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【目的】薬物代謝酵素 cyotochromeP450(CYP)は､体内に摂取された薬物を代謝し､

体外に排出する役 目をもつ ｡ 中でも cyotochromeP4503A4(CYP3A4)は主に肝と小腸

に発現し､市販薬剤の約半分の代謝･排出に関与する一方､薬物の代謝的活性化によ

る肝障害(薬物誘発性肝障害)においても重要な役割を果たすと考えられている｡薬物

誘発性肝障害は医薬品の市場撤退の主な原因となっているが､薬物の代謝活性には大

きな種差が存在するため､げっ歯類などを用いた動物試験ではヒトにおける薬物誘発性

肝障害の予測は困難であるのが現状である｡そこで､我々はヒトにおけるCYP3A4を介し

た薬物誘発性肝障害をinvivoで評価可能なモデル動物を作製することを目的とし､これ

まで当研究室で開発に成功している肝障害性の低い改良型アデノウイルス(Ad)ベクタ

ーを利用し､ヒトCYP3A4発現Adベクターの開発および薬物誘発性肝障害評価-の応

用に関して検討を行った｡

【方法】C57BL/6J雌マウスにヒトCYP3A4発現Adベクター(投与量2×1011vp/body)を
静脈内投与し､Adベクター投与後2-14日目におけるヒトCYP3A4タンパク質発現量を

Westemblotにより､ヒトCYP3A4活性(デキサメタゾン6β水酸化活性)を､マウス肝ミクロ

ソームを用いて測定した｡またAdベクターによる肝障害を調べるため継 目的に血液を回

収し､血清中AST･ALT活性を測定した｡

【結果】(1ヒトCYP3A4発現 Adベクター投与マウスにおいて､Adベクター投与 8日

目まではヒト肝ミクロソームのヒトCYP3A4活性と同等以上のCYP3A4活性が認められた｡

(2)Adベクター投与における肝障害を検討したところ､Adベクター投与4日目まではAd

ベクターによる肝障害を完全に抑制されていた｡現在､ヒトCYP3A4による代謝が主因で

肝障害が報告されている薬剤を投与し､モデル系としての有用性を検討中である｡


