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研究成果の概要（和文）：膜輸送体OCT1/SLC22A1は、OCT1基質薬の体内動態を規定する因子の一つである。本研
究は、OCTs阻害剤の投与で変化する内因性基質を探索し、OCTs輸送機能を反映したバイオマーカーとしての有用
性を確立することを目的とした。OCTｓ阻害剤を投与したマウスの血漿において、acylcarnitines濃度が上昇し
た。In vitroにおいて、OCT1がacylcarnitineの排出輸送に関与することが示唆された。血漿中acylcarnitines
は、OCTs阻害のバイオマーカー候補であることが示された。

研究成果の概要（英文）：Organic cation transporters (OCTs) are involved in hepatic and renal 
distribution of various substrates, and may be primarily involved in pharmacokinetics of some 
substrate drugs. The aim of the present study is to search endogenous OCTs substrates. According to 
the untargeted metabolome analysis, plasma concentration of some acylcarnitines in OCT’s inhibitors
 treated mice were higher than that in vehicle-treated mice. Efflux of acetylcarnitine was also 
observed in from oocytes expressing OCT1. Thus, acylcarnitines were presumably endogenous OCT1 
substrates although the role of OCTs in their tissue distribution should be further evaluated.

研究分野：薬物動態学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膜輸送体OCTsの輸送機能は、先天的・後天的な要因で個人差があり、輸送機能をin vivoで個人毎に予測するこ
とは、薬物治療上重要である。OCTsの生体内基質は、その血漿中濃度を測定することで、薬物相互作用または個
人差に起因するOCTs輸送活性の変化をin vivoで予測可能にし、OCTs基質薬による適切な薬物治療を可能にす
る。本研究で同定したバイオマーカー候補として、血漿中acylcarnitine濃度は、薬物相互作用予測や、機能変
化時の適切な基質薬の投与量設計に応用できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
膜輸送体 organic cation transporter family (OCTs)には、OCT1, 2, 3/SLC22A1, 2, 3が存在
し、有機カチオン化合物を輸送する。OCT1は肝臓、OCT2は腎臓、OCT3は全身でユビキタス
に発現する。抗糖尿病薬 metformin は、OCT1/OCT2 の基質であり、OCT1 の遺伝子多型で
metforminの細胞内への取り込みが低下する(J Clin Invest.117:1422, 2007)。OCT3は、冠動脈
疾患(Nat Genet.41:283, 2009)、前立腺、大腸、食道がん(Nat Genet.40:316, 2008、Gut.60:799, 
2011、PNAS.114:E4631, 2017)と関連する。OCT3の機能も基質化合物の輸送であることから、
OCT3の機能変動によって、OCT3の生体内疾患関連基質の組織中濃度が変化し、重篤な疾患に
関与すると示唆される。OCT1/OCT2 の生体内基質として thiamine が同定されたが
(PNAS.111:9983, 2014、Pharm Res.31:136, 2014)、OCT3の生体内疾患関連基質は不明である。
以上、OCTsは基質薬の体内動態や疾患関連基質の輸送を介して、薬効・副作用や生体の恒常性
維持に関与している。 

OCTsの輸送機能は、個人間で数倍の発現量差があり、抗がん薬 dasatinibによる OCT2の不
可逆的阻害(Nat Commun.7:10800, 2016)、RNA編集(PNAS.114:E4631, 2017)など、複数の要
因によって変動する。先天的な遺伝子多型のみならず、後天的な要因でも OCTs の輸送機能が
変動するため、OCTsの輸送機能を個人毎に予測できる手法が必要である。 
 
 
２．研究の目的 

OCT1/OCT3の輸送機能は、先天的・後天的な要因で個人差があり、輸送機能を in vivoで個
人毎に予測することは、薬物治療上重要である。OCTsの生体内基質の血漿中濃度は、in vivoに
おいて OCTs の機能や薬物相互作用を予測するバイオマーカーとして有用であり、本研究は、
OCTs阻害剤の投与で血漿中濃度が変化する生体内基質を探索し、OCTs機能変化のバイオマー
カーとしての有用性を確立することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
野生型マウスにOCTs阻害剤として tetrapentylammonium (TPeA)と imatinibを静脈内投与
し、経時的に採血した。血漿サンプルおよび肝臓ホモジネートを LC-TOF-MS で網羅的に測定
し、アンターゲットメタボロミクス解析を実施した。Vehicleに比べ OCTs阻害剤投与で血漿サ
ンプル中のシグナル強度が高いピークを、OCTsの生体内基質候補とした。 

HEK293細胞またはアフリカツメガエル卵母細胞に OCT1発現ベクターまたは OCT1 cRNA
を導入し、OCT1 発現系を作成した。発現系を OCT1 基質化合物または候補化合物とインキュ
ベーション後に、細胞内および培地中の化合物濃度を LC-MS/MSで定量し、取り込みまたは排
出活性を評価した。 

mOct1 に対する miRNA を発現するアデノウィルスを作成し、マウスに静脈内投与して肝臓
に発現する Oct1を knockdown後に、候補化合物の血漿中濃度を LC-MS/MSで定量した。 
 
 
４．研究成果 
アンターゲットメタボローム解析の結果、複数の acylcarnitinesの血漿中濃度が、TPeAおよ
び imatinib投与群において vehicle群よりも高かった。マウスに OCTs阻害剤として TPeAま
たは imatinib を投与後の acylcarnitines の血漿中濃度推移を LC-MS/MS で測定した結果、複
数の acylcarnitineの血漿中濃度が、vehicle投与群に比べ経時的に増加した。Acylcarnitinesは
4 級アンモニウムカチオンであるため、有機カチオンを基質とする OCT1 で輸送される可能性
がある。肝特異的 oct1-/-マウスでは、野生型よりも血漿中 acylcarnitines濃度が高いとの報告が
あるものの、OCT1 阻害剤投与での血漿中濃度の変動は報告がない。一方、本研究においては
acylcarnitines のうち、水酸化体および長鎖 acylcarnitines の血漿中濃度が TPeA や imatinib
投与後、時間依存的に増加した。 

HEK293/OCT1 で acylcarnitines は時間依存的に細胞内に取り込まれたものの、その取り込
みは OCTs阻害剤で減少しなかった。Acylcarnitinesは細胞内で速やかに代謝され、細胞内取り
込みの評価が困難であった。そこで、細胞内での代謝活性が弱いことが示唆されるアフリカツメ
ガエル卵母細胞において、mOCT1の発現系を構築した。mOCT1を発現系させた卵母細胞にお
いて、典型的 OCT1基質である tetraethylammoniumの取り込みは、in vivoで用いた OCTs阻
害剤(TPeA および imatinib)によって阻害されることが示された。一方、培地中に palmitoyl 
carnitine を添加後、acetyl carnitine の培地中への排出を mOCT1 が促進することが示され、
OCTsが acylcarnitinesの輸送に関与することが示唆された。 

mOct1 に対する miRNA 発現アデノウィルスを野生型マウスに投与すると、肝臓における
Oct1 mRNA発現が低下すること、遊離肝細胞における tetraethylammoniumの取り込みが低



下したことから、in vivoで肝における Oct1がノックダウンできたことが確認された。アデノウ
ィルス投与後のマウス血漿サンプルにおける acylcarnitine 濃度を定量したところ、Oct1 のノ
ックダウンしたマウスにおいて acylcarnitinesの血漿中濃度は増加しなかった。Acylcarnitines
の血漿中濃度への OCT1以外の他の膜輸送体の寄与等について更なる検討が必要である。 
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