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【目的】当研究室ではこれまでにシ トクロム P450(CYP)により置換フェノール

類の様々な置換基が IPso置換される代謝様式を明らかにしてきた (Scheme1) ｡ 尿

酸再吸収阻害薬ベンズプロマロン (BBR)はその構造的特徴から､ipso置換代謝を

受け､1及び 2が生成すると考えられる (Scheme2)｡本研究では肝 ミクロソーム

によりBBRから1及び 2が生成するかどうかを明らかにすると共に､肝毒性 との

関連性を検討する｡

【方法】ベンゾフラン環 とフェノール環を FriedeトCrafts反応で結合後､プロモ化

して 1及び 6-hydroxybenzbromaroneを合成 し代謝物標品として用いた｡BBRを基

質 として肝 ミクロソーム中で反応を行い､生成物をLC-MSにて測定した｡

【結果 と考察】LC-MS によ り代謝物の同定を行 った ところ､既知代謝物の

6-hydroxybenzbromaroneに加え､新規代謝物として 1及び 2の生成を確認できた｡
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毒性 を持つ ことが知 ら

れているが､そのメカニ

ズムは明 らかになって

いない｡代謝物 1や 2

は構造的に細胞毒性 を

示す可能性があり､その

関連についても検討 中

である｡
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