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研究成果の概要（和文）： 
 メタボリックシンドローム患者では、生体因子の変化によって、薬物の感受性が変わる
ことが推定される。本研究によって、様々な疾患において薬物トランスポータの発現が変
動し、薬の体内での動きが変化することを明らかにした。特に、薬物排出トランスポータ
MATE1の発現・機能変動が、糖尿病治療薬メトホルミンや抗がん剤シスプラチンの薬効・
副作用発現に影響を与えることを示した。これらの研究成果は、メタボリックシンドロー
ム患者における薬物療法の適正化に繋がると考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Drug response is likely altered in the patient with metabolic syndrome.  The present 
results indicated that the expression levels of drug transporters were varied, and 
pharmacokinetics was changed in several diseases.  Especially, we clearly revealed 
that an efflux transporter MATE1 could influence the sensitivities of anti-diabetic drug 
metformin and anti-cancer drug cisplatin.  These outcomes can lead to the optimized 
pharmacotherapy in metabolic syndrome patients. 
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１．研究開始当初の背景 
 薬物トランスポータは、生体に投与された
薬物の吸収・分布・排泄を媒介し、薬物の体
内動態（PK）や有効性・安全性（PD）を制
御している。申請者らはこれまで、トランス
ポータの発現量が薬物の体内動態を規定す
る重要な因子であることを実証し、その応用
として個別化免疫抑制療法の確立に世界で

初めて成功した。さらに最近では、遺伝子発
現調節機構へと研究を展開し、様々な転写因
子が薬物トランスポータの発現をダイナミ
ックに調節していることを明らかにしつつ
ある。一方、診断や治療において大きな社会
問題を引き起こしているメタボリックシン
ドロームでは、その発症メカニズムの一つと
して転写ネットワークの破綻が考えられて
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おり、その破綻は様々な遺伝子の発現に波及
効果を示すことが想定される。また、核内受
容体型転写因子のアゴニストが、メタボリッ
クシンドローム治療薬として繁用されてい
るが、本薬物の使用に伴い薬物トランスポー
タの発現が変動している可能性も考えられ
る。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では、メタボリックシンドロームの
病態や薬物治療が、小腸・腎臓・肝臓に発現
する薬物トランスポータの発現に及ぼす影
響を網羅的に解析し、そのシグナルパスウェ
イを明らかにするとともに、メタボリックシ
ンドローム患者を対象にした PK/PD 解析を
実施し、メタボリックシンドローム治療薬の
適正使用法の確立を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
（１）病態モデル動物を用いた薬物トランス
ポータの発現解析 
 生活習慣病モデル動物を作製・購入し、薬
物トランスポータの発現変動を、コントロー
ル動物と比較する。解析対象臓器は、小腸、
腎臓、肝臓とする。先ず 1次スクリーニング
として、米国 ABI 社の Rat あるいは Mouse 
Genome Survey Microarray®を用い、ケミル
ミネッセンスをベースとして遺伝子発現検
出を行う。各モデル動物 5例を目標にデータ
を蓄積し、発現変化を示す薬物トランスポー
タ遺伝子の網羅的探索を行う。コントロール
と比較して、有意に 2倍以上の発現上昇ある
いは 0.5 倍以下の発現低下を示したトランス
ポータについては、個々の遺伝子に特異的な
条件を設定し、リアルタイム PCR 法を用いて
検証を行う。リアルタイム PCR で得られた結
果と、マイクロアレイで得られた結果の何れ
においても有意な発現変化として見出され
たものについては、さらに Western Blotting
法によりタンパクレベルでの解析も実施す
る。 
 
（２）核内受容体アゴニスト投与による薬物
トランスポータの発現解析 
 動物に、抗メタボリックシンドローム薬と
して使用されている、フィブラート系薬剤、
チアゾリジン誘導体、並びに抗炎症薬として
繁用されているステロイド薬を投与し、（１）
と同様に各臓器における薬物トランスポー
タの発現変動の網羅的な解析と検証を行う。 
 
（３）シグナルパスウェイの同定 
 薬物トランスポータの発現変動メカニズ
ムの解析を行う。発現変動に関与している転
写因子並びにシグナルパスウェイの探索は、

メタボリックシンドロームにおいて既に機
能変動が認められている因子を中心に検索
するが、文献情報、PathwayStudioTM（生物学
的パスウェイ・遺伝子制御ネットワーク解析
ソフト：既に保有）、OmniVizTM（データマイ
ニングソフト：既に保有）などを駆使して、
in silico において同定する。その生物学的
妥当性については、各トランスポータのプロ
モーター領域を組み込んだレポーターコン
ストラクトなどを用いて、in vitro で検証す
る。 
 
（４）ヒト組織を用いた薬物トランスポータ
の発現解析 
 動物実験で発現変動の認められた薬物ト
ランスポータについては、ヒトでもその変動
が起こりうるか否かを検証する。すなわち、
既に収集している小腸（N=38）、腎臓（N=110）
あるいは肝臓（N=104）の検体、並びに研究
実施期間中に増加する各臓器の検体を、糖尿
病・高血圧・高脂血症・肥満あるいはそれら
を複合的に発症しているメタボリックシン
ドロームの罹患の有無によって層別化し、当
該分子の発現変動を調べる。また、同様に抗
メタボリックシンドローム薬投与の有無に
よっても層別化を行う。これらの因子が薬物
トランスポータの発現量に影響を及ぼすか
否かについては、性別、年齢、服用薬物、各
種検査値などを因子とした多変量解析を行
い、統計学的解析を実施する。なお、統計解
析の際には、研究協力者である生物統計家の
指導・助言を適時仰ぐ。 
 
（５）メタボッリックシンドローム患者にお
ける PK/PD 解析 
 メタボリックシンドロームの病態あるい
は、核内受容体アゴニスト投与によって発現
が変動することが、動物並びにヒト組織レベ
ルで判明した薬物トランスポータの基質薬
物を用いて、PK/PD 解析を実施し、発現変動
の臨床的意義を明らかにする。基質薬物とし
ては、メタボリックシンドローム及び関連疾
患の治療薬として使用されており、その体内
動態が薬物トランスポータの活性に大きく
依存している薬物を選定する。例えば、糖尿
病治療薬メトホルミン（肝 OCT1、腎 OCT2、
腎 MATE1）、高脂血症治療薬プラバスタチン
（肝 OATP1B1）、ACE 阻害剤エナラプリル（小
腸 PEPT1）等が候補薬物として想定される。
最終的に、研究計画を通して得られたデータ
を統合し、メタボリックシンドローム患者に
おける、薬物動態変動因子の同定と医薬品適
正使用法の確立を目指す。 
 
 
４．研究成果 
（１）病態モデル動物を用いた薬物トランス



ポータの発現解析 
 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、腎有機アニオン
トランスポータ OAT3 の発現が上昇すること
を見出した。さらに、OAT3 は生理的基質とし
て胆汁酸を輸送することを証明し、胆汁うっ
滞における OAT3 の病態生理学的な役割を明
らかにした。さらに、甲状腺ホルモンによる
MDR1 の発現変動や、小腸 PEPT1 の発現には日
周リズムが認められることを明らかにした。 
 
（２）ヒト組織を用いた薬物トランスポータ
の発現解析 
 117 名の肝疾患患者を対象にして、17 種類
の薬物トランスポータの mRNA 発現量を定量
し、肝臓に発現する主要な薬物トランスポー
タの発現プロファイルを作成した。薬物トラ
ンスポータの中で、OATP2B1 が高発現してお
り、OCT1、OAT2、OATP2B1 などが高い発現を
示した。さらに、肝有機アニオントランスポ
ータ OATP2B1 の発現量を増加させるプロモー
ター領域の一塩基多型（-282A>G）の同定に
成功した。さらに重回帰解析を用いて、発現
に影響を及ぼす因子の探索を試みたところ、
HCV 感染及び肝硬変が ABC トランスポータの
一種である MRP4 の mRNA・タンパク質発現を
有意に上昇させることが判明した。 
 
（３）シグナルパスウェイの同定 
 甲状腺ホルモンによる MDR1 の発現変動は、
甲状腺ホルモン応答配列に TRα1が結合する
ことによって制御されていること、また
PEPT1 の日周リズムには、時計遺伝子の一種
である転写因子 DBP が E-box 配列に結合する
ことによって調節されていることを明らか
にした。また、肝臓に発現する有機カチオン
トランスポータ OCT1 の発現には、転写因子
USF が関与していることや、OCT2 の腎特異的
な発現には epigenetic な制御が寄与してい
ることを実証した。さらに、有機イオントラ
ンスポータの発現に影響を及ぼす、プロモー
ター領域の遺伝子多型の同定にも成功した。 
 
（４）H+/有機カチオンアンチポータ（MATE1）
の機能解析 
 MATE1 の機能特性を精査するため、OCT2 と
のダブルトランスフェクタントを作成し、in 
vivo に近い評価系の構築に成功した。MATE1
や OCT2 は、メタボリックシンドローム治療
薬として注目されている糖尿病治療薬メト
ホルミンの輸送に関与していることも本評
価系を用いて実証した。 
 
（５）メタボリックシンドローム治療薬メト
ホルミンの体内動態特性に関する解析 
 メトホルミンの尿細管分泌を媒介してい

る H+/有機カチオンアンチポータ（MATE1 及び
MATE2-K）の遺伝子多型解析を行った。MATE1
ではアミノ酸変異を伴う遺伝子多型が 5 つ、
また MATE2-K では 2 つ同定した。さらに、こ
れら遺伝子多型の輸送活性に及ぼす影響に
ついて検討したところ、いずれも輸送活性の
減少や消失が認められ、特に MATE1 G64D や
MATE2-K G211V では完全に輸送活性が消失し
た。MATE1/OCT2 ダブルトランスフェクタント
を用いて、メトホルミンとシメチジンの薬物
間相互作用は、MATE1 を介して惹起されるこ
とを明らかにした。さらに、Mate1 の発現が
消失あるいは低下した時を想定して、Mate1
遺伝子欠損動物を新たに作成し、メトホルミ
ンの体内動態解析を行った。その結果、Mate1
遺伝子欠損動物のメトホルミン血中濃度及
び腎組織中濃度は野生型マウスと比較して
顕著に上昇するとともに、分泌クリアランス
は 1/10 に低下した。従って、Mate1 がメトホ
ルミンの腎排泄過程に重要な役割を果して
いることを、in vivo 系で初めて実証した。 
 
（６）MATE1 および MATE2-K の遺伝子多型患
者におけるメトホルミンの体内動態解析 
 ヒトにおいてメタボリックシンドローム
治療薬メトホルミンの体内動態における有
機カチオン輸送系の遺伝子多型の影響を検
討した。腎臓からの排出を司る H+/有機カチ
オンアンチポータ MATE1 および MATE2-K の変
異をヘテロで有する患者において、野生型と
比べて排泄速度に有意な差は認められなか
った。また、ノックアウトマウスを用いた検
討でも同様に、ヘテロ型では差は観察されな
かった。従って，MATE1 もしくは MATE2-K の
半分程度の機能低下は、メトホルミンの体内
動態への影響は小さいものと推察された。一
方、多変量解析の結果、クレアチニンクリア
ランンスが有意な相関因子として抽出され
た。クレアチニンは糸球体濾過に加え尿細管
分泌を受けるカチオン性小分子であること
から、有機カチオン輸送系の機能を反映する
バイオマーカーになる可能性が示唆された。
他方、MATE1 の機能低下は、白金系抗がん剤
シスプラチンの腎臓からの排出を抑制し、腎
毒性を増強することが明らかになった。
MATE1 の機能変動が多くの薬物の体内動態や
毒性発現に影響を与えると考えられる。 
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