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論文内容要旨

 高脂血症治療薬プラパスタチンは,標的臓器である肝臓に選択的に作用し,類葉に比べ横紋筋

 融解症の発症頻度が極めて小さく,安全性の高い薬物である。その理由として,プラパスタチン

 は非常に脂溶性が低く,細胞の脂質二重層を容易に通過することができないが,肝細胞には血管

 側膜上に存在するNa'非依存性の有機アニオン輸送担体により積極的に取り込まれることが挙

 げられており,主としてラットを用いて報告されていた。また,プラパスタチンは,ヒト肝臓に

 のみ特異的に発現しているOATPIB1(humanliver-specific七ransporter;LST-1)の基質で

 あることが報告されており,ヒトにおいてもラット同様輸送担体を介して肝臓に取り込まれると

 考えられていた。しかしながら,実際に,OATPIB1がi'7、・iγ0で機能しているかどうかについ

 ては明らかではなかった。そこで,本研究ではヒト肝臓へのプラパスタチンの取り込み機構につ

 いて,ヒト凍結肝細胞,ヒト肝poly-AあるいはOATPIB1を発現させたアフリカツメガエル

 卵・母細胞(oocytes)およびヒト肝癌由来HepG2細胞を用いて検討を加えた。ヒト肝細胞への

 プラパスタチンの取り込みは,Na一非依存性の飽和性を示し,そのミカエリス定数(K、、、)は1L5

 ±2.2μMであった。また,OATPIB1発現oocytesへのプラパスタチンの取り込みもNa'非

 依存性の飽和性を示し,そのK、、、値は13.7±4.0μMとヒト肝細胞への取り込みのK、、、値とほぼ

 同様であった。また,ヒト肝臓polyAmRNAを注入したoocytesへのプラパスタチンの取り

 込みもNa'非依存性であり,OATPIB1に対するアンチセンスオリゴヌクレオチドを同時に注

 入することにより,プラパスタチンはoocytesへ全く取り込まれなくなった。さらに,飽和性の

 プラパスタチンの取り込みを示すヒト肝細胞においてはOATPlB1の発現が免疫組織化学的に

 確認されたが,ヒト肝細胞に比べ3-hydroxy-3methylglutarylcoenzymeA(HMG-CoA)還

 元酵素阻害作用が極めて低いHepG2細胞へのプラパスタチンの取り込みには飽和性が観察され

 ず,OATPlB1の発現は認められなかった。以上の結果より,ヒト肝臓では肝臓にのみ特異的

 に発現しているOATPlB1によりプラパスタチンが肝細胞内に取り込まれることが示された。

 さらに,OATPlB1はプラパスタチンが薬効ターゲットである肝臓内のHMG-CoA還元酵素に

 結合し,薬効を発現するための必須分子であることが示されたとともに,OATPIB1の肝選択

 的な発現がプラパスタチンの肝選択的で安全性の高い薬理作用を付与していることが明らかとなっ

 た。また,OATPlBlがヒト肝臓へのプラパスタチンの取り込みを担うトランスポーター分子

 であることを明らかにしたことは,OATPIB1の発現・機能変動を考慮した,患者へのより効

 果的かつ安全な投与法設計につながる重要な知見である。
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 審査結果の要旨

 高脂血症治療薬プラパスタチンは,標的臓器である肝臓に選択的に作用し,類葉に比べ横紋筋

 融解症の発症頻度が極めて小さく,安全性の高い薬物である。その理由として,プラパスタチン

 は非常に脂溶性が低く,細胞の脂質二重層を容易に通過することができないが,肝細胞には血管

 側膜上に存在するNa一非依存性の有機アニオン輸送担体により積極的に取り込まれることが挙

 げられていた。本研究は,その本体がヒト肝臓にのみ特異的に発現しているOATPIB1

 (humanliver-specifictral/sporter、LST-1)であることを確立したものである。

 本研究ではヒト肝臓へのプラパスタチンの取り込み機構について,ヒト凍結肝細胞,ヒト肝

 poly-AあるいはOATPIB1を発現させたアフリカツメガエル卵骨細胞(oocytes)及びヒト肝癌

 由来HepG2細胞を用いて検討を加えた。ヒト肝細胞及びOATPIB1発現oocytesへのプラパ

 スタチンの取り込みは,Na一非依存性の飽和性を示し,そのミカエリス定数(Kl,,,)は約10μM

 であった。ヒト肝臓polyAmRNAを注入したoocytesへのプラパスタチンの取り込みは

 OATPIB1に対するアンチセンスオリゴヌクレオチドを同時に注入することにより,消失した。

 さらに,飽和性のプラパスタチンの取り込みにはOATPlB1の免疫組織化学的発見が必要であっ

 た。

 以」二の結果は,OATPlB1がヒト肝臓へのプラパスタチンの取り込みを担うトランスポーター

 分子であることを明らかにした。このことはOATPlB1の発現・機能変動を考慮した,患者へ

 のより効果的かつ安全な投与法設計につながる重要な知見である。

 よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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