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研究成果の概要（和文）：シトクロムP450（CYP）は薬物代謝の中心的役割を演じる重要な酵素であり、５種のヒト肝C
YPによって市販薬物の90%以上が代謝される。本研究では、５種のCYPが薬物代謝の連鎖にどのようにかかわるかを調べ
た。抗うつ薬アミトリプチリンは主としてCYP1A2、2C19、2D6で代謝されるが、構造が類似しているにもかかわらず、
その代謝産物ノルトリプチリンに対する代謝活性は低下することが分かった。また、2C19とアミノ酸配列や立体構造が
ほぼ同一の2C9はアミトリプチリンをほとんど代謝しないが、その薬物特異性は72位アミノ酸の塩基性によって支配さ
れていることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Cytochrome P450s (CYPs) play a key role in human drug metabolism, and five CYP iso
forms can metabolize more than 90% of clinical drugs in the market. In this study, we focused on a chain r
eaction of drug metabolism played by five isoforms. Although an anti-depressant amitriptyline is mainly me
tabolized by CYP1A2, 2C19, and 2D6, its metabolite nortriptyline, which is structurally similar to amitrip
tyline, was found to be poorly metabolized by these isoforms. On the other hand, CYP2C9 is a poor metaboli
zer of amitriptyline although it is homologous with 2C19 in amino acid sequence and three dimensional stru
cture. We revealed that the drug specificity is regulated by the basicity of an amino acid residue at posi
tion 72.
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