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【定義】生体内に吸収された化学物質が代謝によって化学的に変化し，尿中に排出された物質。

【説明】近年，メタボロミクスの発展によりアミノ酸や核酸，糖質，脂質など内因性化学物質の代謝物が主に

医療分野において疾病の予防や診断のために利用されているが，ここでは，生体の常成分ではない外因性の化

学物質（医薬品や食品添加物，農薬，環境汚染物質など比較的低分子量の有機化合物）の生体内変化（薬物代

謝）とその後尿中へ排泄された代謝物の活用について解説する。

薬物代謝に関する知見は，1800年代中頃の「安息香酸が哺乳類の体内において変化を受けて馬尿酸として排

泄される」という発見や「ベンゼンが体内でフェノールに酸化される」という発見に始まるとされている。一

般に，薬物代謝は，生体内において化学物質を極性化して体外への排泄（主要な排泄経路は尿中および便中）

を促進し，結果的に化学物質の薬理学的活性を低減させる解毒過程である（逆に代謝により活性が増強する場

合もある）。薬物は主に肝臓に存在する酵素により代謝されるが，腎臓や肺，消化管にも薬物代謝酵素が存在

することが知られている。薬物代謝の過程は，吸収された化学物質への水酸基やカルボキシル基の導入，ニト

ロ基のアミノ基への変換，また，エステル化合物を酸とアルコールに分解する反応など，酸化，還元または加

水分解を行う第一相反応と，第一相反応により生じた特定の官能基に対して様々な原子団を抱合（主にグルク

ロン酸抱合，硫酸抱合，グルタチオン抱合，グリシン抱合など）させる第二相反応から成る。元の化学物質に

抱合反応の標的となる官能基が存在すれば，第一相反応を経由せずに第二相反応が起こることもある。また逆

に，第一相反応により生じた代謝物に対して第二相反応が起こらない場合もある。これらの反応により，化学

物質の水への溶解度が増し，排泄が促される。

生体試料中の代謝物の分析に際し，尿および便は血液とは異なり，ともに侵襲性なく採取できる。さらに，

尿は便よりも簡易に，また，設定した時刻に採取しやすい。そのため，尿中に排泄される代謝物は，体内に吸

収された元の化学物質の量を評価する際の曝露指標として，古くから利用されている（生物学的モニタリング）。

労働安全衛生法に基づく有機溶剤中毒予防規則や特定化学物質障害予防規則などで対象となっている化学物質

を取り扱う労働者には，特殊健康診断の受診が義務づけられている。同健診において，トルエンなど数種の化

学物質については，その曝露を評価する目的で尿中の代謝物（例えば，トルエンの場合は馬尿酸，n-ヘキサン

の場合は2,5-ヘキサンジオン）が検査項目として測定される。このような曝露指標と成り得る尿中代謝物は，

①吸収された化学物質に特徴的な物質であること，②その物質を正確に再現性良く定量する方法が確立されて

いること，③吸収された元の化学物質量とその物質の尿中排泄との間に量‐反応関係が存在することなどの条

件を満たす必要がある。

化学物質の吸収量をモニタリングする手法として，生物学的モニタリングの他に，空気やダスト，食品，水

など環境中の化学物質の含有量から推定する方法（環境モニタリング）がある。しかし，多くの化学物質は単

一の媒体からではなく複数の媒体から，吸入または経口的，経皮的に体内に吸収されること，また，尿中に排

泄される代謝物は実際に体内に吸収された化学物質に由来することから，生物学的モニタリングは環境モニタ

リングよりもより正確に健康に対する影響を評価できるものと考えられている。
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