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PB・45創薬初期での探索的な毒性試験における曝露量の推定
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[目的]合成される化合物量が少なく PK情報も乏しい創薬の初期段階において、曝露量を予測して探索的な毒性試験のデ

ザインを構築することは適切な試験を実施する上で重要である。今回、化合物Aの探索的な毒性試験において曝露量をあら

かじめ予測し、さらに実際の曝露量と比較した。[曝露量の予測]化合物Aのラットにおける曝露量を構造情報や文献情報か

ら予測し、目標とする血禁中濃度 (12μg/mL)に達する300mg/24h/headを最高投与量に設定した。[試験方法]SD系ラ

ットに化合物Aを0、100及び、300mg/10mL/24h/headで72時間にわたり定速静注し、症状観察、組織的検査及び生化学検査

を実施した。また定速静注終了直前及び終了後3時間の血築中化合物A濃度を測定した。なお、定速静注試験と同時期に別

のSD系ラットに化合物Aを60及び120mg/kgの投与量で、急速静注し、同様に毒性所見の抽出及びPK測定を実施した。[結果]

定速静注試験において定速静注終了直前の血禁中濃度は100及び、300mg/24h/headの投与量のときそれぞれ259-278及び336

μg/mLで、あった。また120mg/kgの投与量で

g/mLを示した。[考察]定速静注試験における血築中濃度は予測値を下回ることはなく、構造情報や文献情報からの予測で

も曝露量が低すぎて毒性試験が成立しないというリスクを避けることができた。また急速静注試験を実施して毒性所見や

PK情報 (VdとCL)を事前に得ておくことが可能であればその後に実施する定速静注試験における曝露量をより正確に予測

できると考えられた。

PB・46ラットにおけるベルフルオロオクタン酸の尿中排濯機構の解析
0片倉賢紀、工藤なをみ、川嶋洋一
城西大学薬学部

Studies on mechanism of renal transport of perfluoro octanoic acid in rats 
o Masanori IくATAKURA、NaomiKUDO、YoichiKAWASHIMA 
Faculty of Pharmaceutical Sciences， Josai University 

[目的}フッ素系工業製品として利用されてきたペルフルオロオクタン酸 (PFOA)は、近年、環境中のみならず一般人の

血液中からも検出されており、汚染が広がっている化合物である。我々は、 PFOAがラットにおいて主に尿中から排池され

ること、尿中排池には何らかの輸送担体が関与していること、尿中排池には性差があることを明らかにしてきた。本研究で

はPFOAの尿中排池に関与する輸送担体を明らかにすることを目的として実験を行った。[方法]さまざまな性ホルモン状態

のラットにPFOAを単回静注し、経時的に採尿・採血を行い、腎クリアランス (CLr)を求めた。さまざまな性ホルモン状

態のラットを作製し、腎臓からm陪-.IAを抽出後、 R下PCR法を用いて種々の有機酸輸送担体のmRNA発現量を定量した。ア

フリカツメガエル卵母細胞を単離し、 oatp1、NPT2およびOAT3cRNAまたは水を注入後、[14CJPFOAの取り込み実験を行っ

た。[結果と考察]PFOAの尿中排池率がマンニトールの持続注入により雌雄とも上昇したことから、 PFOAIま尿細管で再吸

収を受けると考えられた。 PFOAのCLrは、プロベネシドを共存させると、いずれのホルモン状態のラットにおいても CLr

は有意に低下し、性ホルモン状態による差が認められなくなった。 oatp1mRNAはテストステロンにより増加した。また、

rNPT2 mRNAはエストラジオールにより減少した。 OAT3mRNAは、卵巣を摘出したラットでのみ有意に上昇した。アフリ

カツメガエル卵母細胞にoatp1およびOAT3を発現させるとPFOAの取り込みは顕著に上昇した。以上の結果から PFOAは

O~ねにより尿細管上皮細胞ヘ取り込まれ、何らかの機構で尿細管管腔に排出され、腎尿細管管腔に発現している oatp1 によ

り一部が再吸収を受け、残りが尿中ヘ排池されるものと考えられた。


