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原　著

Benzbromarone（Urinorm®）の代謝・毒性および薬理作用に関する研究

国嶋 千代子 1)，井上 郁夫 2)，及川 寿浩 1)，片山 茂裕 2)

The Metabolism, Toxicity and Pharmacological Studies of Benzbromarone (Urinorm®)
Chiyoko Kunishimaa, Ikuo Inoueb, Toshihiro Oikawaa, Shigehiro Katayamab (aPharmacovigilance Department of 
Torii Pharmaceutical Co., Ltd, 3-4-1, Nihonbashihoncho, Chuo-ku, Tokyo 103 -8439, Japan and bFourth Department 
of Internal Medicine, Medical School, Moroyama, Iruma-gun, Saitama 350 -0495, Japan)

　Sporadic reports of mild hepatic dysfunction as an adverse reaction of Benzbromarone have appeared in recent 
years, and in some cases, fulminant hepatitis has developed.  We first investigated metabolites of Benzbromarone, 
using LC/MS, and identified the metabolites of Benzbromarone in vitro. Results showed that human liver S9 
metabolites of Benzbromarone consist of two hydroxy bodies, two monohydroxy  bodies and five 1’-ketone bodies; 
previous reports (except that debromination products were not detected) suggest that Benzarone (possibly related 
to hepatotoxicity) is not formed in humans. We also identified CYP molecular species related to the metabolism 
of Benzbromarone, by use of a human P450 -expressing microsome system.  We found that Benzbromarone 
is metabolized by CYP2C9*1 and 2C9*2, and the main metabolite is 6-hydroxylbenzbromarone. A study of the 
inhibitory action of Benzbromarone on human P450 molecular species showed that Benzbromarone has especially 
potent inhibitory action on CYP2C8/9. Therefore, it was clear that Benzbromarone is metabolized by CYP2C9 and 
inhibits CYP2C8 and CYP2C9.  Deaths caused by fulminant hepatitis in patients given the antidiabetic troglitazone 
(Noscal), a peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR)-γ agonist, have recently been reported.  It has also 
been reported that the mechanism of onset is by the induction of hepatocellular apoptosis by excessive increase 
of PPAR-γ activity. Because Benzbromarone has long been considered to be a peroxisome proliferating agent, 
we studied the action of Benzbromarone on PPAR-α and PPAR-γ. The results indicated that Benzbromarone is a 
ligand of PPAR-α. Our results suggest that the hepatic dysfunction associated with Benzbromarone is not caused 
by apoptosis.
Keywords: Benzbromarone, PPAR, CYP
J Saitama Med School 2003;30:187-194
(Received August 8, 2003)

緒　言

　Benzbromarone（Urinorm®）は痛風治療薬として 20
年以上にわたり広く安全に使用されている薬剤であ
る．その尿酸低下作用のメカニズムについては，尿細
管における尿酸再吸収の抑制といわれており，近年，
尿細管上皮に局在するトランスポーター URAT1 への
尿酸取り込み阻害によることが明らかにされた1)．一
方で，Benzbromaroneの代謝に関してはいまだ明ら
かにされていない．
　近年，Benzbromaroneによる副作用として，軽
度な肝機能障害の報告が散見され，劇症肝炎へ移

行する例も認められている．Benzbromaroneは
benzofran誘導体で，1972年のBroekhuysenらのトリ
チウムラベル Benzbromaroneを用いた代謝研究では，
Benzbromaroneは肝で脱ハロゲン化され Benzarone
と Bromobenzaroneに代謝されると報告されていた 2)．
Benzaroneはかつて末梢静脈不全症の治療薬として広
く使用されていたが，重篤な肝障害を引き起こすとし
て販売が中止されている3)．一方，1980年代後半から，
測定技術の進歩に伴いBenzbromaroneの主代謝物は脱
ブロム体である Benzaroneおよび Bromobenzaroneで
はなくヒドロキシ体である 1-hydroxylbenzbromarone
あるいは6-hydroxylbenzbromaroneであると報告さ
れた4-6)．Benzbromarone代謝物に関するこれらの知
見は，in vitro試験ではまだ立証されていない．そこ
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で我々はまず，Benzbromaroneの代謝産物を Liquid 
chromatography mass spectrometry （LC/MS）によっ
て調べ，Benzbromaroneの代謝産物について解明
することとした．一方で，最近，糖尿病治療薬であ
る peroxisome proliferator-activated receptor（PPAR）
γのアゴニストであるトログリタゾン（ノスカー
ル）も，臨床使用開始後，国内では約 3 年間で約
110人の患者に肝機能障害が発症し，うち 9 人が劇
症肝炎により死亡したとの報告がされ 7)，発現状況が
Benzbromaroneによる肝機能障害と類似している．
トログリタゾン投与による劇症肝炎の発症機序とし
て，過剰な PPARγの活性亢進による肝細胞のアポ
トーシスの誘因との報告もあり，近年，薬剤性肝障害
の発症機序として肝細胞のアポトーシスも注目され
てきている 7)．最近我々は，PPARのもう一つのサブ
タイプである PPARαのアゴニストで，抗高脂血症薬
であるフィブラート系薬剤もまた，PPARαを介して
アポトーシスの進展機序に関与することを報告して
いる 8)．また，Benzbromaroneは peroxisome増殖剤
であることも以前から示唆されている9)．以上を考慮
すると，Benzbromaroneによる肝機能障害の機序に
PPARの関与が示唆される．
　一般的に，薬物性肝障害の発症機序としては，アセ
トアミノフェンや四塩化炭素に代表される中毒性肝障
害，あるいは，薬剤が高分子蛋白と結合して免疫原と
なるアレルギー性肝障害および薬物代謝酵素であるチ
トクローム P450（CYP）の分子種の遺伝的多型に起
因する薬物代謝異常による肝障害などがある．なかで
も，最近，CYPと転写因子，特に PPARとの関わりが
非常に注目され，さまざまな CYPに関わる酵素の蛋
白発現の調節因子として作用するとの報告もある10)．
　そこで，本研究では，Benzbromaroneの代
謝に関わる CYP分子種についても明らかにし，
Benzbromaroneによる肝障害発症の機序がどのCYP
による薬物代謝異常によるものか否かを検討した．
さらに，BenzbromaroneのPPARαおよび PPAR
γ に対するリガンド親和性を明らかにすることで，
Benzbromarone の代謝に関わる CYP分子種にどのよ
うに PPARαおよび PPARγ が関与するかについて
考察する．

実験材料

　Benzbromarone の in vitro 代謝試験では個別 10
例を合わせて調整したヒト P450 発現系ミクロ
ゾーム（GENTEST社）およびヒト肝ミクロゾー
ム（G E N T E S T社）および， 1 4C-B e n z b r o m a r o n e，
6 -Hydroxybenzbromarone（第一化学薬品株式会社），
Benzbromarone（鳥居薬品株式会社）を使用し
た（Fig.1）．P450分子種に対する阻害作用 試
験 で の 各 分 子 種 CYP1A，CYP2C8/9，CYP2C19，

CYP2D6，CYP2E1，CYP3A4，CYP4A11に対する陽
性対照物質はそれぞれ，α-Naphthoflavone（SIGMA），
Sulfaphenazole（SIGMA），Tranylcypromine（SIGMA），
Quinidine（SIGMA），Diethyldithiocarbamate（SIGMA），
Ketoconazole（ICN），anti -rat CYP4A1 serumを，モ
デル基質はそれぞれ Ethoxyresorufin，Tolbutamide，
S-（＋）-Mephenytoin，（±）-Bufuralol，Chlorzoxazone，
Testosterone，14C-Lauric acidを使用した．高速液体ク
ロマトグラフィー（HPLC）による 14C-Benzbromarone
の純度および代謝物の検出は，LC-10Avp（島津製作所）
を用い，放射能は FLO- ONE/525TR（パッカード）で
検出した．LC/MSでの代謝物の確認には，TSQ-7000
（サーモクエスト）および 2690（ウォーターズ）を用いた．
　PPARαおよびγに対する活性化能の検討では，
NIH3T3細胞（東京大学），ルミキットダイアルル
シフェラーゼ（ダイヤトロン）を使用し，ルシフェ
ラーゼ活性の測定は CT-9000D（ダイアヤトロン）を
用いた．被験薬物は Benzbromarone，Troglitazone，
Fenofibric acid，Clofibric acidを使用した．PPARα
およびγのタンパクレベルに対する検討ではヒト腎
293T 細胞，抗 PPARα，PPARγ抗体（Santa Cruz），
抗ウサギ蛍光標識抗体（The Binding Site）を使用した．
培地は D-MEMに 10％ FBS，ペニシリン，ストレプト
マイシンを加えたものを使用した．

試験方法

1．Benzbromaroneの in vitro代謝試験

1－1．代謝物の構造推定

　14C-BenzbromaroneおよびBenzbromaroneを1:3
（w/w）に混合し，ヒト肝S 9（GENTEST） 1  mg 
protein/mL を用いて，0.1 Mリン酸緩衝液（pH 7.4），
NADPH 生成系補酵素（13 mM β-NADP＋，33 mM 
glucose -6 -phosphate，10 U/mL glucose -6 -phosphate 
dehydrogenase，33 mM MgCl2）存在下にてインキュ
ベートした．インキュベート後，試料をBond Elut 
C18 （Varian SPP）にアプライし，1％酢酸で洗浄し
た後，メタノールで溶出した．溶出液を減圧乾固し
た後，トリフルオロ酢酸／メタノール（1 :1 , v/v）に
溶解し，高速液体クロマトグラフィー（HPLC）にて
14C-Benzbromarone の純度および代謝物を検出した．
代謝物の確認はLC/MSにて以下の条件で測定した．
　HPLC条件：（分析カラム：Capcell pak C18 UCI20  
2.0 mm I.D.x150 mm L（Shiseido）），移動相（5 mM 酢
酸アンモニウム，アセトニトリル），MS条件：測定モー
ド（APCI（－）），ベーパライザー（300℃），加熱キャ
ピラリー（170℃），マルチプライヤー（1400Ｖ），シー
ガス（N2，70 psi），オグジラリーガス（N2，5 unit），測
定時間（5～ 50分）．
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1－2．ヒト P450分子種の推定試験

　14C-Benzbromarone（最終濃度 5 および 50 M）を
ヒト P450発現系ミクロゾーム（リンパ芽球様細胞
系：CYP1A2，2C9*1（Wild），2C9*2（Arg→Cys），
2C19，2D6*1（Wild），2E1，3A4，4A11）および 0.1Mリ
ン酸緩衝液（pH7.4），NADPH生成系補酵素（13 mM 
β-NADP＋，33 mM glucose -6 -phosphate，10 U/mL 
glucose-6 -phosphate dehydrogenase，33 mM MgCl2）
存在下にて，37℃でインキュベートした．所定時間
インキュベート後，1 Mクエン酸溶液を用いて反応
を停止し，試料を Bond Elut C18（Varian SPP）にア
プライし，1％酢酸で洗浄した後，メタノールで溶出
した．メタノール溶出液および酢酸洗浄液は液体シン
チレーションカウンターを用いて溶出液中および洗
浄液中の放射能量を測定した．残りのメタノール溶出
液を減圧乾固後，HPLC-RAD分析を行った．コント
ロールとして加熱処理したヒト肝ミクロゾームを添
加した試料を同様に操作した．

1－3．ヒト P450分子種に対する酵素阻害作用

　Benzbromarone（最終濃度 1, 10および 100 M）あ
るいは陽性対照物質をヒト肝ミクロゾームおよび 0.1 
Mリン酸緩衝液（pH 7.4），モデル基質と 37℃でプレ
インキュベート後，NADPH生成系補酵素（13 mM 
β-NADP＋，33 mM glucose -6 -phosphate，10 U/mL 
glucose -6 -phosphate dehydrogenase，33 mM MgCl2）
存在下にて，37℃でインキュベートした．所定時間
インキュベート後，1Mクエン酸溶液を用いて反応
を停止し，各モデル基質代謝物を HPLCあるいは
LC/MSにて定量した．コントロールとして，100℃
で 10 分間加熱処理したヒト肝ミクロゾームを添加
した試料および Benzbromarone非添加の試料を同
様に操作した．

2．PPARαおよびγに対する作用の検討

2－1．活性化能に対する検討

　NIH3T3 細胞をウェルに播き，20 時間後に
レセプター発現プラスミド（pM-hPPARαあるい
は pM-hPPAR γ）およびレポータープラスミド
（pG5tkLuc3）をリポフェクトアミン試薬（GibcoBRL）
を用いて細胞にトランスフェクションした．なお，レ
セプター非発現処理として，レセプター遺伝子を含ま
ない発現ベクターとレポータープラスミドをトランス
フェクションした処理を行った．トランスフェクショ
ン 6時間後に被験薬物（最終濃度 0－100 µM）を添加し
た培地に交換し，2日間培養した．細胞を PBSで洗浄
後，溶解し，ルシフェラーゼ活性を測定した（Fig. 2）．
被験薬物は DMSOに溶解し，培地に最終濃度 0.1％と
なるように添加した．

Fig. 1. Chemical structure of 14C-benzbromarone and its related compounds.

Fig. 2. The cells were transfected with receptor plasmid for 
the chimera of PPARγ or PPARα ligand binding domain 
and the GAL4 DNA-binding domain, together with a receptor 
plasmid containing a GAL4 responsive promoter driving the 
expression of luciferase. After 6 hr, the cells were given the 
test compounds and were cultured for an additional 2 days. 
After the cells were lysed, luciferase activity was determined.
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2－2．タンパク発現レベルに対する検討

　293T 細胞の培地に Benzbromarone（最終濃度 0，
10 µM）を添加し 24時間培養した．細胞を溶解液（10 
mM sodium phosphate, 150 mM NaCl, 0.5％ sodium 
deoxycholate, 0.1％ SDS, 100 µg/mL PMSF, 30 µg/mL 
aprotinin, 1 mM sodium orthovanadate）にて溶解し，
遠心後，その上清を抽出し蛋白測定を行った．各蛋白
量を PBSで調整後，SDS-polyacrylamide gelで電気泳
動し，ニトロセルローズ膜に転写した．膜を抗 PPAR-
αおよびγ抗体とともにインキュベートした後，膜を
洗浄し，peroxidase標識抗ウサギ二次抗体にてイン
キュベートし，その発光強度を評価した．

結　果

1－1．代謝物の構造推定（Fig. 3－1, 2, Fig. 4）

　Benzbromaroneおよび代謝物標品であるBenzarone，
Bromobenzarone，6-HydroxybenzbromaroneのHPLC

プロファイルを確認した．その結果，保持時間約15
分にBenzarone，約20分に6-Hydroxybenzbromarone，
約 2 3分 にB r o m o b e n z a r o n e， お よ び 約 3 0分
にB e n z b r o m a r o n eが認められた（F i g .  3－1）．
14C-Benzbromaroneを 1 µg/mL濃度で，ヒト肝S9と
インキュベーションした試料のHPLC-RAD分析を
行った．その結果，保持時間10分，12分，17分，20
分，21分および 31分付近に計 6種のピークが認めら
れた．そのうち20分および31分付近のピークは，標
品6-HydroxybenzbromaroneおよびBenzbromarone
と保持時間が一致した．一方，Benzaroneおよび
Bromobenzaroneの保持時間に代謝物ピークは認めら
れなかった（Fig. 3－2）．次に，14C-Benzbromaroneを1 
µg/mL濃度で，ヒト肝S9とインキュベーションした
試料のLC/MS測定を行った結果，そのMSクロマトグ
ラムとMSスペクトルからdihydroxybenzbromarone，
6’ -hydroxylbenzbromarone，1’-hydroxylbenzbromarone，
1’ -ketobenzbromaroneと推定される代謝物が検出
された（Fig. 4）．一方，MSクロマトグラムから，

Fig. 3－1.  HPLC profile of synthetic metabolites.

Fig. 3－2.  Radio-HPLC profile of incubation mixture of 14C-benzbromarone with human liver S9.
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BenzaroneおよびBromobenzaroneの保持時間にピーク
は認められなかった．

1－2．ヒトP450分子種の推定試験（Fig. 5）

　14C-Benzbromarone（最 終 濃 度 5 µM）を ヒ ト
P450 発現系ミクロゾーム（CYP1A2, 2C9*1, 2C9*2, 
2C19, 2D6*1, 2E1, 3A4, 4A11）中で 60分インキュベー
トし，Benzbromarone の代謝に関与する P450 分
子種の推定を行った．その結果，CYP1A2, 2C9*1, 
2C9*2, 2C19, 2D6*1, 2E1, 3A4および 4A11の各分子
種での 14C-Benzbromaroneの割合はそれぞれ 85.0, 
16.0, 72.1, 84.3, 84.8, 83.9, 85.7および 81.4％であり，
CYP2C9*1および 2C9*2による代謝が認められた．ま
た，CYP2C9*1 および 2C9*2 による主な代謝物とし
て 6-Hydroxybenzbromaroneが認められ，その割合は 
60.6 および 11.4％であった．他の代謝物の生成はほ
とんど認められなかった．

1－3．ヒトP450分子種に対する酵素阻害作用（Fig. 6）

　ヒト肝ミクロゾームを用い，各ヒトP450分子種
（CYP1A，CYP2C8/9，CYP2C19，CYP2D6，CYP2E1，
CYP3A4，CYP4A11）に対するBenzbromaroneの阻害
作用について検討した．その結果，Benzbromarone
の濃度を1, 10および100 µMとした際のCYP1Aのモ
デル基質であるEthoxyresorufin代謝に対する阻害
率はそれぞれ62.4，84.8および12.4％であった．同

様に，CYP2C8/9のモデル基質であるTolbutamide
代謝に対する阻害率はそれぞれ64.5，86.2および
100％であり，CYP2C19のモ デ ル 基 質 で あ るS-
（＋）-Mephenytoin代謝に対する阻害率はそれぞれ1.4，
9.4および76.0％であった．また，CYP2D6のモデル
基質である（±）-Bufuralol代謝に対する阻害率はそれ
ぞれ0.5，2.0および12.1％であり，CYP2E1のモデル基
質であるChlorzoxazone代謝に対する阻害率は1.7，0.6

Fig. 4. APCI(－) LC/MS chromatograms of incubation mixture of 14C-benzbromarone with human liver S9. A: Benzarone, B: 
Bromobenzarone, C: Benzbromarone, D: 1’-Ketobenzbromarone, E: 1’-Hydroxybenzbromarone and 6 -Hydroxybenzbromarone, 
F: Dihydroxybenzbromarone.

Fig .  5 .  C o m p o s i t i o n  o f  B e n z b r o m a r o n e  a n d  i t s  
metabolites in incubation mixture of 14C-Benzbromarone 
with cDNA-expressed human P450 enzymes prepared 
from B-lymphoblastoid cell lines (initial concentration of 
14C-Benzbromarone; 5 µM).
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および28.0％であり，CYP3A4のモデル基質である
Testosterone代謝に対する阻害率はそれぞれ0.4，58.4
および98.2％であった．さらにCYP4A11のモデル基
質である14C-Lauric acid代謝に対する阻害率はそれ
ぞれ25.8，23.2および29.1％であった．以上の結果か
ら，BenzbromaroneはCYP2C8/9，CYP2C19および
CYP3A4に対し阻害作用を示し，CYP1A，CYP2D6，
CYP2E1，CYP4A11に対しては阻害作用をほとんど示
さなかった．

2－1．PPARαおよびγの活性化能に対する検討（Fig. 7）

　Benzbromaroneの PPARαおよびγに対するリガ
ンド親和性をレポータージーンアッセイを用いて検討
した．その結果，Benzbromaroneは PPARαに対し，
100 µMで Clofibric acidとほぼ同程度の活性化能を示
した．PPARγに対しても，100 µMで活性化能を示し
たが，troglitazoneに比較し，弱いものであった．

2－2．PPARαおよびγのタンパク発現レベルに対する
検討（Fig. 8）
　Benzbromaroneの PPARαおよびγのタンパク発
現レベルに対する作用をWestern blotを用いて検討
した．その結果，Benzbromaroneは，10 µMで PPAR
αのタンパク発現レベルの増加を示した．PPARγに
対しても，10 µMでタンパク発現レベルの増加を示し
たが，PPARαと比較すると弱いものであった．また，
Benzbromarone添加による細胞数の増加は認められ
なかった．

考　察

　Benzbromarone（Urinorm®）は痛風治療薬として20
年以上にわたり広く安全に使用されている薬剤である
が，近年，副作用として，肝機能障害が報告がされる
ようになってきた．Benzbromaroneはその代謝産物お
よび薬理作用の機序がいまだ完全には解明されていな
いことからも，我々は肝障害との関係を解明するため，
薬物代謝的および薬理学的観点から検討を行った．
　我々はまず，ヒト肝S 9を用いてLC/MSにより
Benzbromaroneの代謝産物の構造を同定した．その結
果，Benzbromaroneのヒト肝S 9代謝物として，2種の
ヒドロキシ体，2種のモノヒドロキシ体，1’ -ケトン体
の5種が推定された．ジヒドロキシ体の水酸化位置に
ついては，そのMSスペクトルから，脱水イオンが認
められず，ベンゾフラン環の水酸化が考えられた．ま
た，2種のモノヒドロキシ体のうち，ひとつは標品6 -
ヒドロキシ体と保持時間およびMSスペクトルが一致
し，他方は脱水イオンが認められたことより1’ -ヒドロ
キシ体であると考えられた．さらに，モノヒドロキシ
体より－2 muの代謝物が認められ，1’ -ヒドロキシ体
がさらに酸化された1’ -ケトン体であると推察した．こ

Fig. 6. Inhibition of each P450 model substrate metabolism 
in human liver microsomes treated with Benzbromarone and 
each positive control. Concentration of positive control:α
-Naphthoflavone(1 µM), CYP2C8/9: Sulfaphenazole(3 µM), 
CYP2C.

Fig. 7. PPARαand PPARγrepor ter gene assay of test 
drugs.(Mean±S.D., N=3)
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れまで，Benzbromaroneの代謝産物として，脱ブロム
体であるBenzaroneおよびBromobenzaroneが報告さ
れており，Benzbromaroneによる肝障害発症の原因は
代謝産物であるBenzaroneに起因する可能性があると
考えられていた．しかしながら，今回の我々の研究結
果より，Benzbromaroneの代謝産物としてBenzarone
およびBromobenzaroneは検出されなかった．また，
我々は成人健康男子におけるin vivo試験で，その血漿
中および尿中にBenzaroneおよびBromobenzaroneは
検出されなかったことを確認しており（現在投稿中），
これらのことから，Benzbromaroneによる肝障害発現
機序はBenzaroneに起因するものではないことが明ら
かとなった．
　次にヒトP450発現系ミクロゾームを用いて
Benzbromaroneの代謝に関わるCYP分子種を同定
した．その結果，Benzbromaroneは CYP2C9*1およ
び 2C9*2により代謝され，その主な代謝物としては 
6-Hydroxybenzbromaroneが認められた（Fig. 5）．ま
た，ヒトP450分子種に対する Benzbromaroneの阻
害作用について検討した結果，Benzbromarone は特に
CYP2C8/9に対して強い阻害作用を示し，CYP2C19
に対しても阻害作用を示した（Fig. 6）．このことか
ら，Benzbromarone は CYP2C群である CYP2C9 に
より代謝され，CYP2C8，CYP2C9，CYP2C19および
CYP3A4を阻害することが明らかとなった．チトク
ロームP450は重要な薬物代謝酵素であり，物質の極
性化を通じて薬物の体外への排泄を促す役割を担って
いる．CYPはヒトの薬物代謝に関わるものだけで 20
種類以上の分子種の存在が知られているが，そのうち
CYP2C19，CYP2D6および CYP2C9には遺伝的多系
（single nucleotide polymorphorism；SNP）が存在し，こ
れらの分子種の活性がほとんどない poor metabolizer，
あるいは減少している intermediate metabolizerが存

在する11)．これらの遺伝多型では本来の酵素活性が減
弱したり消失したりすることでP450による解毒代
謝が進まず，毒性・副作用あるいは薬効の効きすぎ
などの影響が現れることから，近年では個人個人の
P450多型を DNA診断により調べ，テーラーメイド
的な薬剤の服用による疾患治療が可能であり，かつ必
要であると考えられている．Benzbromaroneの代謝
および Benzbromaroneにより阻害される CYP2C9は
ヒト肝における総P450の約 20％を占め，フェニト
イン，トルブタミド，ワルファリン等の代謝に高い
活性を有している．その多型としては 2C9*2，2C9*3
の 2種類の多型が知られているが，日本人で検出さ
れた変異は 2C9*3のみでありその頻度は 2.1％である
が，ほとんどが *1（Wild）とのヘテロ接合体（*1/*3）
であり，臨床的に問題とされるホモタイプ（*3/*3）は
0.0441％と推定される 11)．現段階では，この CYP2C9
のSNPとBenzbromaroneの代謝および肝障害に対
する影響について本格的な臨床調査は行っていない
が，Benzbromaroneの代謝に関わるCYP分子種がほ
ぼ CYP2C9のみであったという今回の結果を考える
と，CYP2C9 の poor metabolizer および intermediate 
metabolizerにおいて Benzbromarone代謝になんらか
の影響が現れ，副作用あるいは薬効の強化が発現する
可能性が推察された．
　我々はさらに，Benzbromaroneはperoxisome
増殖剤であることが示唆されていることに注目し9)，
BenzbromaroneのPPARサブタイプに対するリガンド
親和性（活性化能）について検討した．その結果，
BenzbromaroneはPPARαに対し，100 µMで活性化能
を示した．事実，Benzbromaroneは，10 µMでPPARα
のタンパク発現レベルの増加も示した（Fig. 8）．一方，
PPARγに対しても，わずかながら活性化能を示した
が，troglitazoneに比較し，弱いものであった（Fig. 7）．
これらの結果から，BenzbromaroneはPPARαのリガ
ンドであることが確認された．
　 最 近，CYP分子種のCYP2C群 の 一 つ で あ る
CYP2C19の上流のプロモーターに，PPARが結合する
PPAR response element （PPRE）の存在が報告されて
いる10)．PPREには，PPARαおよびPPARγがともに結
合することが報告されているが，Benzbromaroneの
PPARサブタイプに対するリガンド親和性（活性化能）
の違いが，CYP分子種，特に，CYP2C群への酵素誘
導の変化をもたらしたと考えられる．
　今後は，薬剤性肝障害の発症機序として肝細
胞のアポトーシスが示唆されていることにも注目
し 7)，Benzbromaroneの肝細胞に対する影響をラット
およびヒトの正常肝細胞を用い，CYP分子種，特に，
CYP2C群への酵素誘導の変化により，どのようにア
ポトーシスを制御するのか明らかにする予定として
いる．

Fig. 8. The expression levels of (A) PPARα protein and 
(B) PPARγ protein by Western blot analysis in nuclear 
extracts of human kidney 293T cells treated with or without 
Benzbromarone for 24 hr.
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結　論

　BenzbromaroneはCYP2C9によって6-Hydroxy- 
benzbromaronenに代謝されることが確認された．ま
た Benzbromaroneは PPARαのリガンドであること
が発見された．
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