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Vitamin D3 (VD3) (1) is metabolized by CYP24A1 to VD3-23,26-lactone (2). The lactone 2 

has been regarded as one of the final metabolites of 1. In this study, we report the identification 

of the enzyme that metabolizes 2 and the identification of its metabolites based on synthetic 

chemistry. HPLC analysis confirmed that 2 is metabolized by CYP3A4. Furthermore, the 

retention times of the obtained metabolites in HPLC were consistent with those of the synthetic 

4α(OH)D3-23,26-lactone (3) and 4β(OH)D3-23,26-lactone (4), respectively. 
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【目的】ビタミン D3 (VD3) (1)は CYP24A1により VD3-23,26-

lactone (2)へと代謝される。2はこれまで VD3 (1)の最終代謝

産物の一つと考えられてきた。本研究では、2をさらに代謝

する酵素を探索し、その代謝物の構造同定を目的とした。 

【実験・結果】2に対し肝ミクロソームを作用させた後、HPLC

分析を行ったところ、二つの新たなピークを検出した。そこ

で 2に対し、肝臓に存在する薬物代謝型 P450を種々作用さ

せ HPLC分析を行った。その結果、2を CYP3A4で処理し

た際に先の代謝物を確認した。これらの新たな代謝物がそ

れぞれ 4α(OH)D3-23,26-lactone (3)および 4β(OH)D3-23,26-

lactone (4)であると予想

し、3、4を化学合成した。

ついで代謝物との HPLC

の保持時間を比較した

ところ、二つの代謝物の

ピークと合成した 3、4

の保持時間がそれぞれ

一致した。従って、2は

CYP3A4により 3および

4 へさらに代謝されるこ

とが初めてわかった。 

Figure 1. Structures of  

VD3-lactones 2-4 

Figure 2. HPLC chromatograms of metabolites of 2  

with CYP3A4 and synthetic 3 and 4 

2 : R1 = H, R2 = H

3 : R1 = H, R2 = OH

4 : R1 = OH, R2 = H
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