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研究成果の概要（和文）：1 型と 2 型糖尿病患者において薬物動態が異なる原因を検討する目的

で、各々のモデルマウスにおける薬物代謝酵素の発現を比較した結果、血中インスリン濃度の

相違に伴う小腸 CYP3A 発現の差異が一因である可能性が示された。また、糖尿病治療薬

repaglinide の血中濃度が劇的に上昇する薬物間相互作用について、肝取り込みおよび代謝の阻

害により説明できることを生理学的薬物速度論モデル解析により明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：The investigation of the expression levels of drug metabolizing 
enzymes in diabetic mouse models suggested that the differential expression of intestinal 
CYP3A, due to the difference in insulin levels, is one of the mechanisms for the differences 
in drug disposition between type 1 and 2 diabetic patients. Furthermore, a drug interaction 
with a great increase in the level of repaglinide, an antidiabetic, was found to be explained 
by the inhibition of its hepatic uptake and metabolism based on a physiologically-based 
pharmacokinetic modeling analysis. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 臨床において、薬物の体内動態が肥満や

糖尿病により変化することが知られている。

病態モデル動物でもその種類によって薬物

代謝酵素であるチトクロム P450（CYP）の

発現が異なることが知られているが、これら

の変動は必ずしも臨床とは一致しない。 
 
(2) 糖尿病患者において報告されている薬物

の体内動態変動は、1 型糖尿病患者と 2 型糖

尿病患者では異なり、薬物治療を行う上で問

題になる可能性がある。 
 
(3) 糖尿病治療薬である repaglinide の血中

濃度は、itraconazole あるいは gemfibrozil
の併用により上昇することが報告されてお

り、この相互作用には肝取り込みトランスポ

ーターである organic anion transporting 
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polypeptide (OATP) 1B1、薬物代謝酵素であ

る CYP2C8 および CYP3A4 の阻害が関与す

ると考えられている。 
 
 
２．研究の目的 
(1) 新規肥満型糖尿病モデル動物である

TSOD マウスの肝臓における主要なシトク

ロム P450（CYP）分子種の発現を正常動物

と比較し、さらに薬物の体内動態について検

討することにより、それらの変動と病態との

関連について明らかにするとともに、モデル

動物としての使用上の注意を喚起する。 
 
(2) 1 型糖尿病患者と 2 型糖尿病患者におい

て薬物の体内動態が異なる理由を解明する

目的で、streptozotocin（STZ）誘発 1 型糖

尿病モデルと2型糖尿病モデルTSODマウス

を用い、主要な薬物代謝酵素である Cyp3a
の発現および活性とその変動メカニズムを

比較検討する。 
 
(3) 糖尿病治療薬 repaglinideと itraconazole 
および gemfibrozil を併用したときの血中

repaglinide 濃度の劇的な上昇が、併用薬に

よる OATP1B1, CYP2C8 および CYP3A4 の

阻害により説明可能か否かを検討する目的

で、それらを組み込んだ生理学的薬物速度論

モデルを構築し薬物動態解析を実施する。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 種々の週齢の雄性TSODマウスについ

て、体重、脂肪重量、血漿中グルコース濃

度、インスリン濃度などの肥満・糖尿病に

関連する病態の程度を確認した。また、肝

臓を摘出し、ヒト肝臓における主要なCYP
分 子 種 に 対 応 す る Cyp1a1, Cyp1a2, 
Cyp2c29, Cyp2d9, Cyp2d22, Cyp2e1, 
Cyp3a11, Cyp3a13等の mRNA発現量を

real-time RT-PCRにより測定した。また、

肝ミクロソーム画分を調製し、上記CYP分
子 種 の タ ン パ ク 質 発 現 量 を Western 
blotting に よ り 定 量 す る と と も に 、

triazolamのα位および4位水酸化活性を測

定することによりCyp3a活性を評価した。

なお、病態を発症しないコントロールマウ

スとして、同じ週齢の雄性TSNOマウスを

使用した。 
 
(2) STZマウスおよび7ヶ月齢TSODマウス

にCyp3aの基質であるtriazolam（1 mg/kg）
を経口投与した後、60分まで経時的に採血

し、血漿中triazolam濃度をHPLC-UVによ

り測定した。全身クリアランス、分布容積

等の薬物動態パラメータを算出し、各々の

コントロールマウスと比較した。また、こ

れらのマウスの肝臓および小腸を摘出し、

Cyp3aの発現量をWestern blottingにより

定量するとともに、triazolamの代謝活性を

測定することによりCyp3a活性を評価した。

さらに、 TSOD マウスの小腸における

Cyp3aの発現低下が高インスリン血症に起

因する可能性について検討する目的で、血

漿中インスリン濃度がほぼ同等の1ヶ月齢

のTSNOマウス（コントロール）とTSOD
マウスの小腸におけるCyp3a発現量を比較

検討するとともに、インスリン投与による

Cyp3a発現量変化を測定した。 
 
(3) repaglinide単独投与時、itraconazole併
用時、gemfibrozil併用時、 itraconazole・
gemfibrozil両者併用時のそれぞれの条件

下におけるrepaglinideの血中濃度－時間

曲線下面積 (AUC) の報告値から、固有ク

リアランスを算出し、 itraconazoleおよび

gemfibrozil（とその抱合代謝物）による

OATP1B1, CYP2C8およびCYP3A4の阻害

率を見積もった。また、それらの値を生理

学的薬物速度論モデルに組み込むことによ

り、臨床で報告された各条件での血中

repaglinide濃度推移を再現することを試

みた。 
 
 
４．研究成果 
(1) 体重、脂肪重量および血漿中グルコース

濃度、インスリン濃度などの測定結果より、

TSOD マウスの 7 ヶ月齢において、肥満や糖

尿病に関連する病態が十分に進行している

ものと考えられた。肝臓における主要な CYP
分子種の発現を real-time RT-PCR および

Western blotting により検討した結果、

TSOD マウスの肝臓では TSNO マウスと比

較して Cyp1a、2e、4a が mRNA レベルおよ

びタンパク質レベルで低い値を示し、Cyp2c
および 3a は高い値を示した。また、肝臓ミ

クロソーム画分における triazolam の α位お

よび4位水酸化活性はともにTSODマウスの

方が高く、Cyp3a 活性が上昇していることが

明らかになった。TSOD マウスにおいて、特

異な CYP 発現変動が見られたことから、こ

れらの CYP 分子種で代謝される薬物の体内

動態が正常動物とは異なる可能性がある。医

薬品開発において TSOD マウスを使用する

際に、このような CYP の発現変動を考慮す

る必要があると考えられる。 



 

 

(2) STZマウスおよび TSOD マウスに Cyp3a
の基質である triazolam を投与した際の体内

動態を比較した結果、1 型糖尿病患者に

CYP3A 基質を経口投与した場合、健常人と

比較してクリアランスが高くなるが、2 型糖

尿病患者では差が無いという臨床報告と一

致する結果が得られた。これらのマウスの肝

臓および小腸における Cyp3a の発現量およ

び代謝活性を測定した結果、STZ マウスの肝

臓における Cyp3a 発現量および代謝活性は、

コントロールマウスと比較して有意に高い

値を示したのに対し、小腸ではほぼ同じ値を

示した。一方、TSOD マウスの肝臓における

Cyp3a 発現量および代謝活性は、TSNO マウ

ス（コントロール）と比較して有意に高い値

を示したのに対し、小腸ではいずれも極めて

低い値を示した。Cyp3a の発現変動メカニズ

ムを検討した結果、TSOD では高インスリン

血症によって小腸における Cyp3a の発現量

が選択的に低下することが示唆された。以上

の結果より、1 型糖尿病患者と 2 型糖尿病患

者において薬物の体内動態が異なる一因と

して、血中インスリン濃度の相違に伴う小腸

CYP3A の発現および活性の差異が関与する

可能性が示唆された。これらの知見は、糖尿

病患者における薬物動態変動を考慮した適

切な薬物療法を行うために有用な情報を提

供するものと考える。 
 
(3) 4 条 件  (repaglinide 単独投与時 、

itraconazole 併用時、gemfibrozil 併用時、

itraconazole・gemfibrozil 両者併用時) にお

ける repaglinide の AUC の報告値から、

itraconazole および gemfibrozil による代謝

酵素およびトランスポーター阻害率を見積

もった結果、itraconazole により CYP3A4 が

約 80%阻害され、gemfibrozil（とその抱合代

謝物）により OATP1B1 が約 50%、CYP2C8
が約 95%阻害されると設定することで、各条

件における repaglinide の AUC 上昇を説明

できることが明らかとなった。これらの阻害

の程度は、各々の特異的基質との相互作用か

ら考えて妥当であった。さらに、これらの値

を生理学的薬物速度論モデルに組み込むこ

とにより、各条件での血中 repaglinide 濃度

推移をほぼ再現することができた。すなわち、

itraconazole と gemfibrozil を併用した際の

血中 repaglinide 濃度の劇的な上昇は、

gemfibrozil（とその抱合代謝物）による肝取

り 込 み 阻 害 お よ び itraconazole と

gemfibrozil（とその抱合代謝物）による代謝

阻害で理論的に説明できることが示された。

薬物代謝酵素とトランスポーターの両者が

関与する薬物間相互作用の臨床例は他にも

多く存在すると考えられ、本解析手法を応用

することにより、それらのメカニズムの推定

や危険な相互作用の回避が可能になるもの

と期待される。 
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