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肝チトクロームP－450による異物の代謝活性化

三浦　敏明

Metabolic　Activation　of　Xenobiotics　by
Hepatic　Cytochrome　P－450　Enzymes

Toshiaki　Miura

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Abstract

　　Cytochrome　P－450　enzymes　play　a　central　role　in　the　oxldative　metabolisms　of　numerous

xenobiotics　such　as　drugs，　pesticides，　food　additives　and　environmental　pollutants　as　well　as

endogenous　substrates　such　as　steroids　and　fatty　acids．　They　are　widely　distributed　in　many

mammalian　tissues，　but　are　present　in　the　highest　concentration　in　liver　microsomes。　Exten・

sive　studies　in　many　animal　species　indicate　that　there　are　multiple　forms　of　cytochrome　P－450

in　liver　microsomes，　which　differ　in　their　structure，　substrate　specificity　or　response　to　various

types　of　inducers．

　　These　enzymes　were　originally　thought　to　function　principally　in　detoxication　of　Iipophilic

compotmds　but　now　are　also　known　to　participate　in　the　activation　of　many　compounds　to

reactive　metabolites　that　initiate　toxic　and　carcinogenic　events，

　　This　review　describes　the　activations　of　xenobiotics　such　as　promutagells　and　procarcino－

gens　by　cytochrome　P450　enzymes　in　liver　m董crosomes　from　rats　and　humans．

要 旨

　チトクロームP－450はステロイドや脂肪酸

などの内因性物質のみならず，薬物，農薬，食

品添加物，環境汚染物質などの異物の酸化的代

謝において中心的役割を担っている酵素であ

る。チトクロームP－450は多くの哺乳動物の各

組織に広く分布しているが，特に肝ミクロゾー

ムには高濃度に存在している。多くの動物種を

対象としたこれ迄の広範な研究から，肝ミクロ

ゾームには構造や基質特異性あるいは誘導剤に

対する感受性の異なる多種類のチトクロームP

－450分子種が存在することが明らかにされて

いる。これらの酵素の役割は主として脂溶性化

合物の解毒であると考えられていたが，現在で

は，多くの化合物を反応性の高い代謝物に活性

化し，それらの毒性や発癌性の発現にも関与し

ていることが知られている。本総説ではラット

およびヒト肝ミクロゾームに存在するチトク

ロームP－450による異物の代謝活性化につい

て解説する。

はじめに

　生体は外来性異物（Xenobiotics）の侵入に対

して多彩な防御機構を備えている。その代表例

は免疫系であり，巧妙な仕組みで細菌，ウイル

ス，蛋白質などの高分子量異物を処理している。

それでは医薬品，農薬，食品添加物，環境汚染
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三浦　敏明

物質など，私達の身の回りに数多く存在する低

分子量異物の侵入に対し生体はどのように対処

しているであろうかPこれらの異物に対する主

要な防御系として機能しているのが薬物代謝酵

素系である1’2＞。体内に取り込まれた異物の多く

はこの酵素系による代謝で解毒化され体外に排

泄される。このような異物の代謝において中心

的な役割を担っている酵素がチトクロームP

－450である。しかし最近になってチトクローム

P－450をはじめとする薬物代謝酵素系によって

逆に活性化され，より毒性の高い代謝物に変化

する異物も存在することがわかってきた鋤。た

とえば発癌物質には，それ自体には発癌性はな

いが，薬物代謝酵素によって活性化されてはじ

めて発癌性を示すものあ方がむしろ多い5㌔

　本稿では薬物代謝酵素としてのチトクローム

P－450の性質について解説するとともに，それ

が異物の代謝活性化にどのように関与している

かを，いくつかの例を挙げて紹介する。

1．肝の薬物代謝酵素系

　生体内に侵入した異物の中にはそのままの形

で尿へ排泄されるものもあるが，大部分は体内

で代謝を受け，より水溶性の高い化合物に変換

されてから尿や胆汁を経由して排泄される。体

内に蓄積されやすい脂溶性異物を排泄するため

には特にこのような代謝が必要とされる。

　異物代謝の主役は肝臓であるが，小腸，肺，

腎，皮膚，脳などの臓器も異物代謝能を有して

おり，胎児にとっては胎盤での代謝も重要であ

る。また，腸内細菌も異物の代謝に関与する場

合がある。表1には代表的な薬物代謝酵素の細

胞内局在を示した。これらの酵素は細胞質（上

清）やミトコンドリアなどにも存在するが，主

表1　薬物代謝酵素の細胞内局在’

薬物代謝酵素

cytochrolne　P－450

NADPH－cytochrolne　P－450　reductase

alcohol　dehydrogenase

aldehyde　dehydrogellase

carboxyesterase，　alnidase

epoxide　hydrolase

UDP－glucuronyltransferase

sulfotransferase

91utathione　S－transferase

N－acetyltransferase

細胞画分
Inicrosornes

microsomes

cytosol

cytosol

microsomes，　cytosol　etc

Illicrosolnes，　cytosol

nユ1crOSOInes

cytosol

cytoso1，　etc

cytosol

としてミクロゾームに局在する。ミクロゾーム

（細胞内で小胞体膜として存在していたもの）

が脂溶性異物の代謝に深く関与していること

は，それが多量の脂質を含むリボ蛋白質の膜で

あることからも理解できる。

　これらの酵素による代謝反応は一般に第一相

反応と第二相反応に分類される。第一相反応で

は水酸基，アミノ基，カルボキシル基などの極

性官能基が導入（あるいは暴露）される。つい

で，これらの代謝物は抱合酵素と呼ばれる一連

の酵素によってグルクロン酸，硫酸，アミノ酸

あるはグルタチオンなどと結合（抱合）して水

溶性がさらに高められ，尿や胆汁に容易に排泄

されることになる。これが第二相反応である。

もともと極性官能基を有する異物は第一相反応

を受けず，直接第二相反応で抱合体に変化する

こともある。

　前述したように異物代謝の主役は肝臓であ

り，肝臓での第一相反応において中心的な役割

を担っているのがミクロゾームのチトクローム
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肝チトクロームP－450による異物の代謝活性化

P－450である。

2。酵素としてのチトクロームP－450の

　　　　　　　　　特徴

　チトクロームP－450（以下P－450と略す）は

分子量が48000－56000で，活性中心にプロトポ

ルフィリンIX（図1）を有するヘム酵素である。
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図1　鉄一プロトポルフィリンIXの構造

　　M：メチル基，V：ビニル基P：プロピオ
　　　ン酸基

しかし他のチトクロームやペルオキシダーゼな

どのヘム酵素とは異なり，アポ蛋白質中のシス

テイン残基のチオレート（S一）が第5配位子と

して鉄イオンに配位しているのがP－450の特

徴である。そのため，一酸化炭素が結合した還

元型のP－450は450nmという長波長域にソー

レー吸収帯を示す。これがこのヘム酵素の名前

の由来である。

　生体内にはこのようなP－450が多種類存在

し，肝ミクロゾーム以外にも広く分布している。

たとえば，黄体ホルモン，副腎皮質ホルモン，

男性ホルモン，女性ホルモンなどのステロイド

ホルモンはコレステロールから生合成される

が，これらの生合成には副腎に存在する一連の

P－450群が関与している。活性型ビタミンDの

生合成には25一水酸化酵素や1α一水酸化酵素

が必要であるが，これらはそれぞれ肝ミトコン

ドリアおよび腎に存在するP－450である。しか

し肝ミクロンLムに存在する’P－450はこれら

のP－450とは著しい性質の違いがあり，以下の

ような特徴を有している。

（1）分子多様性（瓢ultiplicity）

　肝には多種類のP－450分子種が存在し，ミク

ロゾーム全蛋白量の5％以上を占めている。す

でに蛋白質として単離されている肝ミクロゾー

ムのP－450分子種は，ラットで20種類以上，ヒ

トでは10種類以上に及んでいる。またP－450

のDNAレベルでの研究も進んでおり，肝ミク

リゾームのP－450cDNAも多数単離されてい

る鋤。それらの中には，いまだ蛋白としての存在

が確認されていないP－450に対応するcDNA

も含まれていることから，更に多くのP－450分

子種が肝ミクロゾームに存在していることにな

る。これまでに精製されたP－450分子種の命名

法は研究者により異なっているため，どれとど

れが同一のものかを判断するのは容易ではな

い。いまだに統一的な名称は与えられていない

が，最近になって各P－450のcDNAの塩基配

列を基に，いくつかの遺伝子ファミリーへの分

類が試みられている鍋。

（2）広い基質特異性（Broad　substrate　specif・

icity）

　酵素の特徴の一つは高い基質特異性と反応特

異性である。このような特徴は，前述した副腎

や肝ミトコンドリアのP－450にも当てはまる

が，肝ミクロゾームのP－450には当てはまらな

い場合が多い。すなわち肝ミクロゾームのP

－450分子種の多くが複数の反応を（たとえば水

酸化とエポキシ化反応）触媒するし，いろいろ

な化学構造を有する広範な化合物を基質とす

る。しかも，複数の分子種が同一の反応を触媒

することも多い。たとえば，アニリンのρ一水酸

化やアミノピリンの1V一脱メチル化反応を触媒

するP－450分子種が複数存在する。P－450以外

の薬物代謝酵素にも同様に認められているこの

ような分子多様性と広い基質特異性は，それら

が低分子量異物に対する防御系として機能する

上で合目的である。つまり，各種の薬物代謝酵

素は，それらの基質特異性や反応特異性がルー
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ズである多種類の分子種から構成されているた

め，生体がそれ迄経験したことのない新しい合

成物質も含めた何百万種類もある低分子量異物

を代謝できることになる。それゆえP－450をは

じめとする薬物代謝酵素系は動物が進化する過

程で，外来性の低分子量異物を体外に排泄する

ために発達した機能と考えられている。

（3）外来性異物による誘導（Inducibility　by

foreign　compounds）

　飲酒が習慣になっている人では肝ミクロゾー

ムP－450中の特定の分子種が増量している。こ

れはエタノールが誘導剤（lnducer）として働き，

特定のP－450分子種の生合成を誘導（酵素誘

導）するためである8）。外来性の異物にはこのよ

うな作用を有するものが多い。唾眠薬である

フェノバビタール（PB）や多雪芳香族化合物の

メチルコラントレン（MC）はその代表例であ

り，動物に投与すると，それぞれ，PB型および

MC型と呼ばれる複数のP－450分子種を誘導

する。これらのP－450は互いにアポ蛋白質の構

造が異なっており，その機能にも相違が認めら

れている。環境汚染物質として有名になったポ

リ塩化ビフェニル（PCB）は主としてMC型を

誘導するが，PB型の分子種も誘導することが

知られている。

　一方，誘導とは逆に，特定のP－450分子種の

含量を低下させる異物もある。このような例と

して，最近著者らは，数種のマクロライド系抗

生物質が雄ラット肝ミクロゾーム中の主P－450

分子種であるP－450－maleという分子種を減少

させることを見い出している9）。また誘導とは直

接関係ないが，異物の中には，投与後肝に残留

することによって肝ミクロゾームP－450の阻

害作用を示すものもある。

　複数の薬物を同時にあるいは前後して投与し

た時に，それらの単独投与の場合と比較すると，

個々の薬物の薬効や毒性が増強されたり減弱さ

れることがある。このような薬物相互作用が現

われる主たる原因の一つとして，併用（または

前投与）した薬物によるP－450の誘導，減少あ

るいは阻害を挙げることができる。

（4）性差，種差，系統差（Sex・，　strain・and

species　difference）

　薬物の薬効や副作用に性差や種差があること

は良く知られていた事実である。薬効や副作用

の発現には種々の要因が関係しているが，薬物

代謝もその一つである。薬物代謝酵素の含量や

種類が性，系統，種の間で異なれば，薬効や副

作用の性差，系統差あるいは種差が現われる可

能性が大きい。

　ラットでは肝ミクロゾームの薬物代謝能が雌

雄で異なり，一般に雄の方が雌よりも代謝能が

高い。肝ミクロゾームP－450総含量が雌よりも

雄で高い事実がこの性差の一因となっている

が，これだけで性差は説明できない。近年，薬

物代謝の性差を分子レベルで解明する研究が進

み，ラットについは肝ミクロゾームP－450の主

分子種の構造と機能が雌雄問で異なることが鎌

滝らによって明らかにされた。すなわち，雌雄

ラット肝ミクロゾームより主成分として単離さ

れ，それぞれP－450－femaleおよびP
－450－maleと命名されたP450分子種は互い

に類似した構造であるが同一ではなく，それら

の機能も異なっている10－11）。たとえばP

－450－maleは男性ホルモンの一つであるテス

トステロンの2砒および16α一水酸化を触

媒するが，P－450－fema重eにはこのような活性

は認められない。このような薬物代謝の性差は

ラット以外では，一部の系統のマウスについて

も認められていたが，他の動物種については明

確にされていなかった。しかし，最近著者らは

ハムスターの肝ミクロゾームの薬物代謝能にも

性差が存在することを明らかにしている’3）。

　系統差や動物種差についての分子レベルの研

究も進んでいる。例えば著者らは，前述した雄

ラット肝ミクロゾームのP－450－maleの抗体を

調製し，この抗体と反応するP－450分子種，す

なわちP－450－maleと免疫化学的に類似したP
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一450分子種が他の動物種にも存在するか否か

を調べた。その結果，マウス，ハムスター，モ

ルモット，ウサギ，イヌ，サル，ヒトの肝ミク

ロゾームにもこの抗体と反応するP－450分子

種が存在することを確認するとともに14），イ

ヌ15），サル16），ヒト17）の肝ミクロゾームから対応

するP－450分子種を単離した。これらの分子種

のN一末端アミノ酸配列（約25残基程度）はP

－450－maleのそれと75％以上の相同性を有し

ているものの，薬物代謝能やステロイドの水酸

化酵素活性はP－450－maleと異なる点が多かっ

た。したがって，種間を越えて構造の類似した

P450分子種が存在するものの，その機能は必

ずしも同じではない。

　新薬開発のための前臨床試験では実験動物を

用いた薬効評価や毒性試験が積み重ねられ，そ

の結果に基ずいてヒトへの適用が検討される。

動物実験の結果からヒトでの薬効や有害性の予

測が容易にできれば，有効で安全な新薬がもっ

と効率よく誕生することになるが，その予測は

いまだ容易ではない18）。薬物代謝の種差もその

一因になっている。

表2　チトクロームP－450が触媒する反応

（1）C一水酸化

（2）！＞一酸化

（3）N一門アルキル化

（4）0一脱アルキル化

（5）S一跡アルキル化

（6）エポキシ化

（7）過酸化

（8＞脱アミノ化

（9）脱喬充イヒ

（1①S一酸イヒ

（11）脱ハロゲン化

（12）アゾ基還：元

（13）ニトロ基還元

（1のヒドロキ・シアミン還元

（15）エポキシド還元

⑯1V一環キシド還元

3．チトクロームP－450が触媒する

　　　　　反応サイクル

　P－450による異物の酸化的代謝には，分子状

酸素の他にNADPHおよびNADPH－P－450
還元酵素を必要とする。これらの因子の共存下

でP－450は脂肪族および芳香族化合物の水酸

化，オレフィンのエポキシ化，脱アルキル化，

1播水酸化やS一酸化などの多彩な酸化反応を触

媒する（表2）。しかし，これらの酸化反応は基

本的には次式で示した一原子酸素添加反応とし

表わすことができる。

S（基質）十〇2十NADPH2

　　　　→SO十H20十NADP

例えばエーテル類の0一脱アルキ・ル化反応の場

合でも実際には次式のように一原子酸素添加反

応（水酸化反応）が進行し，その結果生成した

代謝物が非酵素的な反応で二次的にアルコール

へ変化する。

ROCH3→［ROCH20H］

　　　　　　→ROH十HCHO

　図2にはP－450によって触媒される一原子

酸素添加反応の反応サイクルを水酸化反応を例

として示した。このサイクルでは最初に酸化型

P－450（P－450＋＋＋）に基質であるRHが結合す

る。酸化型P－450は基質と結合するとより還元

され易くなり，一電子をNADPHより受け
とって還元型P－450一基質複合体（P－450＋＋

一RH）に変化する。この電子伝達系に必要なの

がNADPH一チトクロームP－450還元酵素と呼

ばれるフラビン蛋白質（fp2）である。詳しい解

説は成書にゆずるが1），肝ミクロゾームP－450

に対するこのような電子伝達系は副腎や肝ミト

コンドりアのP－450に対する電子伝達系とは

明らかに異なっている。

　次のステップでは還元型P－450一基質複合体

に酸素分子が結合し，酸素化型中間体が生じる

（02－P－450＋＋一RH）。そしてこの中間体に2番

目の電子が導入されることによって酸素分子の

0－0結合は開済し，酸素原子の一つは基質に添

加され（水酸化反応），もう一方は水に還元され

る。これで1サイクルが完了し，酸化型のP－450

が復生する。2番目の電子の導入は1番目の場

合と同様にfp2を経由してNADPHから供与

されるが，ある場合にはチトクロームb5を経由
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　　　　　　　　　　雌

　　　e一　　　　　　　　　　　◎一NADH　　　　NADH・
　　　　　Cy亀。曙h聯ome
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P．450←卜
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照

十

H30

2Hや
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P－450＋艸
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図2　チトクロームP－450の触媒サイクル

してNADHから伝達されることもある。どち

らの電子伝達系が利用されるかはP－450分子

種や基質の種類によって異なると考えられてい

る。

　特別な条件，例えば嫌気的な条件の下で，P

－450はニトロ基，アゾ基，N一オキシド，ハロゲ

ン化アルキルの還元も触媒することができる

（表2）。これらの還元反応は図2の反応サイク

ル中の還元型P－450一基質複合体（P－450＋＋

一RH）がサイクルからはずれ横道にそれた結果

として起きる反応と考えられる。

4．ラット肝チトクロームP－450

　　による異物の代謝活性化

　薬物代謝酵素系が広範囲な異物の水溶性を増

すことによって，それらを体外に排泄するため

に発達した系である以上，体内に進入した異物

はこれらの酵素系によって解毒されるのみなら

ず，逆に活性化されても不思議ではない。肝ミ

クロゾームのP－45Qはこの代謝活性化でも中

心的な役割を演じている。

　P－450による代謝で生じる活性化代謝物とし

ては求電子性代謝物（electrophile）と遊離基

（free　radical）を挙げることができる。前者は

窒素，イオウ，酸素などの電子密度の高い原子

に対して高い反応性を示すので，蛋白質や核酸

などの生体高分子と反応して安定な共有結合

（covalent　bond）を形成する。蛋白質が活性代

謝物と結合すれば，その機能が阻害されるため

細胞障害につながり，核酸と活性代謝物の結合

は発癌の引金になる。

　一方フリーラジカルは，生体高分子との共有

結合生成にもあずかるが，ラジカル連鎖反応や

活性酸素生成の引き金として作用し，脂質をは

じめとする各種の生体分子の切断，架橋，分解

を引き起こす。このような活性代謝物と生体分

子の反応は異物代謝の主役である肝臓でもっと

も起こり易いため，薬物などの異物が原因とな

る臓器障害の発症頻度は肝臓でもっとも高く

なっている。ただし，生体には活性代謝物に対

する防御系（消去系）も備わっているので，実

際に毒性が発現するか否かは，活性代謝物の生

成速度と消去速度のバランスによる。以下ラッ

ト肝ミクロゾームのチトクロムP－450による

異物の代謝活性化を中心に具体例を紹介する。

（1）求電子性活性代謝物

　ジクロロメタンをはじめとする1，1一ジハロ

アルカン類はP450によって水酸化されると，

一6



肝チトクロームP－45Gによる異物の代謝活性化

引き続いてハロゲン化水素が脱離し，酸ハライ　　であり，生体高分子を容易にアシル化する。こ

ドに変化する（図3）。これは強力なアシル化剤　　のような反応はクロロホルムでも起こり，高毒

　　C1
　　I

R－C－C1
　　l

　　H

　　［0］

Cytochrome

　P・450

　　CI
　　I

R－C－Cレー→
　　1

　　0H

図3　L1一ジクロロアルカンの活性化

性のホスゲンが生成する。

　求電子性代謝物の1つであるエポキシドは

DNA中のグアニン塩基と反応して共有結合

（covalent　bond）を形成する。二重結合を有す

るオレフィン類や多環式芳香族炭化水素の変異

原性，発癌性は，それらがP－450によってエポ

キシドに代謝活性化されることに起因してい

る。

　　Cl
　　l

R－C＝0
　　↓

Covalent
Binding

to　Macro－

molecules

　一方，エポキシドの解毒に関与する代謝反応

は，エポキシド水解酵素によるジオールへの変

換反応と，グルタチオン転移酵素によるグルタ

チオン抱合である。例えば，代表的な変異原物

質であるベンゾ［a］ピレンは図4の様な経路で

代謝活性化および解毒が行なわれる。ベンゾ

ぺ．ゾ〔、〕ピレン　oエポキシド

　　　　　　　　　　　　　腕騰．物＿

轡浬≒。鐸考欝一lll硫酸
ジヒドロジオー
ルエポキシド

鵡癌　　解毒
図4　ベンゾ［a］ビレンの代謝経路

［a］ピレンは最初に，MCやPCBによって誘

導されるP－448－L（P－450c）と呼ばれるP－450

分子種によってエポキシドに代謝活性化され

る。このエポキシドはグルタチオン抱合によっ

ても解毒化されるが，エポキシド水解酵素によ

りジヒドロジオールにも変換する。ジヒドロジ

オール自体は不活性であるが，もう一度P

－448－しによって代謝されると再び活性化され

ジヒドロジオールエポキシドに変化する。最初

に生成するエポキシドに比較し，このジヒドロ
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ジオールエポキシドはエポキ・シド水解酵素の作

用を受けにくく，かつDNAに対する反応性が

高い。したがって，これがベンゾ［a］ピレンの

最終活性代謝物であり，変異原性，発癌性の直

接の原因物質である19）。このようにベンゾ［a］

ピレンの場合は，本来はエポキシドの解毒酵素

であるはずのエポキシド水解酵素が毒性発現に

一役買っていることになる。

　同様にエポキシドに代謝活性化される異物に

は，肝障害や肝癌の原因になる塩化ビニルモノ

マーやプロモベンゼン，カビ毒であり強力な肝

癌誘発剤であるアフラトキシンB、など多数の

ものが知られている。アフラトキシンB、の活

性化は前述のP－450－maleによって触媒され
る20）。

　1＞一水酸化も薬物の代謝活性化の重要な反応

である。2W水酸化体自体の求電子性はあまり高

響』凱
　　OH
アセトアミノフェン

OH

くないが，1＞一水酸基が硫酸やグルクロン酸で抱

合されると求電子性は高まる。この代表的な例

は，解熱鎮痛剤としては繁用されているアセト

アミノフェノンである。アセトアミノフェンの

大部分はフェノール性水酸基がグルクロン酸抱

合や硫酸抱合されて解毒化されるが，一部は図

5に示すようにP－450によってN一水酸化さ

れ，ついでグルクロン酸抱合や硫酸抱合を受け

ると活性な求電子代謝物であるN一アセチルベ

ンゾキ・ノンイミンに変化する21）。グルタチオン

はこの活性代謝物と反応することによって解毒

作用を示すが，アセトアミノフェンが過剰に投

与されてグルタチオンが枯渇すると，活性代謝

物は蛋白質と反応するようになり肝障害を引き

起こす。アセトアミノフェンの代謝活性化機構

としてフリーラジカル機構（図5）も提唱され

ているが躍），この点については後述する。

　　　　　　　　　劇乱皇蛋・

　　　　　　N一アセチルペンゾキノンイミン

CH・COпBGlu（o「S砺H）

求電子性代謝物への活性化

フリーラジカルへの活性化

図5　アセトアミノフェンの代謝活性化

　同様に1W水酸化によって活性化される薬物

は多数知られている。2一アセチルアミノフルオ

レンやジメチルアミノアゾベンゼンの高い変異

原性や発癌性にも2V一水酸化が関与している。図

6には加熱食品中の代表的な蛋白質分解物の構

造を示した。いずれも強力な変異原物質であり，

それらのN一水酸化は主としてP－448－H（P

－450d）とよばれる分子種によって触媒される。

例えばTrp－P－2はP－448－HによってN一水酸

化された後，アシル転移酵素による0一アシル化

を受けて活性化され，DNA中のグアニン残基

と反応して共有結合を形成する（図7）24）。Trp
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肝チトクロームP－450による異物の代謝活性化

一P－2をはじめとする蛋白質加熱分解物はこの

ように代謝活性化されて変異原性を示す。

　2V一水酸化体はニトロ化合物の還元によって

も生成するので，多環芳香族ニトロ化合物や

AF－2などの変異原物質の代謝活性化の第一歩

はP－450やP－450還元酵素による還元である。

　同じく変異原物質・癌原物質としてよく知ら

れているニトロソアミン類もP越50によって

活性化される。図8にはジメチルニトロソアミ

ンの代謝活性化の例を示した。ジメチルニトロ

ソアミンはP－450によって脱アルキル化され

た後メチルカチオンに変化する25）。メチルカチ

オンは強力なアルキル化剤として作用し，核酸

や蛋白質と反応する。このようなニトロソアミ

ン類の脱アルキル化を触媒するのはP－450」と

呼ばれる分子種であり，エタノールによって誘

ク

＼

ク

＼

I　l
　N
　H
Trp－P－1

CH3

飛N

∠
　　NH2
CH3

1　l
　N
　H
Trp－P－2

CH3

＼N

ノ

CH3

NH2

　CH3
　　　Glu－P－1

　　　　　　　　　NH2

◎訳》N恥

Glu－P－2

　　　IQ

　　　　　NH2
　　　N　《

象1⊃茎1恥

図6　加熱食品由来の変異原の構造

（魂職
　　　H

　　Trp－P－2

　P－448－H

　　　　　CH3

（塩血H
　　　H

　八乙0アシルーTrp－P－2

N－0一アシル

図7

CH3

（瞭NH。．

　　H
亙ヒドロキシーTrp－P－2

MelQ

0一アシル化

　　　　　　　　CH3

　　　　　　＿謡（垢⑨

　　　　　　Trp－P－2－DNA付加体l

Trp－P－2の代謝活性化経路

CH3

CH3

＼一。。域・～N。」塁0＿N。－2㌦

／　　　　　　CH3／

図8　ジメチルニトロソアミンの代謝活性化
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三浦　敏明

導されることが知られている26）。

　脱アルキル化が代謝活性化に関与する特異な

例として，エリスロマイシンやオレアンドマイ

シンなどの14員環マクロライド系抗生物質を

挙げることができる。これらの抗生物質をラッ

トに投与すると肝ミクロゾーム中のP－450pと

呼ばれる分子種の含量が著しく増加する蜘。し

かも，これらの抗生物質はそれ自身が誘導した

P－450pによって1＞『一頭メチル化（マクロライド

系抗生物質のほとんどがジメチルアミノ糖を有

している）され，ニトロソ体に活性化される。

このニトロソ体はP－450pの活性中心であるポ

ルフィリン鉄に配位することによってP－450p

を不活性化する。このような一連の反応の進行

がマクロライド系抗生物質による肝障害の一因

と考えられている27）。このP－450pはプレグネ

ノロンカルボニトリル（PCN）や，合成副腎皮

質ホルモンであるデキサメサゾンの投与によっ

ても誘導される。

（2）フリーラジカルへの代謝活性化

　異物が一電子酸化あるいは還元されるとブ

リーラジカルが生成する。細胞内で発生したブ

リーラジカルは生体高分子とも反応するし，脂

質過酸化の開始剤としても作用する。脂質過酸

化反応（図9）の進行は生体膜の損傷につなが

り，また，その過程で生成するペルオキシラジ

・〉一v｝．エ馳・伽・＋XH
不飽和脂肪酸
　　　　　　　　　　　　　　　　脂肪酸ラジカル

　　　　　00H

・M・
ヒドOペルオキシド

劃《綴銑分解

・＞v燃
脂肪酸アルコール

　　　↓o・

・〉一vrひ碧．

ペルオキシラジカル
　　　↓分解

アルコキシラジカル，

アルデヒド，アルコー

ル，ケトン，炭化水素

GSH：還元型グルタチオン，　GSSG：酸化型グルタチオン

　　　　　　　図9　脂質過酸化反応

カル，ヒドロペルオキシド，アルコキシラジカ

ル，アルデヒドなどの活性種は細胞成分に多大

なダメージを与える。ただし，細胞側にはラジ

カル種や脂質過酸化反応に対する防御機構とし

てビタミンE，グルタチオン，グルタチオンペル

オキ・シダーゼなどが用意されている。

　動物に実験的肝障害を引き起こす目的でよく

用いられている四塩化炭素（CCI、）はP－450あ

るいはP－450還元酵素によってトリク蒸着メ

チルラジカル（・CCI3）に活性化される。

CCI4一トe→・CC13十Cl一

同様な代謝活性化はクロロホルムをはじめとす

るハロゲン化アルキルの場合にも認められてい

る。吸入麻酔薬として繁用されているハロタン

（CF3CHBrCl）は希に肝炎を誘発するが，これ

も類似の機構で代謝活性化される28）。

　イプロニアジド，イソニアジド，ヒドララジ

ンなどのヒドラジノ基を含む医薬品は肝障害性

が高いほうである。イプロニアジドについて，

その代謝活性化機構（図10）が詳しく調べられ
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肝チトクロームP－450による異物の代謝活性化

1∵〉制禦幽《｝一＋㌦＿
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH3’
　　イプロニアジド　　　　　　イソニコチン酸　　　イソプロピルヒドラジン

　　　　　　　蝿　　　　　r450

麗：〉…⊥一：1：〉一婦識ll：〉一《∵

　　イソプロピ　　　　　　　　アゾ化合物
　ルラジカル

図10　イプロニアジドの代謝活性化

ている。すなわち，イプロニアジドは加水分解

によってイソプロピルヒドラジンに変化した

後，P－450によるN一水酸化で活性化され，脱水

してアルキルアゾ化合物に変化する。そしてこ

のアゾ化合物からイソプロピルラジカルが生成

し，これが最終的な毒性物質として働くと推定

されている2翫30）。

　分子状酵素が一電子還元されるとスーパーオ

キシドアニオン（02・）が生成する。窃・自体

の反応性は高くはないが，0牙・が酵素的，非酵

素的あるいは金属イオンの作用により分解する

と，より活性な酸素種であるヒドロキシラジカ

ル（・OH），過酸化水素（H202），ヒドロペルオ

キシラジカル（・00H）などが生成し，種々の

細胞成分が酸化的傷害を受ける。砺・は各種の

酸化酵素が関与する正常な代謝過程でも生成す

るし，薬物の代謝活性化の副産物としても生成

する。そして生体は，砺・に対してはスーパー

オキシドディスムタ一儲（SOD），過酸化水素に

対するカタラーゼあるいはグルタチオンペルオ

キシダーゼ，ヒドロキシラジカルに対する各種

の抗酸化剤を防御機構として備えている。

　07生成に対するP－450の関与としてはその

NADPHオキシダーゼ作用を挙げることがで

きる。すなわち前出の反応サイクル（図2）上

での酸素化型中間体（0，一P－450＋＋一RH）が2番

目の電子を受け取る前に解離すると，酸化型P

一450一基質複合体が復命するとともにOrが生

成する。そして07・は非酵素的な反応でH202

と02に不均化する。結局，これらの反応は，形

式的にはNADPHが酸素で酸化されて過酸化

水素を生成する反応である。したがって，P－450

はNADPHオキ・シダーゼ活性を示すことにな

り，これらの反応が肝ミクロゾームのNADPH

オキ・シダーゼ活性の主経路となっている。

　以．ヒ，薬物の代謝活性化を求電子性代謝物へ

の活性化と，フリーラジカルへの活性化に分け

て論じてきたが，両者の区別が容易でないこと

も多い。例えば前述したように，アセトアミノ

フェンについては求電子性代謝物への活性化で

説明したが，フリーラジカルへの活性化機構（図

5）も提唱されている22・23）。すなわち，アセトア

ミノフェンはN一水酸化ではなく，P－450による

水素原子の引き抜きによって活性化されるこ

と，その際に過酸化水素が生成すること，およ

び活性代謝物であるアセトアミノフェンラジカ

ルによる酸素の還元で0牙・も生成することが推

定されている。事実，アセトアミノフェンの存

在下で肝ミクロゾームの脂質過酸化が進行する

ことが認められている23｝。

　ラット肝チトクロームP－450による異物の

代謝活性化の例はまだ多数あるが，ここではそ

の代表例を紹介した。また，P－450以外の代謝酵

素による活性化も知られているが，紙面の都合
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上省略した。

5．ヒト肝チトクロームP－450
　による異物の代謝活性化31）

　動物肝P－450の研究に比較すると，ヒト肝チ

トクロームP－450の研究は，その材料の特殊性

から著しく遅れていた。しかしこの数年の間に，

遺伝子レベルの研究も含め，ヒト肝P－450の研

究は急速に進展している。すでに10種類程度の

P－450分子種がヒト肝ミクロゾームより単離さ

れ，それらの異物代謝における役割，特に，変

異原や癌原物質の代謝活性化などの毒性学的役

割が次第に明らかになってきた。ここではそれ

らの中から，主分子種であるP－450NF，　P450pA

およびP－450」について紹介する。

（1＞　P－450NF

　この分子種はカルシウムチャンネルブロッ

カーであるニフェジピン（nifedipine）の酸化を

触媒する事からP－450NFと呼ばれている36）。

ラット肝P－450p（P－450pcN）と免疫化学的に類

似しており，cDNAから決定された蛋白質の一

次構造も高い相同性を有している。また，バル

ビタール，デキサメサゾン，エリスロマイシン

などの投与によって誘導される点もP－450pと

同様である。P－450NFはニフェジピンの酸化の

みならず，多彩な反応を触媒する。例えば，テ

ストステロン，プロゲステロン，コルチゾール

などのステロイドホルモンの6β一水酸化，女性

ホルモンであるエストロゲンの芳香環の水酸

化，エリスロマイシンの1V一目メチル化などであ

る。

　種々の変異原・癌原物質の代謝活性化にも子

分子種であるP－450NFが深く関与しているこ

とは注目に値する。すなわち，この分子種によっ

てアフラトキシンB1とG、，6一アミノクリセ

ン，ベンゾ（a）ピレンー7，8一ジヒドロジオー

ルなどが活性化される32）。ラットでは，アフラト

キシンBlはP－450NFと構造類似のP－450Pで

はなく，P－450－maleによって活性化される。し

たがって，構造が類似していてもその機能は種

問で異なることもある。

　ヒト肝ミクロゾームからはP－450NFと同一

かあるいは類似した蛋白質やそのcDNAがい

くつか単離されている。北田らがヒト胎児肝よ

り精製したP－450HLF、もその一つであり，構造

や機能の面でP－450NFと類似してはいるもの

の，明らかに異なる分子種である33｝。このP

－450HFL。は胎児一胎盤系におけるエストリオー

ル生合成の重要な過程であるデヒドロエピアン

ドロステロンー3一サルフェートの16α一水酸化

反応を触媒する34）。これは胎児肝の重要な機能

の一つである。

（2）　P－450PA

　解熱鎮痛薬であるフェナセチンの0一脱エチ

ル化反応を触媒する事からP－450PAと命名さ

れており，ラット肝のP－448－H（P－450d）に

対応する分子種と考えられている。喫煙者では

フェナセチンのクリアランスが増大しているこ

とが知られていたが，それはこの分子種が喫煙

によって誘導されるためである。フェナセチン

の0一脱エチル化反応の他にも多様な反応がP

－450PAによって触媒される。特にラットのP

－448－Hとの類似性から予想されていたよう

に，P－450PAは4一アミノビフェニル，2一アセチ

ルアミノフルオレン，2一アミノアントラセン，

2一アミノフルオレンや蛋白加熱分解物である

Glu－P－1，　Glu－P－2，　IQ，　MelQ，　MIQx，　Trp－P

－2などの癌原物質の代謝活性化に深く関与し

ている32）。

（3）　P－450」

　そのcDNAがラット肝P－450　jのcDNAと

75％の相同性を示す分子種であり，ラットの場

合と同様にP－450j（叉はP－450ALc）と呼ばれて

いる。この分子種はエタノール，アセトン，イ

ソニアジドなどにより誘導され，アルコール常

囲者の肝ミクロゾーム中の含量は増加している

とされている。P450jはアニリン，エタノール，

アセトアミノフェノンなどの酸化を触媒する
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肝チトクロームP－450による異物の代謝活性化

が，特に重要なのは，1V，　N一ジメチルニトロソ

アミンなどのニトロソアミン類の1V一助メチル

化酵素活性が高く，これらの変異原・癌原物質

を高率よく活性化することである35）。

おわりに

　本稿では肝ミクロゾームに存在するチトク

ロームP－450分子種による異物の代謝活性化

を強調して述べた。生体には活性代謝物の消去

系も備わっているので，代謝活性化が実際上ヒ

トにおける毒性の発現にどの程度かかわってい

るかを現時点で評価するのは容易ではない。し

かし，このような代謝活性化機構に関する研究

は異物による毒性発現の予測やその防止，ある

いは化学物質の安全性評価法の進歩につながる

ものであり，今後一層目発展が期待されている。
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