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１．研究計画の概要 
近年、薬物代謝酵素のゲノム解析が精力的

になされ多くの SNP の存在が明らかとなっ
たが、同時にゲノム情報の差異だけでは説明
できない活性の個人差も明らかとなり、その
原因については代謝酵素の基礎発現量に関
わる環境あるいは発現調節機構の遺伝変異
の存在が注目されているが，未だにその本体
は不明である，このため、再び個別患者にお
ける代謝活性表現型評価法の必要性が注目
されている。従来から，内因性コルチゾール
の６β位水酸化反応がCYP3A4分子種により
行われることに注目し、コルチゾールから 6β
水酸化への部分代謝クリアランスを評価す
る方法が検討されているが，本研究では、こ
の方法を他の内因性ステロイドホルモンの
部 位 特 異 的 な 代 謝 物 の 測 定 に 外 挿 し
CYP3A4 意外の CYP 分子種の活性の個人差
を評価する方法の開発を目的としている． 
２．研究の進捗状況 
初年度には各種内因性ステロイドとその

代表的代謝体のヒト肝ミクロゾーム試料に
よる代謝実験を行い，各種代謝体生成反応に
関係する CYP 分子種の同定を行った．第２
年度には、尿中の CYP2C19 によるプロゲス
テロンの 2 位水酸化体とテストステロンの
17 位水酸化体測定法と、CYP1A2 によるエ
ストラジオールの 2-,4,および 16α 位の水酸
化体測定法を LC-MS にて検討し測定法はほ
ぼ確立した。第 3 年度にはヒト由来の尿試料
における各種ステロイド代謝体の測定条件
を検討した． 
３．現在までの達成度 
現在までの計画達成度はほぼ当初の予測通

りである．その理由は，内因性ステロイド，
特にコルチゾールの部位特異的代謝機構に
ついては，薬物相互作用研究などで報告者に
技術的な蓄積があったためである．また，従
来はステロイド代謝に関わる CYP活性の評価
が尿中に排泄された代謝体と親ステロイド
との濃度比（代謝比）に基づいて行われてい
たが，報告者は薬物体内動態の知識に基づき，
代謝比は被験者の腎機能の個人差に影響を
受けることを明かにし，腎機能の異なる対象
者に対しては内因性部分代謝クリアランス
の概念に基づく評価法がより適切な評価法
であることも明らかにした．この方法論を用
いて，従来の尿中ステロイド代謝体の代謝比
の再評価も行う予定である．また，現時点で
はコルチゾール以外の内因性ステロイド代
謝の評価系の確立については，想定範囲では
あるものの，コルチゾールと比較して他の内
因性ステロイドから生成される代謝体の絶
対量が少ないこと，またそれらの代謝体が尿
中に排泄される場合には各種の抱合反応を
受けて排泄されるため，尿中試料での測定方
法には脱抱合法の確立を含めて，たとえ
LC-MS 法を用いても簡単ではなく，信頼でき
る測定法を確立する段階でやや進展が遅れ
ている． 
４．今後の研究の推進方策 
本助成事業の最終年度に向けて，現在鋭意研
究が継続されている．特に，内因性コルチゾ
ールの６β水酸化体については，CYP3A4 の
活性の個人差を内因性部分代謝クリアラン
スおよび尿中代謝比を用いた評価が相関す
るかの結論が得られるものと考えている．ま
た，他のステロイド代謝経路については測定
上の問題を解決して当初の目的を達成でき



るものと考えている．また，本研究から発展
した試みとして，尿中の内因性カチオンおよ
びアニオン性代謝物の測定を利用した腎尿
細管トランスポーター活性評価法にも着手
している． 
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