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研究成果の概要（和文）：ヒト肝細胞移植キメラマウスに医薬品サリドマイドを同時あるいは前投与すると、併用した
ヒトP450 3A指標医薬品の消失が亢進した。ヒト肝培養細胞系の同酸化酵素活性およびP450 3A mRNA量はサリドマイド
により上昇した。核内調節因子を調べるマイクロアレイ試験法では、サリドマイドは核内受容体PXRのリガンドとなっ
た。サリドマイドの芳香環水酸化に伴い、還元型グルタチオンと結合しうるヒト型反応性代謝物が生成すること、酵素
誘導や酵素活性促進を含めた薬物相互作用惹起の可能性が示唆された。以上、サリドマイドは核内レセプターを介して
ヒト肝薬物代謝酵素の誘導効果を有し、自身を反応性代謝物へ導くと結論づけた。

研究成果の概要（英文）：We demonstrated heterotropic cooperativity of human cytochrome P450 (P450) 3A4/5 b
y the teratogen thalidomide using a model substrate midazolam in various in vitro and in vivo models. Chim
eric mice with humanized liver displayed enhanced midazolam clearance upon pre-treatment with orally admin
istered thalidomide, presumably because of human P450 3A induction. Thalidomide enhanced levels of P450 3A
4/2B6 mRNA, protein expression, and/or oxidation activity in human hepatocytes indirectly suggesting activ
ation of gene transcription factors. Thalidomide and its human proportionate metabolite 5-hydroxythalidomi
de displayed significant modulation of coregulator interaction with CAR and PXR ligand-binding domains sim
ilar to established agonists for these receptors. These results collectively suggest that thalidomide coul
d act as a ligand for PXR and CAR and cause enzyme induction. The possibilities of drug interactions durin
g thalidomide therapy in humans should be evaluated further.
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１．研究開始当初の背景 
医師の監督下に使用する医療用医薬品が
惹起する個々の患者の副作用には、予測かつ
修復が可能なものもあるが、一方で特異体質
とされるもの、用量や使用期間に依存する予
測の難しい有害作用がある。後者の毒性につ
いては、生体内における医薬品の代謝物がそ
の有害作用の原因となっていることが多い。
米国食品医薬品局（FDA）は、医薬品代謝物
の安全性試験に関する産業界向けガイダン
スを 2008 年に発表した。このような背景か
ら、ヒトに選択的あるいは特異的な反応性代
謝物の同定とその生成機構に関する研究が
世界の医薬あるいは化学の分野で精力的に
展開されている。 
本研究課題の中心となるサリドマイドは、
約半世紀前に催奇形性の問題から市場より
撤退したが、多発性骨髄腫の治療薬としてア
メリカや日本等、世界的に医療用医薬品とし
て各国政府機関によって承認された。この薬
物が惹起する重篤な毒性には従来から大き
な動物種差が指摘されているが、その詳細は
不明である。 

 
２．研究の目的 
研究代表者らは、サリドマイドがヒト薬物
代謝酵素チトクロム P450 (P450)の酵素機能
を修飾することを明かにした。さらに本薬は
酸化反応を受けヒト反応性代謝物を生成す
ることをグルタチオン付加体として捕捉し、
試験管内で証明した。しかしながら、in vitro
試験には実験上の制約から、ある種の限界も
指摘されはじめており、創薬や医薬品適正使
用についての研究が必要とされている。 
このような背景から、学外研究協力者の支
援を得て、ヒト肝を移植したマウスと、光学
活性体であるサリドマイドおよびその一次
代謝物を用い、試験管内で検出したサリドマ
イド反応性代謝物が動物体内における影響
を、最先端のヒト肝移植モデルを使って毒性
学的に明かにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
実験動物中央研究所にて開発されたヒト
肝細胞移植キメラマウスを動物モデルとし
て採択した。ヒト肝保有マウスとヒト肝非保
有マウスにそれぞれ被験物質を経口投与し
た際の血中濃度推移を調べた。さらに近年フ
ランス国立衛生研究所で開発された HepaRG
細胞は、株化細胞でありながら第一相および
第二相薬物代謝酵素活性を有している。この
ヒト肝に近似できる培養細胞系を活用し、反
応性代謝物を補足した場合のヒト特有な毒
性発現を詳細に解析した。 
実験エンドポイントは、培養細胞系および
キメラマウスにおけるグルタチオン等生体
内 SH 化合物との抱合体の高速液体クロマト
グラフ-質量分析計（LC-MS/MS）解析とマイ
クロアレイ解析とした。培養細胞を用いる研
究では、HepaRG 細胞 をプレートに蒔き、サ

リドマイド添加で 72 時間培養後、ブプロピ
オンおよびミダゾラム代謝活性を測定した。
リアルタイム PCR により、活性測定を行った
HepaRG 細胞の P450 3A4 および P450 2B6 mRNA
量 を 測 定 し た 。 Microarray assay for 
real-time analysis of coregulator-nuclear 
receptor interaction (MARCoNI)法により、
サリドマイド、5-水酸化サリドマイド、デキ
サメサゾンおよびリファンピシンについて
154 種の coregulator motif との反応性を
Modulation Index(MI)を用いて比較検討した。 
 
４．研究成果 
ヒトにおける医薬品あるいは候補品の代
謝物の安全性評価に関して、ヒト肝を酵素源
とする in vitro 研究および肝を移植したヒ
ト型モデルマウスを用いた in vivo 研究を組
み合わせて検討した。医療用医薬品の例とし
て、サリドマイドとその一次代謝物を、ヒト
肝保有マウスに経口投与し、酸化的代謝によ
って生じた反応性代謝物をグルタチオン付
加体として定量的に検出した。基礎的データ
として、ヒト肝細胞をマウス体内で増殖させ
たのち、酵素源として試験管内におけるサリ
ドマイドの酸化的代謝速度、反応性代謝物と
その標的タンパク質について詳細に評価し
た。 
生体内でのサリドマイドの挙動に関する
情報を得るため、サリドマイドをヒト肝保有
マウスとヒト肝非保有マウスにそれぞれ経
口投与し、経時的に採血した検体より、サリ
ドマイドの血中濃度推移からみた体内動態
の基盤的情報を得た。サリドマイドの芳香環
水酸化に伴い、還元型グルタチオンと結合し
うるヒト型反応性代謝物生成研究から、P450 
3A4/5 による肝代謝型クリアランス、酵素誘
導や酵素活性促進を含めた薬物相互作用惹
起の可能性が示唆された。 
ヒト肝由来培養細胞を用いた検討からミ
ダゾラム 4-及び 1’-水酸化酵素活性はサリ
ドマイド添加により、いずれも 2倍程度の上
昇が認められた。一方、サリドマイド 5-水酸
化体添加では、著しい変動は認められなかっ
た。特に P450 3A mRNA に関してはおよそ 4.5 
倍の増加が認められた。MACoNI 法ではサリド
マイドはデキサメサゾンやリファンピシン
と同様に PXRおよび CARのリガンドとして作
用することが明らかとなった。以上の結果か
ら、サリドマイドは核内レセプターを介して
ヒト肝薬物代謝酵素の誘導効果を有する可
能性が強く示唆された。 
動物とヒトとに種差の認められる P450 酸
化反応の差異からヒトに特有な医薬品活性
代謝物が生成し、多様なヒト肝タンパクと共
有結合する可能性を示す事例に本研究で取
り上げたサリドマイドがある。医薬品由来の
反応性代謝物は標的受容体またはその他の
標的（酵素、タンパク質など）と相互作用し
て、意図しない作用を示すことがある。これ
らのことから、実験動物では安全性が高いと



判断された医薬候補品のヒトにおける毒性
予測の観点から薬物代謝試験を統合した医
薬品の安全性研究の体系化に期待が寄せら
れる。 
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