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私たちは、尿酸やコレステロール、ビタミンなどの生活習慣病発症と深い関わりを持つ栄養物質・内因

性物質のトランスポーターによる体内動態制御機構について、培養細胞等を用いた in vitro 実験、遺伝子

改変マウスなどのモデル動物を用いた in vivo 実験に加え、ヒトの組織検体や電子カルテから抽出した臨

床情報を用いた臨床的側面からの解析を組み合わせることで、生活習慣病関連物質の生体内挙動の全体

像および病態・薬物治療との関連性を解明することを目指して研究を行ってきました。いまも、「臨床的

な問題点を基礎研究により解明し、得られた成果を臨床にフィードバックする」という哲学のもと、将来

的な臨床応用を視野に入れた研究を進めています。以下に、現在までの成果の代表例２つを示します： 

 

【新規尿酸輸送体による尿酸動態制御と痛風発症リスク、薬物相互作用に関する研究】 

 痛風以外にも、さまざまな疾患との関連性に注目が集まっている尿酸は、受動的に細胞膜を透過でき

ないため、尿酸の全身動態制御においては、トランスポーターによる尿酸輸送がきわめて重要な役割を

果たしています。尿中への尿酸排泄については、再吸収に関わる分子として URAT1 と GLUT9 が同定

されています。 

 一方、長く不明であった尿酸分泌トランスポーターの実体として、私たちを含む多施設共同研究の結

果、薬物トランスポーターとしても有名な ABCG2/BCRP が見出されました 1)。また、ABCG2 が腸管か

ら糞中への尿酸排出を担い、ABCG2 の機能低下が新たな病態分類である“腎外排泄低下型”高尿酸血症を

引き起こすことが明らかになりました 2)。さらに、ABCG2 と薬物との相互作用に着目した解析を進めた

結果、フェブキソスタットは臨床濃度において ABCG2 を介した尿酸輸送を阻害しうることが示されま

した 3)。その後も、新規尿酸輸送体の探索を進めています 4)。 

 

【エゼチミブによる脂溶性ビタミン吸収阻害を介した薬物相互作用に関する研究】 

 腸管からのコレステロール吸収において NPC1L1 は主要な役割を果たし、NPC1L1 阻害剤エゼチミブ

は脂質異常症治療薬として臨床で用いられています。従来、NPC1L1 はコレステロールなどのステロー

ル類選択的なトランスポーターであると考えられていましたが、私たちは、NPC1L1 がビタミン E やビ

タミン K などの脂溶性ビタミンの腸管吸収においても重要な役割を果たすことを見出しました。さらに、

モデル動物を用いた薬理実験と臨床情報を組み合わせた解析により、エゼチミブと抗血液凝固薬ワルフ

ァリン（ビタミン K 拮抗薬）の薬物相互作用が、ビタミン K の吸収阻害を介したものであるという新た

な薬物相互作用の機序を発見しました 5)。 

 

 本講演においては、これらの医療薬科学研究の成果を紹介するとともに、薬剤師教育の現状や病院薬

剤師にとっての研究の重要性などについてもお話ししたいと思います。 
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