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辿旦型]［

CyclosporinA(CyA)isusedasanimmunityrestraintagent,buttheoral

biOavanability(BA)hasbeenknowntovarieClamongpatientsandevenin

inClividuaLOntheotherhand,ithasbeenreportedthatCyAisasubstrate

ofdrugtransporterP-glycoprotein(P-gp)andmetabolismenzymeCYPSA

T11isstuClyaimedtoclarifi7whetherPgpanCl/orCYP3Aintheintestinal

tractandliveristhedecisionfactorofBAofCyAInnormalcontrolmice，

CyAwasabsorbedmoreintheupperintestinethaninthelowerintestine，

andtheexpressionofCI田a4mRNAwashigherintheupperintestinethan

inthelowerintestine,ｗｈｉｌｅｔｈａｔｏｆｍ(ZrZamRNAwasintheoppositeorCler，

Afterdexamethasone(DEX)treatment,CvmaAandnZzqZamRNAswere

potentlyinducedinthelowerandupperintestine,respectivelylnthem

ⅥvDandins伽experimentsusingnZFZa/Ｚｂ(-/-)miceandthecorresponding

normalcontrolmice,itwasclarifiedthattheoralBAofCyAcouldbemainly

controlledbyCYP3Aintheupperintestine,ratherthantheliverbyunder

pllysiologicalconClitions,butwhenP-gpandCYPSAwasinducedbythe

steroiCl,theintestinalabsorptionOfCyAwassignificantlyinhibitedbyP-gp

oftheupperintestine,andwasnotinfluencedbyCYP3A、Fromthese

results,underphysiologicalconditions,theoralBAofCyAismainly

controlledbyCYP3AmtheUpperintestine,butwhenP-gpisinduced,the

intestinalabsorptionofCyAmaybeinhibiteCLThesefindingsnlayｂｅ‐

contributetoimprovementfbrBAofCyAandimmunosuppressiontherapyも
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鐙薑

免疫抑制療法に広く使用されているcyclosporinA（CyA）は有効血中濃度域

が狭い上、腸管からの吸収に安定性を欠き、患者問の経口bioavailabimty（BA）

はもちろん、同一患者においても、ばらつきが大きいことから、血中濃度モニ

タリングは不可欠な薬剤である。その要因として、ＣｙＡは薬物輸送トランスポー

タP-glycoprotein(Pgp)や薬物代謝酵素(CYP3A)の基質であるため、これらの蛋

白質の関与が考えられる。しかし、ＣｙＡの経口投与後の腸管からの吸収に、どの

程度P-gpがあるいはCYPSAが関与しているかについて、詳細には明らかにされ

ていない。そこで、本研究は、CyAのBAに対する小腸特異的部位のP-gpおよび

CYP3Aの寄与を解明する目的で、wild･typeおよびｎＺｒＺａ/Z6knockout〔zmh・

Ｚａｎｂ(-/-)〕マウスを用いて、dexamethasone（DEX,ユあるいは７５ｍｇ/kg/day）

を７曰間腹腔内投与した群(DEX処置群)と無処置群で比較検討した。

WiId-typeおよびmDl-7三/72(-/９マウスのcyclosporinAの体内動態

まず､無処置とＤＥＸ処置したwild-typeおよびnirZa/ZZ)(./-)マウスを用いて、

小腸部位および肝臓におけるＰｇｐおよびCYP3Aの発現について検討した。

DEX無処置wild-typeマウスの小腸各部位のmZrZamRNAの発現量は回腸、

空腸、十二指腸の１１頂に、ＣＩＰＬＺ４ｍＲＮＡの発現量は逆に十二指腸、空腸、回腸

の順に高かった。また、低用量DEX(１ｍｇ/kg,ｉＰ.)処置群では＋二指腸および肝

臓のmZrZamRNAのみが、高用量DEX(７５ｍｇ/kg,i､p､)処置群では、更に回腸

および肝臓のCXRZ4mRNAも有意に誘導されることが示された。

両タイプマウスに、ＣｙＡ(１０ｍｇ/kg)を静脈内および経口投与し、ＣｙＡの体内

動態を比較検討した。まず、ＤＥＸ無処置の場合、静脈内投与時では、nZr

Za/ZⅨ-/-)マウスのAUCo24h値はwild-typeマウスに比べて有意に高く、CLtot

値は有意に小さかった。また､経口投与時でも、nZrZa/Ｚｂ(~/~)マウスのＡＵＣ0-24ｈ

値はwild-typeマウスに比べて大きかったが、ＢＡ値はわずかな上昇しか見られ

なかったことから、正常状態下では、小腸や肝臓等のＰｇｐの寄与は小さいもの

と考えられた。

一方、ＤＥＸ処置により、Ｐ－ｇｐおよびCYP3Aが発現誘導されるが、低用量

ＤＥＸ処置群では小腸および肝臓のＰｇｐが、高用量ＤＥＸ処置群では小腸および

肝臓のＰ－ｇｐおよびCYP3Aが有意に誘導された。そしで､ＤＥＸ処置した場合、

両タイプマウスのＣｙＡ静脈内投与後のCLtotはいずれもＤＥＸ投与量依存的に上

昇したが、両タイプマウス間で差は見られなかった。このことから、肝臓等で

のＰ－ｇｐの発現誘導はＣｙＡの体内動態には大きな影響を与えないことが示唆さ

れた。しかし、ＤＥＸ処置wild-typeマウスにおいて、そのＢＡ値は無処置群に

比べてＤＥＸ低用量および高用量処置群でそれぞれ４３％および２５％に大きく低

下し、一方、nZrza/Ｔｂ(-/輿)マウスにおいて、Ｓ９％および７３％とその低下は小さ
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かつたことから、小腸で誘導されたPgpはＣｙＡの経口ＢＡに大きく寄与する
ことが示唆された。

"TSlZwloop法によるP-glycoproteinおよびCYP3Aの寄与の評価

Wild-typeおよびnZzqZa/ZH-/･)マウスを用いて、無処置対照群とＤＥＸ７５

ｍｇ/kg/dayを７日間連曰腹腔内投与した群(DEX処置群)で、小腸上部と下部の

各５ｃｍの1COP内にＣｙＡ（40mol）を投与した。

投与４５ｍｉｎ後のＣｙＡのloop内残存率は、ＤＥＸ無処置両タイプマウスのい

ずれも小腸上部よりも小腸下部で、大きかった。しかし､､小腸上部loop内投与
時では､両タイプマウス間で差が見られなかったが､小腸下部loop内投与では、

ＣｙＡの1ＣＯＰ内残存率はmZrZa/Zb(-/・)マウスに比べて､wild-typeマウスで有意
に大きかった。一方、ＤＥＸ処置wild-typeマウスの小腸上部looT内投与時、

ＣｙＡのloop内残存率は無処置群に比べ、有意に高くなり、小腸下部loop内投
与時では、変化が見られなかった。また、ＤＥＸ処置ｍＣＺｒｚａ/Zら(．/-)マウスにお

いては、無処置群に比べ、小腸上部および小腸下部loop内投与時のいずれの場

合も変化が見られなかった。これらのことは、ＣｙＡのＢＡに対するＰ－ｇｐの寄与
は、小腸上部で小さく、逆に小腸下部で大きいことがわかった。しかし、ＤＥＸ

を処置することにより、小腸上部で誘導されたＰｇｐのＢＡに対する寄与は大き
くなることが示唆された。

一方、無処置両タイプマウスの代謝酵素活性ポテンシャル（Vmax/K、）値は

いずれも、小腸下部に比べて小腸上部で著しく大きかった。このことは、無処

置群の門脈中のＣｙＡの代謝物Ｍ１７とＣｙＡの濃度比（Ｍ１ＷＣｙＡ）が小腸上部
で小腸下部に比べて高かったことと、よく一致していた。また、両タイプマウ

スの肝臓のＶｍａｘ/K、値は小腸上部より約２~３倍高い値を示し、更にＤＥＸ処

置|こより、これらの値は無処置群に比べ、小腸上部で約３倍、肝臓で約１０倍と

上昇した。特に、小腸下部のＶｍａｘ/Ｋｍ値は、無処置群の小腸上部のレベルま

でに上昇することがわかった｡このことも、門脈中のＭ17/CyA濃度比がＤＥＸ

処置群の小腸下部で、小腸上部の無処置群のレベルまでに上昇していたことと
一致していた。

更に、nZrza/Zら(-/･)マウスにおいて、ＣｙＡ静脈内投与時の場合、Ｍ１７のみ

かけの組織一血中濃度比(Ｋｂ,app値）は肝臓､小腸上部､小腸下部の順に約４８，

２．３，１．５であった。しかし、ＣｙＡ経口投与時の場合、小腸上部のＭ１７のＫｂ,app
値は著しく大きくなり、静脈投与時の約10倍となった。しかし、肝臓や小腸下

部では、静脈内投与時と有意な差は見られなかった。このことは、経口投与時

の場合、Ｃｊ７Ａは肝臓のCYP3Aよりむしろ小腸上部のCYP3Aによって主に代

謝されることが示唆された｡一方､小腸下部で誘導されたＣＹＰ３Ａの寄与はＣｙＡ
のＢＡに対して小さいものと考えられた。
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以上のことから、Ｐ－ｇｐおよびＣＹＰ３Ａの基質となり、小腸上部で吸収される

CyAのような薬物のＢＡの決定因子は、正常状態下で、小腸上部のＰ－ｇｐではな

く、肝臓よりむしろ、小腸上部のＣＹＰ３Ａであることが示された。しかし、ＤＥＸ

などの併用薬物あるいは外来刺激を受け、Ｐ－ｇｐおよびＣＹＰ３Ａの発現量が誘導

された時には、小腸上部で誘導されたＰ－ｇｐの排出ポンプ効果が薬物のＢＡに大

きく寄与し、一方、小腸下部および肝臓で誘導されたＣＹＰ３Ａの寄与は小さいこ

とが示唆された。

総括

本研究では、経口投与時のＣｙＡの腸管部位特異的な吸収に関わるＰ－ｇｐおよ
びＣＹＰ３Ａの関係を明らかにした。ここで得られた知見は、今後、経口投与時の

適正な薬物療法を実践する際に、ＢＡの変動やその改善を考慮する上で、重要な

エピデンスとして有意義なものであると考える。

学位論文審査結果の要旨

免疫抑制療法に広く使用されているCyclosporinA（CyA）は、薬物輸送トランスポータP-glycoprotein
(P-gp）や薬物代謝酵素CYP3Aの基質である事は良く知られているが、これらのタンパク質がCyAの消化
管吸収にどのような寄与をしているかを明確に示した研究は見当たらない。

本研究は、mdrla/ｂノックアウトマウスを用い、かつ、ｐ－ｇｐやCYp3Aの発現誘導剤である
dexamethasone（DEX）投与することによる小腸の部位別のＣｙＡのＢＡの変化を詳細に検討し、以下のよう
な成果を得た。

１）Wnd-Upeマウスでは、ｎｍＭａｍＲＮＡおよびｐ－ｇｐの発現量は、小腸上部より小腸下部で多く、
ＣＴｌＺ４ｍＲＮＡおよびそのタンパク質発現量は、逆であった。ＤＥＸ処置により、小腸上部ではｐ－ｇｐが、
小腸下部ではCYP3Aが有意に誘導された。

２）ＣｙＡの体内動態において、正常状態ではＰ－ｇＰの寄与は小さいと考えられたが、ＤＥＸ処置wild-typeマ
ウスのＢＡは著しく低下した。mdrla/ｂノックアウトマウスではＤＥＸ処理によるＢＡの低下の程度は小
さかった。

３）、Ｓ/ＭＯＣＰ法により小腸上部と小腸下部におけるＣｙＡの吸収動態を検討したところ、ＣｙＡは小腸上部
での吸収が大きく、ＤＥＸ処置により小腸上部からの吸収は低下した。一方、CYP3AのＣｙＡ代謝活性は
小腸上部で高いが、mdrla/ｂノックアウトマウスをＤＥＸ処理することによるCYp3A活性の誘導は小腸
下部で優位に起こるためＣｙＡの吸収量の変化は少なかったｄ

以上より、正常状態下ではＣｙＡのＢＡに対してP-gPよりCYP3Aが大きく関与しており、ＤＥＸによる誘
導時にはＰ－ｇｐの寄与が大きい事を明らかにした。このように、本研究は、ＣｙＡの消化管吸収の様態を詳細
に明らかにしただけでなく、本薬剤の吸収変動の要因の宇部をも明らかにした点で、移植医療のみならず、
薬物動態研究の発展に寄与する労作であり、博士（薬学）に値すると評価された。
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