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１．研究計画の概要 
 申請者はこれまでに、小腸や腎臓に発現す
る薬物トランスポータ発現量の個体差が、治
療効果や体内動態の個体差を規定する重要
な因子であることを実証してきた。しかし、
トランスポータの発現量の個体差を規定す
るメカニズムや、発現制御機構に関する情報
は乏しかった。そこで、本研究課題では、以
下の項目の解明を目指して研究を行った。 
（１）小腸および腎臓に発現する薬物トラン
スポータの転写制御機構 
（２）生活習慣病あるいはその治療薬の薬物
トランスポータの発現に及ぼす影響 
（３）２で得られた情報の臨床的有用性を、
生活習慣病患者において検証 
 
２．研究の進捗状況 
（１）腎臓に発現する有機カチオントランス
ポータ（OCT2）、有機アニオントランスポー
タ（OAT1）、H+/有機カチオンアンチポータ
（MATE1）のプロモーター解析を行い、それ
ぞれの転写制御機構を明らかにした。以下に
同定したトランス因子（シスエレメント）を
示す。OCT2: USF1 (E-box)、OAT1: HNF4α 
(DR-2, IR-8)、MATE1: Sp1 (GC-box)。さらに
OCT1、肝有機アニオントランスポータ
(OATP2B1)、小腸ペプチドトランスポータ
（PEPT1）について、それぞれ epigeneticな制
御、プロモーター領域の遺伝子多型、日周リ
ズムの発現制御のメカニズムを明らかにし
た。 
（２）胆汁うっ滞のモデル動物である EHBR
を用いて、小腸並びに腎薬物トランスポータ
の発現変動を調べた。その結果、腎臓の近位
尿細管上皮細胞の側底膜に発現する OAT3の

発現が上昇することを見出した。EHBRでは、
血中に加えて尿中でも胆汁酸が上昇してお
り、OAT3 は胆汁酸の尿細管分泌を媒介して
いることを、in vitro 及び in vivo において証
明した。また、これまで実体が不明であった
H+/有機カチオンアンチポータ（MATE1）の
cDNA クローニングに成功し、MATE1 の基礎
的分子情報を明らかにした。さらに Mate1遺
伝子欠損動物を作製し、糖尿病治療薬メトホ
ルミンの腎排泄に重要な役割を果たしてい
ることを実証した。 
（３）メトホルミン服用中の糖尿病患者 48
名を対象に、経時的な血中濃度測定、および
MATE、OCT2 の一塩基多型(SNPs)を調べた。
また、メトホルミンの見かけのクリアランス
（CL/F）を算出し、これら SNPsとの関連に
ついて検討した。本研究対象患者群において
MATE1、MATE2-K、OCT2 の SNPsはいずれ
もヘテロ型であり、野生型とヘテロ型の変異
を有する患者のメトホルミン CL/F に有意な
差は認められなかった。さらに、野生型、ヘ
テロ欠損型 Mate1 ノックアウトマウスを用い
て MATE1 のヘテロ型の変異がメトホルミン
のクリアランスに与える影響について検証
した。その結果、Mate1 ヘテロ欠損型マウス
と野生型マウスにおけるメトホルミンのク
リアランスに有意な差は認められなかった。
以上の結果から、MATE のヘテロ型の変異は、
メトホルミンのクリアランスに影響を与え
ないことが示された。 
 
３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している 
 当初は 4 年間の計画で、1-3 年目に小腸及
び腎薬物トランスポータの発現制御機構に
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ついて解析し、4 年目に生活習慣病の臨床薬
物動態解析やゲノム解析を実施する予定で
あったが、予想以上に研究が進展し、2-3 年
目に、臨床研究を実施することができた。こ
れらの薬物トランスポータに関する有用な
臨床情報を、臨床上問題となっている薬物療
法へ繋げていくかことが次の課題であると
感じ、研究計画最終年度前年度において、基
盤研究（B）に応募した。その結果、応募課
題が採択された。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 H19~H21に実施した若手研究（A）の成
果を、平成 22年度に採択された基盤研究（B）
「新規経口分子標的抗がん剤の体内動態・薬
効の個体差解明に基づく投与アルゴリズム
確立」に、迅速に応用・発展させていく予
定である。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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