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17種類のフェネテルアミン系薬物におけるヒト肝 ミクロソームを用いた代謝解析
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【背景 ･目的】近年､フェネチルアミン系新規乱用薬物及び関連化合物などの新

たなデザイナー ドラッグが次々と出現している｡乱用薬物間での相互作用や薬物

服用を証明するために､シトクロムP450による薬物の代謝を調べることは重要で

ある｡そこで､フェネチルアミン系新規乱用薬物及び関連化合物の代謝について､

ヒト肝ミクロソームを用いて検討した｡

【方法】基質として､メ トキシ基あるいはフルオロ基をオル ト位､メタ位､パラ

位に有するアンフェタミン類及びメタンフェタミン類､HMDMA､MMDA-2､ALEPH-2､

ALEPH-4､ALEPH-5の計 17種類を用いた｡酵素として､ヒト肝ミクロソームを使用

した｡15分間反応させ､代謝物をLC-ESI-MSあるいはLC-ESI-MS/MSにて分析し

た｡

【結果】メトキシアンフェタミン類においては､0-脱メチル化及び水酸化が､メ

トキシメタンフェタミン類では O-脱メチル化､N-脱メチル化､水酸化が各々観察

され､(>脱メチル化-の代謝に対して一番高い活性を示した｡フルオロアンフェ

タミン類においては水酸化､フルオロメタンフェタミン類では､N-脱メチル化及

び水酸化が観察された｡また､HMDMAにおいては N-脱メチル化及びメチレンジオ

キシ環の開裂が観察され､メチレンジオキシ環の開裂に高い代謝活性を示した｡

MMDA-2の代謝物は､本反応条件下では観察されなかった｡ALEPH-2､ALEPH-4､

ALEPH-5では､各々㌻脱アルキル化及び水酸化が観察され､㌻脱アルキル化より水

酸化に対して高い代謝活性を示した｡今回検討した 17種類の化合物では､アンフ

ェタミン類が最も代謝を受けやすくALEPH類､MDA類の順で代謝を受けにくくなる

傾向が見られた｡


