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研究成果の概要（和文）：本研究では、抗がん剤イリノテカンを暴露し、重篤な消化管障害を発症させたモデル
ラットを用いて、当該ラットにおける薬物動態関連トランスポーターおよび内因性物質輸送トランスポーターの
発現変動を、臓器横断的に解析することを目的とした。
イリノテカン曝露ラットから、小腸、肝臓、腎臓を摘出した。各臓器の細胞膜画分を調製後、トリプシン消化
後、サンプル中の各トランスポータ特異的ペプチド量をLC-MSMSによる絶対定量プロテオミクス解析により評価
した。
結果として、P糖タンパク質ほか、内因性物質輸送トランスポーターにおいても有意な発現変動が確認された。
本結果は、基質薬及びよび内因性物質の体内動態変動を示唆する。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to evaluate the expression level of 
pharmacokinetics-related transporters and endogenous substance transport transporters in rats 
exposed to the irinotecan which caused severe intestinal damage.
The plasma membrane fraction of the tissues, such as small intestine, liver, and kidney were 
prepared from irinotecan-exposed rats. After trypsin digestion, the expression level of each 
transporter-specific peptide in the samples was measured by absolute quantitative proteomic analysis
 using LC-MSMS.
As a result, significant expression changes were observed in P-glycoprotein as well as in endogenous
 substance transport transporters. These results suggest that the exposure of irinotecan may affect 
the pharmacokinetics of substrate of transporter.

研究分野： 臨床薬物動態学

キーワード： トランスポーター　抗がん剤曝露　絶対定量プロテオミクス解析

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
臨床上ではイリノテカンなどの抗がん剤投与時に様々なトランスポーター基質薬が併用投与される。本研究によ
り、イリノテカン時にはP糖蛋白質の発現、特に、小腸における発現量が有意に変動したことから、ジゴキシン
やダビガトランなど臨床上重要なトランスポーター基質薬の吸収量の変動が示唆れれる。さらに、本研究におい
ては、内因性物質である胆汁酸の輸送に寄与するトランスポーター発現量の有意な変動も明らかになった。これ
らの変動は、最終的には様々な疾患発症のリスクを示唆しており、今後これらの臨床上の影響の程度を評価する
必要がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

医薬品開発においては、ラットなど小動物を用いた候補化合物の体内動態解析は安全性評価

において必須である。ヒトにおけるトランスポーター基質薬の体内動態の予測精度の向上に

は、ヒトと小動物間におけるトランスポーター発現量の種差を考慮する必要があるが、ラッ

トにおけるトランスポーター分布およびその発現量に関する情報は限られている。 

抗がん剤イリノテカンは、重篤な副作用として消化管障害を頻発する。これは、胆汁中に排

泄されたイリノテカンおよびその活性代謝物 SN-38 が、小腸上皮細胞を障害することに起

因する。これまでに、イリノテカンの反復静脈内投与により消化管障害を誘発させたモデル

ラットにおいて、小腸における P-gp 発現量が約 5 倍に増加したことが報告されており、

この P-gp 発現量の増加は P-gp 基質ダビガトランエテキシラート (DABE) の消化管吸収

低下と薬効の大幅な低下を引き起こした。一方、小腸における他のトランスポーター発現量、

肝や腎における各種トランスポーター発現量に対するイリノテカン曝露の影響に関する報

告は限られている。 
 
２．研究の目的 

本研究では、ラットの肝臓、腎臓、小腸上皮組織におけるトランスポーター分布と発現量を

網羅的に明らかにすることを目的に、mRNA の相対発現量、およびタンパク質のモル質量

単位としての発現量をそれぞれ評価した。次に、それら発現量に対するイリノテカン曝露の

影響を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 

既報に従い、SD 系雄性ラットにイリノテカン (60 mg/kg/day) を 3 日間反復静脈内投与す

ることで、イリノテカン処置ラット (イリノテカン群) を作出した。Control 群には生理食塩

水を投与した。各最終投与日の翌日に肝臓、腎臓、小腸 (上、中、下部) を摘出し、以下の

ラット肝臓、腎臓、小腸におけるトランスポーター発現量の評価に用いた。 

肝臓、腎臓および小腸上皮粘膜組織の -actin, Mdr1a, Mdr1b, Bcrp, Mrp2, Oatp1b2, Bsep, Asbt, 

Glut1, Pept1, Oct1, Oatp1a4, Urat1 mRNA 発現量を定量的リアルタイム PCR 法により定量し

た。また、肝臓、腎臓および小腸上皮粘膜組織の細胞膜画分を調製し、P-gp, Bcrp, Mrp2, 

Oatp1b2, Bsep, Asbt, Glut1, Pept1, Oct1, Oatp1a4, Urat1 および細胞膜マーカー Na+/K+ ATPase 

タンパク質発現量を、それぞれの特異的ペプチドを用いた LC-MS/MS 定量により測定した。

なお、タンパク質発現量はモル質量として示す。 

mRNA 発現量とタンパク質発現量の関係はスピアマンの順位相関係数 (rs) にて評価した。  
 
４．研究成果 

本研究の結果、ラット肝臓、腎臓、小腸各部位の細胞膜上における P-gp, Bcrp, Mrp2, Oatp1b2, 

Bsep, Asbt, Glut1 タンパク質の臓器横断的な分布、および発現量を初めて明らかにした。さ

らに、トランスポーター発現量の差異をモル質量に基づいて定量したことは、特定の臓器に

おける異なる種類のトランスポーター発現量を直接比較可能とした。これは、医薬品開発時

においてヒトにおけるトランスポーター基質薬の安全性や体内動態を予測する上で重要な

知見を提供する結果である。現在、Pept1, Oct1, Urat1, Oatp1a4 タンパク質の定量について検

討中である。 

本研究において、イリノテカン処置ラットにおける様々な遺伝子およびタンパク質発現量の



変動を明らかにした。すなわち、タンパク質発現量については、肝臓においては P-gp のみ 

2 倍に有意に増加し、Mrp2 は 0.7 倍に有意に低下した。一方、腎臓ではいずれのトランス

ポーターも有意な変動は認められなかった。小腸上、中、下部では、P-gp, Mrp2, Glut1 はい

ずれも 2 ~ 3 倍に増加した一方、小腸下部の Bcrp, Asbt はそれぞれ 0.4、0.5 倍に有意に減

少した。Na+/K+ ATPase は肝臓で有意に増加し小腸下部では低下した。前述の通り、これま

でに、イリノテカン処置ラットにおいて P-gp 基質 DABE の消化管吸収と薬効の低下が示

されており、本研究で明らかとなったトランスポーター発現量の変動は、肝臓および小腸に

おける各種基質薬の体内動態変動を引き起こす可能性があると考えられる。 

本研究において、イリノテカン曝露による mRNA 発現の変動と各タンパク質発現の変動に

は有意な正の相関が認められた。他方、これまでに in vitro においてイリノテカン曝露下、

TNF 産生に続く転写調節因子 NF-B の活性化を介した P-gp, Mrp2, Glut1 タンパク質の

増加、または、TNF および IL-1による転写調節因子 AP-1 の活性化抑制を介したAsbt 

タンパク質の発現抑制が報告されている。このことから、イリノテカンは主にトランスポー

ターの転写に影響を与えることで、タンパク質の発現量に影響を与えたことが示唆された。

以上本研究は、イリノテカン投与時について、各トランスポーター基質薬の体内動態のみな

らず、胆汁酸など内因性物質の生体内サイクルの変動を理解するうえでも重要な知見を提供

すると考える。 

なお、本研究成果は、2023 年日本薬学会第 143 年会（札幌, 2023.3.25-28）にて報告した。ま

た、本研究は、当研究室 邉田桃子修士の多大なる尽力により完遂された。ここに心より御

礼申し上げる。 
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