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［はじめに］

チトクロムP 4 5 0 (以下P 4 5 0 )は，

生体内で多くの薬物の酸素添加反応に

関わる酵素で，薬物の解毒･活性化に

主要な役割を果たしています｡この

P 4 5 0には多くの分子種が存在し，薬

物はそれぞれ特定の分子種によって代

謝されます｡このことにより，臨床の場において下記のよう

な問題が生じます｡

①遺伝的欠損

日本人の2 0～2 5 %が，C Y P 2 C 1 9という分子種を遺伝

的に欠いていると言われています｡欠損者にC Y P 2 C 1 9で代

謝される薬物を投与した場合，その薬物は代謝されず血中

濃度が異常に高くなり，副作用が発現することがあります｡

②薬物間相互作用

複数の薬物（A , B）を同時に投与した場合，薬物Aを代謝す

るP 4 5 0分子種が併用薬Bによって阻害されると，薬物Aの

代謝が抑制されて血中濃度が上昇し，副作用が現れること

になります｡

従って，医薬品がどの分子種によって代謝されるか，お

よびどの分子種を阻害するかを知ること，また，複数の薬

物が併用されたときの相互作用の程度を知ることは，医薬

品の安全性を確保する上で重要です。医薬品の開発段階，

また，上市後においても必要な情報です｡

最近では，遺伝子工学によって異種細胞（例えば酵母）に

発現させたﾋ ﾄ･ P 4 5 0の分子種（合計1 1分子種），およびヒト

肝から得たP 4 5 0を用いることにより，上記の安全性につ

いて予測することが可能になりました｡以下に私たちが提供

しているサービスを紹介します｡

［販売･受託試験］

① 酵母ミクロソームに発現させたヒト･ P 4 5 0の販売

C Y P 1 A 1，C Y P 1 A 2，C Y P 2 A 6，C Y P 2 B 6，

C Y P 2 C 8，C Y P 2 C 9，C Y P 2 C 1 8，C Y P 2 C 1 9，

C Y P 2 E 1およびC Y P 3 A 4の1 1分子種。

また，典型基質とその代謝物標品の販売も行っています｡

② 代謝に関与するヒト･ P 4 5 0分子種の同定

被験薬物とヒト･ P 4 5 0の1分子種を試験管内で反応させ，

生成する代謝物を定量して，その分子種の関与の有無を知

ることができます｡ P 4 5 0の酵素活性は微弱で，代謝物の生

成は微量ですので，通常は1 4Cや3Hで標識した比活性の高い

薬物を用います｡また，当社では高速液体クロマトグラフと

直結した質量分析計（L C / M S）を用いた微量薬物定量法によ

り非標識薬物での分子種の同定も行っています（下記［測定

例］参照）｡この方法では高額の費用と長期間を要する放射性

標識化合物の合成が不要となります｡

③ 薬物間相互作用試験

ヒト肝ミクロソームを用い，薬物Aの代謝を薬物Bの共存

下で調べます｡実験によりK m，K i等の反応定数を求め，お

客さまから御提供頂く薬物AとBの臨床血中濃度値を用いて

相互作用の程度を評価します｡

［測定例］

C Y P 2 C 1 9によるS -メフェニトインから4 ' - O H -メフェニ

トインの生成

測定法：L C / M S / M S， 測定結果：図参照

チトクロムP450を用いた代謝試験
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