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研究成果の概要（和文）：薬物腎排泄における重要な膜タンパクである薬物トランスポータの成

長における変動と薬物腎排泄に対する影響について検討した。その結果、生後 0 日から 8 週に

かけて、薬物トランスポータの発現量は増加するが、トランスポータごとに発現変動の時期が

異なることが示唆された。一方、薬物の尿中排泄速度は 2 週齢ラットにおいて 8 週齢ラットと

比較して顕著に低く、トランスポータ発現量が薬物腎排泄の低下につながると示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to elucidate the developmental 

changes in the expression of transporters and their effects on the renal excretion of drugs.  

The protein expression of the transporters were very low at postnatal day 0 and gradually 

increased with age.  On the other hand, the tubular secretion of PSP was significantly 

lower in postnatal day 14 rats than adult rats.  These results indicate that age-dependent 

changes in organic anion transporter expression affect the tubular secretion of anionic 

drugs in pediatric patients. 
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１．研究開始当初の背景 

 生体に投与された薬物は全身に循環した
後、おもに肝臓および腎臓から排泄される。
腎臓には薬物の排泄に関わる重要なトラン
スポータ群が発現しており、効率的な薬物の
排泄を媒介している。一方、腎臓は生体の恒
常性維持にとって最も重要な臓器の一つで
あり、様々な環境に対応して機能調節される
ことが知られている。 

 腎機能は年齢とともに変化することが知
られている。生後間もない乳児では腎機能は
十分に発達しておらず、糸球体濾過速度は約
50 mL/min/1.73 m2 である。ちなみに成人は
正常値で 90 mL/min/1.73 m2 以上、60 

mL/min/1.73 m2 以下で慢性腎臓病とされる。
また尿細管機能、たとえば尿濃縮能やグルコ
ースの輸送機能なども成人と比較して十分
でない（Robert and Chevalier. J. Urol., 

156:714-719, 1996）。一方、成人以降、加齢
に伴い腎機能は緩やかに低下するため高齢
者ほど腎機能が低下することとなる。したが
って幼児や高齢者においては一般に成人と
は異なる体内動態を示すことから、投与計画
の最適化が必須となっている。しかしこれら
の患者群では体内動態の情報が乏しく、具体
的な投与量については成人への投与量を基
準として、体重や体表面積を用いたスケール
計算によって算出される。すなわち詳細な薬
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物動態を考慮した投与設計がなされておら
ず、これらの問題点は“日本学術会議「日本
の展望―学術からの提言 2010」：薬学分野の
展望”においても解決すべき問題点として指
摘されていた。 

 

２．研究の目的 

 腎臓や肝臓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体外への排泄
に重要な役割を果たしている。これらのトラ
ンスポータの発現および機能変動によって、
薬物の体内動態が変動し、その結果薬効や副
作用発現が変化する。このことから薬物トラ
ンスポータ研究は、創薬および医療薬学的観
点から世界的にも非常に注目度の高い研究
分野となっている。研究代表者は過去、腎疾
患患者において、トランスポータ発現量が薬
物腎排泄速度を規定する因子の一つである
ことを報告していた。一方、これらトランス
ポータの成長過程における変動につい不明
な点が多く残されており、これらを考慮した
薬物の投与設計などは行われていない。そこ
で本研究では年齢に伴う薬物トランスポー
タの変動機構ならびに薬物動態学的意義の
解明を目的とした。 

 本研究では成長過程における腎薬物トラ
ンスポータの変動と薬物腎排泄との関連に
ついて明らかにする。さらに腎薬物トランス
ポータの変動メカニズムについて In vivo お
よび In vitro の両面から明らかにする。さら
に薬物動態との関連性まで発展させること
で、腎薬物排泄全体の変化について明らかに
するものである。成長過程における腎薬排泄
能を予測するための基礎情報を収集し、乳幼
児への至適投与設計法の確立を目指す。 

 

３．研究の方法 

 生後 0日から 8週にかけての Wistar/ST系
ラットの腎臓より、total RNA および粗膜画
分を調製し、有機アニオントランスポータ
OAT1、OAT3、多剤耐性関連タンパク MRP2、 
MRP4の mRNA およびタンパク質発現量の変化
について、リアルタイム PCR や Western 
Blotting などの方法で検討した。また、4週
齢や adult rat における薬物腎排泄について
は腎排泄型のアニオン性モデル薬物 PSPを用
い、静注後の血中濃度推移および尿中への薬
物を測定した。得られた結果をもとに、薬物
腎排泄について評価した。 
 
４．研究成果 
生後 0日から 8週にかけての Wistar/ST系ラ
ットの腎臓より、total RNA および粗膜画分
を調製し、発達過程における OAT1、OAT3、MRP2、 
MRP4 の mRNA およびタンパク質発現量の変化
を調べた。生後 0日から 8週にかけて、OAT1
と OAT3の mRNAおよびタンパク質発現量は増

加した。一方、MRP2 と MRP4 の発現量は、生
後 0日では検出されず、生後 2週で検出され、
8 週にかけて増加した。以上より、薬物トラ
ンスポータの発現量は発達過程において増
加するが、側底膜側に発現する OAT1 および
OAT3 と、刷子縁膜側に発現する MRP2 および
MRP4 では発現変動の時期が異なることが示
唆された(Fig.1)。 

 
 さらに免疫組織学的検討から、腎臓の成熟
過程に伴って各トランスポータの局在が変
動することが明らかとなった（図２）。一方、
アニオン性のモデル薬物である PSPの尿中排
泄速度は 2週齢ラットにおいて 8週齢ラット
と比較して顕著に低下しており（図３）、PSP
が主に尿細管分泌される薬物であることを
考え合わせると、トランスポータ発現量の低
下が薬物腎排泄の低下につながると示唆さ
れた。 
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図１，発達過程における腎薬物トランスポ

ータの発現変動 

図２，発達過程における腎薬物トランスポ

ータの発言分布 



 

 

図３，発達過程におけるアニオン性モデル薬

物 PSP の血中濃度推移（A）と腎蓄積（B） 
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