新し くな る ほ ど分岐

が 激 し くな っ て い る。こ れ は実験動物が 動物種 ご と に 異な る酵素分子 種 を持 っ て い る こ と を意 味し て

い る e

　 1980 年代 に 入 り酵 素タン パ クの精 製 と cDNA ク ロ
ー

ニ ン グ によ る個々 の 分子 種の 同定が 可能 とな っ

た 。 そ の 結果 、 実験動物種 とヒ トの チ トク ロ
ー

ム P450 は 1 次構造の 高い 相同性 を示 す こ と、しか し基

質特異性 に はか な り の 違 い が ある こ とが 明 らかに された 。 こ れ らの 研究 は代謝デ
ー

タ に つ い て実験 動

物か らヒ トへ の 外挿性 に 疑問を投 げ掛 け、む しろ精度 の 良い ヒ トにお け る代謝の 予測法の 必 要性 を認

識させ た。 こ れ らの要 求に応 え る た め に は酵 素分子 種 の 構造 と薬物基質 の 構造 の 関係 を知 る こ とが 必

要 と され 、こ れ まで に多 くの薬物を用 い て個 々 の チ トク ロ
ー

ム P450 分子種の 基質特異性が 調べ られ て

きた 。 しか しなが ら異物 の 代謝に 関与す る P450 遺伝子 フ ァ ミ リ
ーは基質特異性 の 保持が厳 密で な く、

基質の 立体 お よび 位置選択的酸化 を予測する こ と は難 し い 、ま た CYP2 遺伝子 フ ァ ミ リ
ーの よ うに 種 ご

とに進化 して い る P450 に つ い て は、分子種 間で の 基質特異性 の 違 いが大き く、 1次構造の相 同性 の比

較 の み で 基質特 異性 に つ い て の 情報 を得 る こ とも難 し い こ とが 明 らか に され た 。こ の よ うな研 究の 結

果か らヒ トにお ける 安全性の評価 に、 ヒ トの 代謝酵 素ある い はヒ ト由来 の 代謝酵 素を使用す る こ とが

どうして も必要 とな っ て い る。
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