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 研究成果の概要（和文）：ラット新生仔肝において、薬物代謝酵素である xanthine oxidase と
aldehyde oxidase 活性変動が観察された。また、ラット胎盤においてはタンパクあたりの活性変動は認められなかったが、妊娠後期には胎盤が増加することを考慮すると、胎盤重量を考慮した医薬品投与設計が必要である。 

 

 研究成果の概要（英文）：In the present study, we observed the developmental changes of drug 

metabolic enzyme, xanthine oxidase (XO) and aldehyde oxidase (AO) activity in postnatal rat liver. On 

the other hands, there were no developmental changes of rat placenta XO and AO activity during 

gestational period. Account for the change of placenta weight, their activity in whole body may change 

during gestational period. Threfore, we should make dose adjustment based on the developmental 

changes of drug metabolic enzyme activity. 
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少 な い xanthine oxidase (XO) と aldehyde 

oxidase (AO)を中心に、以下の検討を行った。 

(i) ラット新生仔における薬物代謝酵素(AO, 

XO)活性変動とタンパク発現変動の検討を行った。 

(ⅱ) ラット胎仔(胎盤)における薬物代謝酵素
(AO, XO)活性変動の検討を行った。加えて、ヒト胎盤における薬物代謝酵素(AO, XO)活性を検討した。 

 

 ３３３３．．．．研究研究研究研究のののの方法方法方法方法 

(I) 動物 

Jcl:SD 系ラットを交配後、妊娠 12,14,20 日齢に屠殺した。その後、胎盤を摘出し、cytosol画分を作成した。同様に、新生仔は出生 0, 7, 

14, 21, 28, 35, 42 日齢に屠殺し、肝 cytosol 画分を作成した。一方、ヒト胎盤はベリタス(株)より購入後、cytosol 画分を作成し、使用した。 なお、購入したヒト胎盤の被験者の背景を
Table 1 に示す。 

 

Table 1 被験者背景 

 

 

(II) 薬物代謝酵素活性の測定 

(i) XO 活性測定 

XO 活性は、基質である 1-methylxanthine を
cytosol 画分に添加後、インキュベーションし、その酸化代謝物である 1-methyluric acid の生成量により評価した。なお、1-methyluric acidは高速液体クロマトグラフ(HPLC)にて測定した。 

(ii) AO 活性測定 

AO 活 性 は 、 基 質 で あ る N
1
-methy 

nicotinamide を上記で作成した cytosol 画分に添加後、インキュベーションし、その酸化代謝物である N
1
-methyl-4-pyridone-3-carboxamide 及び

N
1
-methyl-2-pyridone-5-carboxamide の酸化活性にて評価した。なお、N

1
-methyl-4-pyridone- 

3-carboxamide 及 び N
1
-methyl-2-pyridone-5- 

carboxamide は HPLC にて測定した。 

 

(III) 薬物代謝酵素タンパク発現の測定 

XO および AO タンパク変動は、SDS/PAGE後、Western blotting 法により、検討を行った。 

 

 

 

 

４４４４．．．．研究成果研究成果研究成果研究成果 ラット肝 XO 活性に及ぼす日齢の影響  ラット新生仔における XO 活性変動および
XO タンパク発現変動を示す。生後 28 日目に急激な活性上昇が観察された。また、タンパク発現も新生仔の発育に伴って上昇した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1 ラット肝 XO に及ぼす日齢の影響 

(A) タンパクあたりの XO 活性変動 (B) XOタンパクの発現変動 (C) XO 活性と発現量の相関 

 

 ラット肝 AO 活性に及ぼす日齢の影響 ラット新生仔における AO 活性変動および
AO タンパク発現変動を示す。生後 21 日目に急激な活性上昇が観察された。また、AO タンパク質は生後 21 日より観察され、新生仔の成育に伴ってその発現量は増加した。 
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Fig. 2 ラット肝 AO 活性に及ぼす日齢の影響 

(タンパクあたりの活性変動) (A) タンパクあたりの AO 活性変動 (B) AO タンパクの発現変動 (C) AO 活性と発現量の相関 

 

 

 ラット胎盤 XO 活性に及ぼす妊娠日齢の影響  妊娠 14, 16 , 20 日間において、XO 活性に差は認められなかった。(Fig. 3 A)。一方、胎盤重量にタンパクあたりの XO 活性を乗じた胎盤あたりの XO 活性は、胎盤の発育に伴い増加した(Fig. 3 B)。  

 

Fig. 3 妊娠日齢に伴うラット胎盤における
XO 活性の変動 (A) タンパクあたりの変動 

(B) 胎盤組織あたりの変動 

 

 

 ラット胎盤 AO 活性に及ぼす妊娠日齢の影響  妊娠 14, 16 , 20 日間において、AO 活性に差は認められなかった(Fig. 4A)。一方、胎盤重量にタンパクあたりの AO 活性を乗じた胎盤あたりの AO 活性は、胎盤の発育に伴い増加した(Fig. 4B)。 

 

 

  

 

 

 

 

 

Fig. 4 妊娠日齢に伴うラット胎盤における
AO 活性の変動 (A) タンパクあたりの変動  

(B) 胎盤組織あたりの変動 

 

 

D. ヒト胎盤における Aldehyde oxidase 活性 被験者は５名(Caucasian、妊娠 38 週齢)であった。いずれの被験者においても胎盤中に
AO 活性を認めた。また、各被験者の胎盤中
AO 活性はほぼ同等の活性を示した(Fig. 5)。 

 

 

Fig. 5 ヒト胎盤におけるタンパクあたりの
AO 活性 

 

 考察考察考察考察 ラット新生仔における薬物代謝酵素 (AO, 

XO)活性変動 

XO および AO ともに、ラット発育に伴う活性変動およびタンパク発現変動が観察された。また、XO 活性とタンパク発現量の間に良好な相関を認めた(data not shown)。同様に、AO 活性も、そのタンパク発現量の間に良好な相関を認めた(data not shown)。これらのことより、発育に伴う XO および AO 活性変動は、タンパク発現により制御されている可能性が示唆された。発育に伴う活性変動が観察されたことから、これらの酵素によって代謝をうける医薬品を投与する際には年齢を考慮した投与設計が必要と考える。 
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ラット胎盤における薬物代謝酵素(AO, XO)活性変動 ①ラット胎盤において、XO 活性 (nmol/ 30 

min/ mg protein) および AO 活性 (nmol/ 30 

min/ mg protein)が認められた。それらタンパクあたりの活性は、各妊娠日齢において一定であった。②ラット妊娠日齢に伴い、胎盤重量は急激に増加した(data not shown)。以上のことから、組織(胎盤)あたりの XO 活性および AO 活性は上昇すると考えられる。また、
AO には大きな種差が報告されていることから、ヒト胎盤においても AO 活性を検討した。その結果、胎盤中に AO 活性を認めた(Fig. 4)。 しかし、今回、妊娠初・中期の胎盤について検討を行っていないため、妊娠週齢に伴うヒト AO 活性変動については不明である。今後、これらの時期における酵素活性を検討する必要がある。ヒト胎盤中 XO に関しては、その活性を認められなかった(data not shown)。しかし、胎盤中に XO タンパクが発現していた(data not shown)。ヒト胎盤組織が XO 活性を示さなかった要因について、今後、検討する必要があると考えられる。 今回の検討により、妊娠後期のヒト胎盤中も
AO 活性を示すことが明らかとなった。また、ラットのデータより、ヒト胎盤 AO 活性の変動は胎盤重量に影響をうける可能性が示唆された。 
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