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論文審査の結果の要旨 

薬物代謝酵素チトクロム P450（CYP）3A は薬物代謝に大きく寄与するため、

その活性変動は様々な薬物の血中濃度に影響を与えるが、産褥期女性における

CYP3A 活性やその動態についての情報が少ない。そこで、申請者は分娩後の妊

娠高血圧症候群に対して、アムロジピン（AML）による治療を受けた産褥期女

性 24 名を対象として産褥期 CYP3A の活性を検討した。対照として非周産期女

性 30 名と比較した。 AML は CYP3A4 により特異的に代謝され、

O-des[2-aminoethyl]-O-carboxymethyl dehydroamlodipine（CM-DH-AML）となり尿

へ排泄される。内因性 CPY3A活性マーカーである血漿中のコレステロールの水

酸化代謝物である 4β-水酸化コレステロール（4β-OHC）濃度を総コレステロー

ル（TC）で補正した 4β-OHC/TC を用いて比較検討した。産褥期における血中

4β-OHC/TC は有意に高値を示した。また、産褥期では、AML の代謝物である

CM-DH-AMLとの代謝比である CM-DH-AML/AMLは高値を示し、血中 AML濃

度は低値を示した。分娩後経過日数は、血中 4β-OHC/TC と負の相関を示し、血

中 AML濃度は正の相関を示した。血中 4β-OHC と CM-DH-AML/AMLは、産褥

期および非周産期において正の相関が認められた。これらの結果から、産褥期

は非周産期に比べ、CYP3A 活性が亢進し、そのため AML の代謝が亢進してい

ることが認められた。また、産褥期において血中 4β-OHC/TC と AML 代謝比は

CYP3A4 活性のマーカーとなりうることも示された。 

審査委員会は産褥期の CPY3A 活性を詳細に検討し、その動態を示したこと、

また産褥期におけるAML投与計画に対しての情報を示したことを高く評価した。 

以上により、本論文は博士（医学）の学位の授与にふさわしいと審査員全員

一致で評価した。 
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