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研究成果の概要（和文）： 
 腎臓に発現する有機アニオントランスポータ 1（OAT1）をはじめとする 3種類の薬物トラン

スポータの基礎転写機構を明らかにした。胆汁うっ滞に腎 OAT3 の発現が上昇し、胆汁酸の尿

中排泄を媒介していることを見出した。H+/有機カチオンアンチポータ（MATE1）のプロモー

ター領域に、転写活性に影響を及ぼす遺伝子多型の存在することを発見した。また、Mate1 の

遺伝子欠損動物を新たに作成し、MATE1 の腎排泄における役割を in vivo で実証した。さらに、

MATE のヘテロ型の変異は、糖尿病患者におけるメトホルミンのクリアランスに影響を与えな

いことを実証した。これらの情報は、薬物トランスポータの病態生理学的意義や個別化薬物療

法への応用を考える上で、有用な基礎的知見になりうると考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）： 
     We demonstrated the basal transcriptional mechanisms of three kinds of drug transporters such as 
renal organic anion transporter 1 (OAT1).  It was found that renal OAT3 is up-regulated during 
cholestasis, and is responsible for renal secretion of bile acids.  We identified a SNP in the promoter 
region that affecting the promoter activity of H+/organic cation antiporter (MATE1).  Mate1 knockout 
mice were newly developed, and we clarified the pharmacokinetic roles of MATE1 in vivo.  
Heterozygous MATE variants could not influence the disposition of metformin in diabetic patients by 
the clinical pharmacokinetic study. These information should be useful to consider the 
pathophysiological roles and to apply the personalized pharmacotherapy of drug transporters 
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１．研究開始当初の背景 
 小腸・腎臓・肝臓・脳などに発現する薬物
トランスポータは、生体に投与された薬物の
膜輸送を媒介し、吸収・分布・排泄を制御し
ている。1990年代前半より薬物トランスポー
タの分子同定と、それに基づく構造・機能・
調節に関する研究が進展し、これら研究成果
の薬物療法あるいは創薬への利用が期待さ
れている。一方、ヒトゲノム解読とその薬物
療法への応用という観点から、国内外におい
てファルマスニップコンソーシアムや
PharmGKBなどの非営利組織が構成され、薬
物トランスポータ遺伝子を含めた、薬物動態
関連遺伝子の一塩基多型（single nucleotide 
polymorphism: SNP）解析が、大規模かつ体系
的に行われてきた。しかし、薬物トランスポ
ータ群に関しては、機能変化をもたらす
coding SNP (cSNP)の発現頻度は非常に低く、
cSNP が個体間変動因子になりうる可能性は
低いことが明らかにされた（Urban et al., 
Genom Res, 16, 223, 2006）。一方、我々は 2000
年頃から、小腸や腎臓に発現する薬物トラン
スポータの発現情報に着目した解析を進め、
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、2005年頃には、発現量の個体差を
規定するメカニズムは言うに及ばず、小腸や
腎薬物トランスポータの基本的な発現制御
機構の情報は皆無であった。さらに、我々を
含めた多くの研究者が、生理活性物質、薬物、
病態など様々な要因が薬物トランスポータ
の発現を調節し、基質薬物の体内動態、ひい
ては薬効・毒性に影響を及ぼすことを明らか
にしていたが、転写機構やシグナルパスウェ
イを解明した報告はほとんどなく、肝代謝酵
素や肝薬物トランスポータの転写制御機構
の解析が進展している状況とは、非常に対象
的であった。このような状況を打破するため
に、申請者は 2004 年頃から、小腸並びに腎
薬物トランスポータの転写機構の研究に取
組み始め、小腸ペプチドトランスポータ
PEPT1 の基礎転写機構などを明らかにした
が、その全貌解明にはほど遠い状況であった。 
 
２．研究の目的 
 上述した諸問題を解決するため、本研究課
題では、ペプチドトランスポータ（PEPT1）、
有期カチオントランスポータ（OCT1~OCT3）、
有機アニオントランスポータ（OAT1~OAT4）、
H+／有機カチオンアンチポータ（MATE1、
MATE2K）を対象にし、以下の 3項目につい
て解明することを目的とする。 
①上述した薬物トランスポータの転写制御
機構の解明 
②病態時における薬物トランスポータの発
現変動に関するネットワーク機構の解明 

③薬物トランスポータ発現変動情報の臨床
への応用 
 
３．研究の方法 
①薬物トランスポータの転写制御機構の解
明 
 レポーターアッセイによるプロモーター
解析や、ゲルシフトアッセイによる結合実験、
さらにバイオインフォマティクスを活用し
た in silico 解析によって、種々薬物トランス
ポータの基礎転写あるいは発現調節に関わ
るトランス因子あるいはシスエレメントの
同定を行った。 
 
②病態時における薬物トランスポータの発
現変動に関するネットワーク機構の解明 
 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
現変動を網羅的にスクリーニングした。発現
変動の認められた OAT3による胆汁酸の輸送
解析や、OAT3の特異的基質であるβ-ラクタ
ム抗生物質セフォチアムの体内動態パラメ
ータもついて、EHBR と SD ラット間で比較
した。 
 また、Mate1遺伝子欠損動物を作製し、生
理・病理・生化学的特性を精査するとともに、
糖尿病治療薬メトホルミンの体内動態解析
を行った。 
 
③薬物トランスポータ発現変動情報の臨床
への応用 
 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。 
 
４．研究成果 
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)。MATE1
では、Sp1結合部位に遺伝子多型が存在する
ことを発見し、その多型によって転写活性が
抑制されることを明らかにした。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。
さらに、OAT3 特異的な基質セフォチアムの
体内動態特性を調べたところ、EHBRにおけ
るセフォチアムの AUC は、SD ratと比べ有意
に高く、一方、クリアランスが有意に低いこ
とが明らかになった。従って、血中で上昇し
た胆汁酸が OAT3を介したセフォチアム輸送
を阻害する可能性が示唆された。 
 Mate1ノックアウトマウスは正常に発育し、
生化学的検査値や病理組織において著しい
異常は認められなかった。また、発現解析に
よって、Mate1 ノックアウトマウスでは、
Mate1のmRNA及びタンパク質が発現してい
ないことを確認した。メトホルミンの体内動
態解析を行ったところ、Mate1ノックアウト
マウスのメトホルミン血中濃度は野生型マ
ウスと比較して顕著に上昇した。また、メト
ホルミン投与 60 分後までの尿中排泄量は、
Mate1ノックアウトマウスにおいて 50%減少
した。さらに、Mate1ノックアウトマウスで
は、メトホルミンの腎クリアランスは 1/6に、
また分泌クリアランスは 1/8 に低下した。他
の有機カチオントランスポータファミリー
の mRNA発現量は、Mate1ノックアウトマウ
スと野生型マウスの間で差は認められなか
ったことから、メトホルミンの体内動態の変
化は Mate1の欠損に基づくことが示唆された。 
 
③メトホルミン服用中の糖尿病患者 48 名の
象患者群において MATE1、MATE2-K、OCT2
の SNPsはいずれもプロモーター領域の遺伝
子多型は有していなかった。SNPsはアミノ
酸をコードしている領域で認められたがい
ずれも、ヘテロ型であった。メトホルミン
CL/F を求め、野生型とヘテロ型の変異を有す
る患者間で比較したが、両者で有意な差は認
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。 
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発現制御機構について解析し、4 年目に臨床
薬物動態解析を実施する予定であった。しか
し、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
情報を、臨床上問題となっている薬物療法へ
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