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研究成果の概要（和文）：ヒトには数多くの薬物代謝酵素が存在し、酵素機能や発現の違いが薬効・毒性の性
差、年齢差、個体差や人種差をもたらす要因となるが、多くの動物種では主要な酵素すら同定されておらず薬物
代謝の理解が困難であった。そこで本研究ではイヌやブタ、ネコ等の動物種についてチトクロムP450（CYP）等
の主要薬物代謝酵素を同定し、組織発現や機能の解析を行った。その結果、多くのCYP分子種が対応するヒトCYP
によく似た遺伝子・ゲノム構造、組織発現パターン、代謝機能を示したが、一部で組織発現や代謝機能の違いも
認められた。

研究成果の概要（英文）：In humans, various drug-metabolizing enzymes are important for drug 
metabolism, and differences in their enzyme function and tissue expression account for sex, age, 
individual, and racial differences in drug efficacy and toxicity.  However, in most animal species, 
the major enzymes have not been identified, making it difficult to understand drug metabolism.  In 
this study, we identified major drug-metabolizing enzymes such as cytochromes P450 (CYPs) in animal 
species such as dogs, pigs, and cats, and analyzed their tissue expressions and functions. As a 
result, many CYP isoforms showed gene and genome structures, tissue expression patterns, and 
metabolic functions similar to the corresponding human CYPs, but some differences in tissue 
expression and metabolic functions were also observed.

研究分野： 薬物代謝学、分子生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒトと異なり多くの動物種では主要な酵素が同定されておらず薬物代謝の理解が進まなかったが、本研究でイヌ
やブタ、ネコ等の動物種についてチトクロムP450（CYP）を始めとする重要な薬物代謝酵素を同定し解析したこ
とにより、これらの動物種で薬物代謝の理解が大いに進んだ。この解析により得られた知見は、これらの動物種
で医薬品開発や薬物治療を行う上で重要な研究基盤となるものと期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 
 
 ヒトでは、チトクロム P450（CYP）など、様々な重要な薬物代謝酵素が特徴的な酵素機能を発
揮し、医薬品の薬効や毒性における性差、年齢差、個体差や人種差の要因となっている。しかし、
獣医学の多くの動物種では、薬物代謝の研究は進んでおらず、責任酵素の同定すら不十分であり、
これらの動物種において医薬品開発や薬物治療を行う上で課題となっていた。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、獣医学の動物種（イヌやブタ、ネコ、ツパイ等）について、チトクロム P450（CYP）
など主要な薬物代謝酵素を同定・解析を行い、これらの酵素の薬物代謝的特徴を明らかにするこ
とを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
各動物種のゲノム情報を解析し、CYP や UDP グルクロン酸転移酵素（UGT）、フラビン含有モノ

オキシゲナーゼ（FMO）、グルタチオン S-転移酵素（GST）、N-アセチル化転移酵素（NAT）、硫酸
転移酵素（SULT）の薬物代謝酵素の遺伝子を見出し、各酵素の cDNA を RT-PCR によって同定し
た。これらの cDNA 配列を解読した後、配列相同性や遺伝子・ゲノム構造、組織発現パターン、
酵素活性を解析し、ヒトや他動物種の対応する遺伝子と比較した。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）CYP 
 
①CYP1 酵素については、CYP1A1 および CYP1A2 をイヌ、ブタ、ツパイで解析したところ、何れも
対応するヒト CYP1A に対し高い配列相同性を示し、ヒトと同様、肝臓で CYP1A2 が CYP1A1 より
も高く発現しており CYP1A2 が主要な CYP1A であることが明らかになった。また何れの CYP1A2 も
ヒト CYP1A2 の基質である caffeine 及び estradiol を代謝したことから、ヒト CYP1A2 に似た特
徴を有していることが示唆された。 
 
②CYP2A 酵素については、イヌ CYP2A13、ブタ CYP2A19、ツパイ CYP2A13 を解析したところ、何
れもヒト CYP2A に対し高い配列相同性を示し、重要なヒト CYP2A6 と同様、肝臓で高く発現して
おり肝臓で主要な CYP2A であることが明らかになった。また、何れの CYP2A もヒト CYP2A6 の基
質である coumarin を代謝したことから、ヒト CYP2A6 に似た特徴を有していることが示唆され
た。さらに、イヌ CYP2A13 およびツパイ CYP2A13 は、ヒト CYP2A13 と同様、肺でも高く発現し、
ヒト CYP2A13 の基質である phenacetin を代謝したことから、ヒト CYP2A13 の特徴も有している
ことが示唆された。 
 
③CYP2B 酵素については、イヌ CYP2B6、ブタ CYP2B6 および CYP2B22、ツパイ CYP2B6 を解析した
ところ、何れもヒト CYP2B に対し高い配列相同性を示し、イヌ CYP2B6 およびツパイ CYP2B6 は、
肺でも発現していたが、重要なヒト CYP2B6 と同様、肝臓で高く発現しており肝臓での主要な
CYP2B であった。また、イヌ CYP2B6 およびツパイ CYP2B6 は、ヒト CYP2B6 の基質である
testosterone（16β）を代謝したことから、ヒト CYP2B6 に似た特徴を有していることが示唆さ
れた。一方、ブタ CYP2B6 および CYP2B22 は肝臓での発現は低く肺で高く発現し、testosterone
（16β）の代謝も低く、ヒト CYP2B6 と異なる特徴を有していた。 
 
④CYP2C 酵素については、イヌ（CYP2C21、CYP2C41、CYP2C94）で解析を行ったところ、ヒト CYP2C
に対し高い配列相同性を示したが、イヌ CYP2C94 は他の CYP2C より低い相同性を示した。イヌ
CYP2C は何れも肝臓で高く発現していたが、CYP2C21 は他の分子種より高く発現しており、
CYP2C41 は個体によって発現が認められなかった。また、イヌ CYP2C は、ヒト CYP2C の基質であ
る omeprazole、warfarin、diclofenac、paclitaxel を代謝したが、関与の程度は分子種によっ
て大きく異なっていた。 
 
⑤CYP2J 酵素については、イヌ CYP2J2、ネコ CYP2J2、ブタ CYP2J（CYP2J33、CYP2J34、CYP2J35、
CYP2J91、CYP2J93）を解析したところ、何れもヒト CYP2J2 に対し高い配列相同性を示し、ヒト
CYP2J2 と同様、小腸で高く発現していたが、ブタ CYP2J91 は何れの組織での発現も低かった。
また、何れのイヌ、ネコ、ブタ CYP2Ｊも、ヒト CYP2J2 の基質である ebastine および astemizole
を代謝したが、関与の程度は分子種によって大きく異なっていた。 
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⑥CYP3A 酵素については、イヌ（CYP3A21、CYP3A26、CYP3A98、CYP3A99）、ブタ（CYP3A22、CYP3A29、
CYP3A46、CYP3A227）、ツパイ（CYP3A5）を解析したところ、何れもヒト CYP3A4 に対し高い配列
相同性を示し、ヒト CYP3A4 と同様、肝臓や小腸で高く発現していたが、ブタ CYP3A227 は何れの
組織での発現も低かった。ヒト CYP3A4 の基質を用いて酵素活性を調べたところ、何れのイヌ
CYP3A も alprazolam、estradiol、midazolam、testosterone（6β）を代謝し、また何れのブタ
およびツパイ CYP3A も midazolam、nifedipine を代謝したが、関与の程度は分子種によって異な
っていた。さらに、肝臓でのイヌ CYP3A 活性には 2倍程度の個体差がみられ、タンパク発現量や
mRNA 発現量（CYP3A21、CYP3A26）と相関していた。 
 
 
（２）FMO 
 イヌ、ネコ、ブタで FMO1、FMO2、FMO3、FMO4、FMO5、FMO6 を解析したところ、何れも対応す
るヒト FMO に対し高い配列相同性を示していた。このうち、FMO6 は、イヌとブタではヒトと同
様に偽遺伝子化していたが、ネコではタンパクをコードする遺伝子として発現していた。ヒトで
は肝臓では FMO3、腎臓では FMO1 が高く発現し主要な FMO 分子種であるが、ネコも同様の発現パ
ターンを示した。一方、イヌでは FMO3 のほかに FMO1 も発現し、腎臓では FMO1 のほかに FMO4 も
比較的高く発現していた。ブタでは、腎臓だけでなく肝臓でも FMO1 が FMO3 より高く発現してい
た。また、何れのイヌ、ネコ、ブタ FMO も、ヒト FMO の基質である benzydamine や trimethylamine
を代謝したが、関与の程度は分子種によって大きく異なっていた。 
 
 
（３）NAT 
 マーモセットおよびブタで NAT1 を解析したところ、何れも対応するヒト NAT1 および NAT2 に
対し高い配列相同性を示した。ヒトでは NAT1 が様々な組織で発現しているのに対し NAT2 は肝
臓と小腸で高い発現を示すのに対し、マーモセットおよびブタ NAT1 は肝臓よりも小腸で高く発
現していた。また、マーモセットおよびブタ NAT1 はヒト NAT の基質である p-aminobenzoic acid
や 2-aminofluorene、sulfamethazine、isoniazid に活性を示し酵素機能を有していた。 
 
 
（４）その他 
 UGT、GST、SULT などの薬物代謝酵素でも解析を行ったが、今後、解析を継続し成果を発表す
る予定である。 
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