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研究成果の概要（和文）：　腎臓の近位尿細管に局在する薬物の運び屋タンパク質（トランスポータ）の役割について
明らかにすることを目的として、トランスポータを発現していないマウスを用いた解析を行った。その結果、腎臓のト
ランスポータによって運ばれることがわかっている薬物であっても、その尿中排泄における寄与は異なっていることが
明らかになった。またトランスポータ機能低下によって薬物の血中濃度や組織中濃度が変動し、薬物の副作用を引き起
こすことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the physiological and pharmacokinetic significance of the renal drug 
transporters, we carried out the pharmacokinetic and toxicokinetic analyses of various drugs using transpo
rter-deficient mice. It was demonstrated that the contribution of renal drug transporters to urinary excre
tion vary among substrate drugs. In addition, it was found that loss of transporter function lead to the c
hanges in blood and tissue concentration of drugs, which in turn causes the adverse reaction of drugs.
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１．研究開始当初の背景 
 小腸や腎臓、肝臓などの上皮細胞では、血
管側（側底膜）と管腔側（刷子縁膜）に機能
特性の異なる薬物トランスポータが局在し、
薬物の臓器移行性や薬物輸送の方向性（吸
収・分泌）の決定に重要な役割を果たしてい
る。これまで、種々薬物トランスポータの構
造・機能解析が精力的に進められ、個々の薬
物動態学的意義が明らかにされつつあるが、
一つの薬物トランスポータに対して様々な
薬物・化合物が基質となるものの、その体内
動態特性が異なる例も多く見受けられる。ま
た、生体異物の排除に働く薬物トランスポー
タの内因性基質が見いだされ、生理学的にも
重要な役割を果たしている例も報告されて
いる。本研究で対象とする腎薬剤排出系の一
つであるプロトン /有機カチオン逆輸送体
（MATE ファミリー）は、その分子実体の同
定が 2005 年と比較的最近であり、一部の典
型的基質を用いた動態解析や、腎臓および肝
臓における役割しか研究が進められておら
ず、また MATE の生理学的役割も明らかに
されていないのが現状であった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、すでに樹立している Mate1 
ノックアウトマウスを用いて、様々なカチオ
ン性化合物の動態解析を行い、腎排泄におけ
る MATE の寄与率や血中濃度推移の変化な
どについて野性型マウスとの比較解析を実
施する。次に、MATE/OCT2 共発現 MDCK
細胞を用いて種々化合物の経細胞輸送の速
度論的解析を行い、MATE, OCT2 単独の場
合の速度論パラメーターとの相関解析や経
細胞輸送とマウスにおける分泌能との比較
解析を行う。さらに、プロトン共役型輸送モ
デルを構築し、MATE による基質輸送の分子
機構を明確にするとともに、モノアミンなど
の内因性カチオンの輸送や個体レベルでの
変化について検討することによって、MATE
の薬物動態学的、生理学的意義を解明し、新
薬開発における基礎的情報の提供や生体の
恒常性維持機構を明確にすることを目的と
する。 
 
３．研究の方法 
(1) 既に樹立した Mate1 ノックアウトマウ
スを用いて、種々カチオン性化合物の動態解
析を行い、野性型マウスとの比較から in vivo
における MATE の役割を明確にする。生体
内での代謝が無視できる場合は RI 標識化合
物と GFR の指標としてイヌリンを静脈内へ
投与し、経時的に採血と採尿を行う。さらに、
投与 60 分後に屠殺して各組織を回収する。
それぞれ、液体シンチレーションカウンター
を用いて小分子濃度を測定し、薬物動態学的
パラメーターを算出する。生体内での代謝が
考えられる化合物については非標識体を投
与し、HPLC や LC-MS/MS を用いて定量す
る。 

 
(2) 病態モデル動物や発達期などのモデル
動物を用いて、種々薬物トランスポータの発
現変動について検討し、基質薬物の動態変化
との関連性について明確にする。 
 
(3) 近位尿細管において管腔側刷子縁膜に
発現する MATE と血管側側底膜に発現する
OCT2, OAT1, OAT3 との共局在性について、
ヒト腎組織を用いた免疫組織化学的検討に
より明確にする。 
 
４．研究成果 
(1) Mate1 ノックアウトマウスを用いて、
種々カチオン性化合物の体内動態解析を実
施した。糖尿病治療薬メトホルミンに関して
は、MATE の欠損によって尿中排泄の低下と
血中濃度の顕著な上昇が認められ、メトホル
ミンの排泄に MATE が主要な役割を果たし
ていることを明確にした。また、MATE の欠
損によって肝臓への蓄積が顕著に増加し、メ
トホルミンの重篤な副作用である乳酸アシ
ドーシスの発症を引き起こすことを明らか
にした。さらに、MATE の欠損によってメト
ホルミンを含む複数の化合物の心臓への蓄
積が上昇し、MATE の機能欠損が薬物の心毒
性発現に関与している可能性を示した。また、
禁煙補助薬のバレニクリンの尿細管分泌に
MATE が関与していることを示した。一方で、
抗アレルギー薬フェキソフェナジンは
MATE の輸送基質であるにも関わらず、その
尿細管分泌には MATE がほとんど寄与して
ないことが判明した。このように in vitro に
おいて MATE に輸送される薬物であっても、
その尿細管分泌における寄与は異なること
や、MATE を介した組織移行にも差異が認め
られることを、種々化合物を用いた検討によ
り明らかにした。さらに、東京大学杉山名誉
教授、楠原教授等との共同研究により、メタ
ボローム解析の結果から、チアミンが MATE
の内因性基質であることを明らかにし、
MATE 機能のマーカーとして有用であるこ
とを示した。 
 
(2) 代謝性アシドーシスモデルラットを作
成し、薬物トランスポータの発現変動とモデ
ル薬物の体内動態について検討した結果、カ
チオン性薬物の尿細管分泌への影響は小さ
いものの、有機アニオントランスポータの発
現低下によりアニオン性薬物の排泄能が低
下することを明らかにした。また、新生児の
発達過程での腎臓における有機アニオント
ランスポータの発現変動と、それに伴う薬物
分泌能の変化についても明確にした。さらに、
薬物排出タンパク質である BCRP の機能欠損
により、分子標的抗がん薬スニチニブの体内
動態が大きく変動し、その副作用発現に影響
することを見いだした。 
 
(3) ヒト腎臓における MATE の局在を免疫 



 

    図 1 ヒト近位尿細管における薬物 

        トランスポータの局在 

 
組織化学的手法により検討し、管腔側の
MATE と血管側の OCT2, OAT1, OAT3 が同
じ近位尿細管セグメントに発現しているこ
とを明確にし（図 1）、血管側の OCT2, OAT1, 
OAT3 と管腔側の MATE が協働して薬物の
尿細管分泌を担っていることを示した。 

 
 今後、ノックアウトマウス等で得られた個
体レベルでの動態特性の情報と化合物側の
情報を集積し，モデル構築を行うことで、新
薬開発段階における動態予測などに有用な
情報を与えることが可能となるものと考え
る。 
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