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研究成果研究成果研究成果研究成果のののの概要概要概要概要（（（（和文和文和文和文））））： 

モリブデン(Mo)含有酵素である aldehyde oxidase (AO)および xanthine oxidase (XO)は、発育に伴

って、その活性・タンパク発現量が変動した。さらに、AO および XO活性と Mo cofactor Synthesis 

(MOCS) protein発現量の間に良好な相関が認められた。 

Allopurinol は AO、XO によって代謝されることが報告されている。従って、発育に伴う AO

と XO 活性変動が allopurinol 代謝に及ぼす影響を検討した。併せて、allopurinol の薬理作用 で

ある XO 阻害効果の変動についても検討した。XO 阻害効果は、ratio of xanthine (RX 値): 

xanthine/(xanthine +hypoxanthine)にて評価した。Allopurinol 酸化代謝活性は、3週齢: 1.69 nM/60 
min/mg protein, 6週齢: 8.93 nM/60 min/mg protein であった。また、発育に伴い、XO活性

の低下が認められた(RX 値 3 週齢:0.76, 6週齢:0.56)。これらの結果は、代謝物である oxypurinol

増加に起因するものである。次に、febuxostat( XO 特異的阻害剤)、raloxifene (AO 特異的阻害剤)

を用いて、allopurinol 酸化活性における AO 寄与度(% of control)を検討した。3週齢における AO

寄与度は 18.0%、6週齢は 80.7%であった。Allopurinol 代謝における AO の寄与度は、発育に伴

い、大きく異なることが示された(3 週齢:18.0%,6週齢:80.7%)。 

 

研究成果研究成果研究成果研究成果のののの概要概要概要概要（（（（英文英文英文英文））））： 

In the present study, we observed the developmental changes of aldehyde oxidase (AO) and xanthine 

oxidase (XO) in postnatal rat liver. The expression of AO was closely correlated with the oxidase 

activity. As for XO, there was good relation to the expression of XO, as like AO. It is said that AO and 

XO contain molybdenum (Mo) in their active center, and then Mo cofactor effect on the activity. We 

evaluated the developmental changes of Mo cofactor Synthesis (MOCS) protein. There is the 

developmental change on MOCS protein, and we observed the good relation to AO and XO activity. 

Thus, the AO and XO activity are regulated by both the expression of the enzyme and MOCS protein. 

Allopurinol is metabolized to oxypurinol, a potent XO inhibitor, by AO and XO. We examined the 

change of allopurinol metabolism and their efficacy by the developmental changes. Allopurinol efficacy 

is evaluated as the XO inhibition. The level of XO activity was predicted from the ratio of xanthine and 

hypoxanthine in the cytosols, calculated according to the following equation: Ratio of xanthine 

formation (RX) = [(xanthine/ (xanthine + hypoxanthine)]  

Three weeks aged rats have lower allopurinol oxidase activity than 6 weeks aged rats (3 weeks: 1.69 
nmol /60 min/mg protein, 6 weeks: 8.93 nmol /60 min/mg protein). The level of RX, the index of 
XO activity, in 3 weeks rats was higher than that in 6 weeks rats (3 weeks: 0.76, 6 weeks: 0.56). The 

allopurinol efficacy, XO inhibition, was increased with age. We evaluated the contribution of allopurinol 

metabolism by AO and XO. AO metabolite 18.0% of allopurinol in 3 weeks aged rats. On the other hand, 

AO metabolite 80.7% in 6 weeks aged rats. It was observed that the contribution by AO on allopurinol 

metabolism changes with age. 
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１１１１．．．．研究開始当初研究開始当初研究開始当初研究開始当初のののの背景背景背景背景    

小児に使用される医薬品の多くは、その用

法・用量が未承認である。現在、小児の薬物

治療領域において、使用経験の少ない医薬品

の投与量はYoung式やAugsberger式等を用

いることにより、決定される場合が多く、薬

物代謝酵素の活性変動と投与されている用

量との関係は、十分に検討がなされていない。

また、代謝酵素が異なる医薬品に、これらの

式をすべて適応させることは極めて困難で

あり、小児の成長に伴う代謝酵素活性の変動

を十分に反映できない。従って、小児に汎用

されている医薬品の投与量に関し、早急な検

討が必要である。 

 

２２２２．．．．研究研究研究研究のののの目的目的目的目的    

①ラット出生日齢に伴うモリブテン(Mo)

含有酵素(xanthine oxidase(XO)および

aldehyde oxidase (AO) )の活性とそのタン

パク発現量の変動を検討した。 

②発育に伴う Mo 含有代謝酵素の活性変動

モデルを作成するため、Mo 含有酵素の活

性変動因子であるタンパク構造変化および

Mo cofactor の生合成に関する Gephyrin 

(GEPH) や Mo Cofactor Synthesis 

(MOCS) proteinの発現量変化を検討した。 

③小児薬物領域において、抗腫瘍剤投与に

よる高尿酸血症治療に汎用されている

allopurinolを用いて、その酸化代謝に及ぼ

す発育の影響を検討した。 

 

３３３３．．．．研究研究研究研究のののの方法方法方法方法    

①生後 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6週齢の jcl:Wisterラ

ットおよび Crlj:SD ラットラットを屠殺後、

肝を摘出し、cytosol画文を作成した。その後、

cytosol中のXO活性およびAO活性を測定し

た。なお、XO活性は XO特異的基質である

1-methyl xanthine から 1-methyl uric acid

への酸化活性より求めた。AO 活性は、AO

特異的基質である N1- methyl nicotinamide 

(NMN)から N1-methyl-2-pyridone-5- 

carboxamideN1-methyl-4-pyridone-3- 

carboxamide への酸化代謝活性(2009-2010

年度 課題番号 21790170 にて実施済)、

phenanthridine から phenanthridone への

酸化代謝活性より求めた。 

②AO, XO, GEPH, MOCS のタンパク変動は、

SDS-PAGE電気泳動後、Western blotting

により、検討を行った。 

③Jcl:Wisterラット(3, 6週齢)より肝 cytsol

画分を作成した。Allopurinol酸化代謝活性

は oxypurinol産生量より評価した。 

また、薬理学的効果の指標である XO阻害

効果は cytosol 中の内在性 hypoxanthine

および xanthine濃度比を用いて検討した。 

４４４４．．．．研究成果研究成果研究成果研究成果    

①生後直後から 3週齢まで、XO および AO

活性は認められなかった。4週齢にて、両酵

素とも急激に活性上昇が認められ、成獣と同

様の活性を示した。タンパク発現量に関して

も、3週齢より急激な発現量の増加が確認さ

れた。(Fig. 1, 2, 3) 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1 発育に伴う AO 活性変動 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2発育に伴う XO活性変動 

②生後 0週齢より GEPHタンパクの発現

を認め、発育に伴い、その発現量が増加した。

(Fig. 3) 同様に、MOCSにおいても生後 0週

齢よりタンパク発現を認め、発育に伴い発現

量が増大した。さらに、AO および XO活性

の間に良好な相関が認められた。AOおよび

XO 活性は、そのタンパク発現量に加え、

MOCSや GEPHなどの Mo Cofactor生成系

によっても制御されている可能性が示唆さ

れた。(Fig. 4, 5) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 3 発育に伴う Mo 含有酵素および Mo 

cofactor 関連タンパクの発現変動 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 4 AO タンパク発現量とおよび Mo 

cofactor 関連タンパク発現量の相関 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 5 XO タンパク発現量とおよび Mo 

cofactor 関連タンパク発現量の相関 

 

2009-2010 年度 課題番号 21790170 科研費報告書より引用 



③3週齢ラットのAO活性は成獣の 47.8%、

XO活性は 23.5%であった。(data not shown) 

成獣に対する 3週齢ラットの allopurinol 

(62.5 µM) 酸化代謝活性は、およそ 19.0% (3

週齢: 1.69 nM/60 min/mg protein, 6週齢: 

8.93 nM/60 min/mg protein)であった。(Fig. 

6) その際、薬理効果の指標である ratio of 

xanthine (RX値): xanthine/(xanthine + 

hypoxanthine)は、3週齢において 0.76、6

週齢は 0.56であった。代謝物である

oxypurinol増加に伴い、XO 活性の低下が認

められた。次に、XO特異的阻害剤である

febuxostat、AO 特異的阻害剤である

raloxifeneを用いて、allopurinol酸化活性(% 

of control)における AO寄与度を検討した。3

週齢における AO寄与度は 18.0%、6週齢は

80.7%であった(Fig. 7)。Allopurinol代謝に

おける AOの寄与度は、発育に伴い、大きく

異なることが示された。一方、RX値は 3、6

週齢ともに AO活性阻害時と非阻害時との間

に差は認められなかった。この要因として、

検討を行ったoxypurinol産生はそのXOに対

する Ki(50 nM)よりも高値であったためと考

えられる。今後、臨床濃度での検討が必要と

考える。 

 

 

Fig. 6 Allopurinol (62.5 µM) 酸化代謝にお

ける週齢の影響 

 

Fig. 7 Allopurinol (62.5 µM) 酸化代謝にお

ける AO の寄与 
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