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胎児期の薬物代謝

・薬物は代謝過程で毒性代謝物を生成する場合がある

・薬物による胎児毒性や催奇形成物質に対する感受性
に種差が存在する

・薬物は比較的容易に胎盤を通過し胎児に移行する

・実験動物と異なり、ヒト胎児では妊娠初期から薬物
代謝酵素活性を認める

・動物実験で予測できない胎児毒性が存在する

胎児期の薬物代謝酵素 (CYP3A7)
新生児期における薬物代謝酵素の変動 (CYP3A)
小児期薬物治療の適正化



胎児期の薬物代謝酵素

Sample      Total       P450HFLa   P450HFLa x 100/ 
P450+P420                           P450+P420

1         0.16           0.08                   50
2         0.11           0.04                   36
3         0.09           0.04                   44 

・ P450HFLa  (CYP3A7) は、ヒト胎児肝の主要なCYP分子種
・ P450HFLa はCYP3A4と塩基配列で94%、一次構造で88%の相同性
・ P450HFLa は成人肝ではほとんど発現していない分子種

・再構成系において、特徴的な薬物代謝酵素
活性は見いだ出せなかったが、多くの薬物を
基質とした．
・テストステロン6β-水酸化能、DHEA-3S
16α-水酸化能を示した．
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CYP3A7とCYP3A4の酵素活性の比較

・CYP3A7の薬物代謝酵素活性は、ほとんどの場合 CYP3A4の1/30以下であった
・CYP3A7のテストステロン、コルチゾール、アンドロステンジオン6β-水酸化
能は、CYP3A4の1/25以下であったが、DHEA、DHEA-S16α-水酸化能はCYP
3A7で高く、特にDHEA-S16α-水酸化はCYP3A7に極めて特異的であった



NVP
CBZ

・DHEA-Sは発現CYP3A7によるCBZ 10,11-エポキシ化およびNVP
2位、12位水酸化を活性化した

ステロイド類のCYP3A7活性に及ぼす影響



CYP3A7

CYP3A7 (279)/4

CYP3A4 (279)/7

CYP3A4 (209)/7

CYP3A4 (109)/7

CYP3A4 

1                                                               503      

1  39                                       279                 503

1 29                              209                           503      

1               109                                             503      

1                                                               503      

1  39                                        279                503

CYP3Aキメラ酵素によるDHEA-S 16α-水酸化

Vmax/Km

0      0.1     0.2      0.3      0.4      0.5     0.6

Leu210からGlu279の領域がCYP3A7によるDHEA-3S 16α-水酸化
に関与する重要な領域と考えられた

Km (μM)
18.5

26.4

134.6

23.8

20.7

106.2



・全体としてCYP3A4のX線結晶構造と類似し、活性部位の大きさもほぼ同様で
F, GヘリックスはCYP3A4と同様に短い

コンピュータモデリングによるCYP3A7の構造

・CYP3A7の活性部位内において180位のSerの水酸基を介して水素結合し、
304位のPheのベンゼン環と弱い疎水相互作用を形成することで安定に保持
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・K224T変異酵素およびK244E変異酵素の活性は、野生型CYP3A7と比較し、
有意に減少した．
・TS、NVP、TZM水酸化活性も同様に減少した．

CYP3A7部位指向変異による活性変化

・224位のLysからThrへの置換、244位のLysからGluへの置換により3次元構造
が変化する可能性が示唆された．



新生児期における薬物代謝酵素の変動

・出生後、DHEA-S分泌の場である副腎胎児層は
徐々に退縮する
・CYP3A7は胎児期の主要なCYP3A酵素分子種
であるが、成人ではほとんど発現していない
・出生後にCYP3A7からCYP3A4への変換が
起っている（医薬品代謝能の変化）

尿中ステロイド代謝物の出生後の変動



尿中ステロイド代謝物の経日変化

尿中6β-OHF/C比、16α−水酸化-DHEA/CRE比は出生後早期に低下し、
７日目までの低下率は同様であった．
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ブスルファンのクリアランスと年齢の関係ブスルファンのクリアランスと年齢の関係

(A) Ideal Body Weight(A) Ideal Body Weight (B) Body Surface Area(B) Body Surface Area

Slattery JT et al. Bone Marrow Transplant 16: 31‐42 (1995)Slattery JT et al. Bone Marrow Transplant 16: 31‐42 (1995)

造血幹細胞移植の前処置においてブスルファンは広く用いられているが、
小児（特に低年齢層）における経口ブスルファンの見かけのクリアランスは、
成人患者と比べて大きく、非常に大きな個体差が存在する

小児期薬物治療の適正化



ブスルファン投与量と予測定常状態平均血中濃度ブスルファン投与量と予測定常状態平均血中濃度

900 ng/mL<

600～900 ng/mL

< 600 ng/mL

(n = 33)(n = 33)
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(n = 53)

(A) CL/F(A) CL/F (B) Vd/F(B) Vd/F (C) Ke(C) Ke

1週間前の試験投与により、プロトコールに従った投与開始から平均血中濃度を

目標濃度とするための至適投与量の設定が可能となった．

試験投与と本投与時の薬物動態パラメータ値の比較
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CL/F = 3.25 CL/F = 3.25 ・・ (AGE/18)(AGE/18)
0.3760.376

・・ (AST/29)(AST/29)
--0.1610.161

・・ 0.7870.787
DISDIS

VdVd/F = 9.07 /F = 9.07 ・・ (1 + 0.0736 (1 + 0.0736 ・・ (WT (WT -- 10))10))

Ka = 1.26 Ka = 1.26 ・・ (DOSE/1.0)(DOSE/1.0)
--1.151.15

・・ 2.492.49
FORMFORM

小児患者における経口ブスルファンの母集団
薬物動態パラメータと成長に伴う変化
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