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研究結果の概要 

医薬品の開発において生体に存在する異物代謝酵素による変換反応はその薬効や副作用を大き

く左右する要因である。探索初期過程で主要な代謝酵素であるｼﾄｸﾛﾑ P450（P450）に代謝を受け

ない化合物を選択することにより、非 P450 依存的な代謝（Non-CYP）酵素の存在が注目されて

いる。本申請では、遺伝子工学的手法によりヒト薬物代謝に関与する Non-CYP 酵素遺伝子を導

入した酵母株を開発し、医薬品の代謝予測を可能にすることを目的とした。従来の UDP-グルク

ロン酸転移酵素(UGT)及び硫酸基転移酵素(SULT)に加えて第１相酵素であるﾌﾗﾋﾞﾝ含有ﾓﾉｵｷｼｹﾞﾅ

ｰｾﾞ(FMO3)、及び第 2 相酵素であるｷﾉﾝ還元酵素(NQO)､ｶﾃｺｰﾙﾒﾁﾙ基転移酵素(COMT)の発現系を

構築した。 

 

今後の展開 

出芽酵母での発現に成功した FMO3,NQO-1 については菌体における機能解析について、モデ

ル基質を用いて行ない Non-CYP 代謝予測系の妥当性を評価する。さらに、ｱﾙﾃﾞﾋﾄﾞｵｷｼﾀﾞｰｾﾞ､ｷｻﾝ

ﾁﾝｵｷｼﾀﾞｰｾﾞについても順次発現系構築、機能解析を行ない、市販の酵素アッセイ系の代替系とし

ての可能性も検証していく予定である。 
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