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研究成果の概要（和文）：サリドマイド近年多発性骨髄腫の治療目的で再度承認された薬剤である。

しかし作用機序および特に肝代謝酵素への影響について不明なところも多いことから、サリドマイドの

肝薬物代謝酵素への協同的な活性変動機構について解析した。サリドマイドの生体内運命として肝

薬物代謝酵素チトクロム P450(CYP)によって速やかに代謝され、グルタチオン抱合によって排泄され

ることが明らかとなった。また、in vitro の実験からは、サリドマイドは CYP3A に協同性を示し、特に日

本人で発現率の高い CYP3A5 に関してその影響が顕著であることを初めて見出した。また、細胞系に

よる実験からも、サリドマイドの協同性の影響が明らかとなったことから、サリドマイドは肝臓に直接作

用して、肝薬物代謝酵素との協同性を示すと示唆された。 

研究成果の概要（英文）：There is growing clinical interest of thalidomide because of its immunomodulatory and 

antiangiogenic properties, despite its teratogenicity. However, little information about thalidomide has been 

reported regarding its precise effects on drug-metabolizing enzymes. We investigated the effects of thalidomide on 

cytochrome P450 (P450) enzymes in human liver microsomes to clarify the potential for possible drug interactions. 

The present results suggest that total midazolam metabolism or cyclosporine A clearance may be increased by 

thalidomide in a dose-dependent manner. Unexpected drug interactions involving thalidomide might occur via 

heterotropic cooperativity of polymorphic P450 3A5. We investigate these drug interactions in cultured human liver 

cell line system more closely resembled livers. A new hepatic cell line system with differentiated HepaRG 

cryopreserved (Biopredic International, Rennes, France) was adopted.  These results suggest that cultured human 

cell line system with differentiated HepaRG cryopreserved could be applicable to thalidomide drug interaction study.  

Further oxidative metabolism of 5-hydoroxythalidomide to 5-hydroxythalidomide GSH-conjugate formation is 

under investigation using the new HepaRG cell system mimicking in vivo human livers. 
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１．研究開始当初の背景 
サリドマイドは、催奇形性の面から一度は市
場から撤退した薬剤でありながら、近年多発
性骨髄腫に対する有効性が認められ、希少疾
患用医薬品として許可された。しかし、サリ
ドマイドの作用機序及び特に、肝薬物代謝酵
素への影響について不明な点が多かった。 
２．研究の目的 
サリドマイドの肝薬物代謝酵素活性への

協同的な活性変動機構について解明し、薬物
の有害作用を予測することにより臨床での
安全な薬物治療に役立てる。さらに、これま
で問題にされていなかったサリドマイドの
直接的・間接的な作用による肝薬物代謝酵素
の修飾について、ヒト肝に置換されたヒト型
キメラマウスを用いた in vivo での影響につ
いて検討を行った。 
 
３．研究の方法 
１)臨床上でのサリドマイドと他の薬剤間で
考えられる協同性の影響について； 臨床上
サリドマイドと併用される可能性のある薬
剤の代謝への影響について、in vitro の結果
を基に Pharmacokinetics 解析を行い、影響
の程度を推定できる定数を提案する。さらに
化学物質の毒性評価のために研究室で開
発・構築した簡便な PBPK モデルを用いた in 
silico での解析法を医薬品へも応用していく
ことにより、対象薬物の血中濃度推移を算出
し P450 代謝活性への影響との関連性を総合
的に判断し、結果の予測をより正確にするた
めの定数を算出する。今回新たに開発された
人型肝モデルキメラマウスを用いて、サリド
マイド投予後の経時的な血中濃度ならびに
代謝物に関して LC/MS/MS による測定を行
うことで、得られた実測値を基に本研究室で
開発・構築している PBPK モデルを用いたシ
ミュレーションを行うことで、毒性の影響を
推測する。 
 
2)サリドマイドによる肝直接的な影響； ヒ
ト肝癌由来HepG2細胞およびLXR発現細胞
にサリドマイド代謝に関与するヒト P450 分
子種発現プラスミドをリポフェクション法
を用いて導入、タンパクを発現させる。 培
地にサリドマイドを添加し、一定時間培養後
各 P450 の指標活性を測定し、遺伝子導入を
行っていない対照細胞と比較する。また、肝

臓の機能解析に関しての有効性が期待され
ている HepaRG 細胞を用いて、よりヒト初
代培養系に近い条件で実験を行うことで
morphorogical な変化と肝機能の実質的な変
化の両面からサリドマイドの治療期間の間
に起こりうる肝臓への影響を総合的に解析
する。肝臓への影響が細胞障害性によるもの
かどうかに関しては細胞傷害性を測定する
Multiplex Cytotoxicity Assay を行なう。さ
らに、細胞増殖に関して認められる抑制効果
の機構のうちで転写活性化への影響につい
ては、細胞の核抽出液を用いた、ゲルシフト
アッセイならびに、mRNA レベルの変動に関
して、リアルタイム PCR 法で測定する。 
 
3) サリドマイド代謝に認められる種差の検
討；創薬においてサルはヒトに進化の過程に
おいてもヒトに近いことから実験動物とし
て汎用されているが、昨年欧米では動物愛護
のために使用が制限された。最近遺伝的に矮
小であるマイクロミニブタがサルに変わる
実験動物として注目されつつあるが、薬物動
態に関する詳細な検討が成されていない。今
回このマイクロミニブタの肝薬物代謝酵素
活性の特徴についてヒトとの比較検討を行
う。さらに、実際にマイクロミニブタを用い
たサリドマイド投与による毒性ならびに肝
臓の代謝酵素活性への影響に関して、in vivo
でも検討を行う。 
 
４．研究成果 
サリドマイドの生体内動態に関して、これま
で詳細な検討がなされていなかったことか
ら、新たに開発されたヒト型モデルキメラマ
ウスを用いて、サリドマイド投与後の経時的
な血中濃度推移と大差産物精製に関して、検
討を行なった結果、ヒト肝移植キメラマウス
からは、5 位水酸化サリドマイドの生成が認
められ、さらにこの水酸化体はグルタチオン
による抱合反応を受けることが明らかとな
った。このことから、ヒト肝ではサリドマイ
ドは速やかに代謝消失し生体外へ排泄され
ることが明らかとなった。また、in vitro 実
験系の結果からサリドマイドは肝薬物代謝
酵素の中の CYP3A5 に対して協同性を示し、
特に日本人では発現頻度が高いことから、薬
物の服用に際して十分配慮する必要がある
ことを始めて提唱するに至った。 
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