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〈目　　的〉

　Debrisoquinは水酸化反応によって4－hydroxydebrisoqu1nへ代謝される。この代謝酵素の活性を

欠いているpoor㎜etabo1izer（PM）の頻度は，人種によって1～10％と差がある。一方，㎜epheny－

toinの水酸化反応も多型性を示し，PMの頻度は，白人で3～5％である。Deb．iso叩i双のPMの遺

伝は，メンデルの劣性遺伝による。Mephe町toinも同様であろうと推測されている。同じ水酸化反応

によって代謝されるdebrisoquinと㎜ephe町toinを用い，水酸化反応の遺伝的多型性の分布に，日本

人と米国の白人との間で差があるかを検討した。MephenytoinのPMの遺伝がメンデルの劣性遺伝に

よるとの仮説を日本人で検討した。

〈材料と方法〉

　血縁関係がなく，他の薬を服用していない健常人で，日本人は筑波研究学園都市に住む18～40歳

の（女性14人を含む）100人を対象とし，米国の自人は，テネシー州に住む18～50歳の（女性14人を

含む）183人を対象とした。排尿後，debrisoquinまたはラセミ体の臓ephenytoinを3日間以上の聞隔

をあけて経口投与し，投与後8日聞のdebrisoquin，4－hydroxydebrisoq皿in，S一およびR一孤ephe町一

toinの尿中排椎量をガスクロマトグラフィによって測定した。Debrisoquinと㎜ephe町toinの酸化的

代謝の表現型としてextensive服etabo1izer（EM）とPMとを次の値によって決定した。Debrisoquin
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については尿中未変化体と水酸化代謝物との比（urinarymetabo1icratio，MR）を用いた。S

一㎜eph㎝ytoinの代謝はPMとEMで異なるが，R体の代謝には両者の差がないのでS閉ephe町toin

4－hydroxy1ationの指標としてs一とR一㎜eph㎝ytoiBの尿中排泄量の比（s／R）を用いた。人種問

の差は，MRの対数値およびS／R比の度数分布と累積度数分布から，PMの頻度の差は，Fisher’s

exacttestによって判定した。Meph㎝ytoinの，PMを含む3家系ラ27人を対象に同様の方法で

mephenytoinの代謝型を決定し，家系図から㎜ephenytoinのPMの遺伝がメンデルの劣性遺伝による

かを検討した。

＜結　　果〉

　Mephenytoinでは両人種ともs／R比o．6～o．95にギャップのある非連続分布を示した。s／R比

O．95以上でPMと判定されたのは日本人18人（18％），白人5人（2．7％）そあった。

　Debr1soquinのMRの対数値は，日本人では単頂性の分布を示し，MRが10以上でPMと判定され

た例は1例もなかった。一方，白人では2頂性に連続分布し，PMと判定されたのはユ6人（8．7％）

であった。Debrisoquinと4－hydroxydebrisoquinそれぞれの尿中排泄率，MR値およびそれらの分布

は，両人種のEM問で差がなかった。MR，S／R比の分布からはホモのEMを区別できなかった。PM

を含む家族では，血縁関係のない集団にくらべ2．4倍もPMの頻度が高かった。親がPM×PMのす

べてPMであり，親がPM×EMの子は，PM1人，EM3人であり，親がEM×EMの子は，PM，

EMが各1人であった。EMのヘテロ個体と考えられる6人が確認された。

〈考　　察〉

　本研究は，debrisoquinおよび㎜ephe町toinの水酸化反応の遺伝的多型性には，日本人と米国の自

人との間で大きな差があることを示している。Debrisoquinと臓ephe町toinの水酸化反応は，それぞ

れ独立した酵素系で行われている。Debrisoquipと聰ephenytoinのPMが存在する原因は，いずれも

P－450におけるアイソザイムの，EMとの機能的な差との報告である。DebrisoquinのEMとは，両

人種間で代謝，排泄に差がない。日本人における肌ephenytoinのPMの遺伝はメンデルの劣性遺伝に

よる。チトクロームP－450のアイソザイムによって代謝される薬や他の化学物質の，有効性と毒性，

体内動態，疾病の出現頻度によって個体聞の差，人種問の差を生じる原因の1つを代謝酵素活性の

遺伝的多型性の差に求めることができる。

〈結　　論〉

　Debrisoquinと臓eph㎝ytoinの水酸化反応の遺伝的多型性に日本人と米国の白人との聞で大きな差

があり，mephenytoinとpoor峨etabo1izerの遺伝は，メンデルの劣性遺伝による。

審　　査　　の　　要　　旨

　ある種の代謝酵素はヒト集団で多型を示すことが知られている。

　著者は日本人と米国白人を対象としてdebrisoquin，服ephenytoiRについてpoor㎜etabo1izer（PM）

の頻度を調査し，多型性があること，人種差があることを明らかにした。また家系調査からPMは
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メンデルの劣性遺伝に伴うことも確認した。

　これらの結果は，この分野での基本的な学問の進歩に寄与し，さらなる発展が期待され意義ある

ものと考えられる。また，質疑に対しても的確な回答が得られたことから，著者は研究者として十

分な知識と能力を有すると評価され，論文は博士論文の内容そあると認められた。

　よって，著者は医学博士の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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