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潰瘍性大腸炎は､ 腸管粘膜にびらんや潰瘍を呈する炎

症性疾患であり､ その羅患者数は増加傾向にある 1)｡ 潰

瘍性大腸炎の発症要因は未だに不明であるが､ 免疫機能

の異常を基礎として､ ストレスや食生活､ 遺伝的要因な

どが複合的に関与して発症する自己免疫疾患であると考

えられている 2)｡ また､ 最近では､ これらの要因に加え､

潰瘍性大腸炎の病態形成に腸内細菌が関与していること

も報告されている 3)｡ このように潰瘍性大腸炎は､ その

発症要因の究明が活発に行われているものの､ 現在のと

ころ､ その全容解明には至っていない｡

潰瘍性大腸炎は発症すると､ 活動期と寛解期を繰り返

す難治性の疾患である｡ 重度の下痢や血便､ 腹痛などが

生じる活動期は､ 薬物療法を行うことによって見かけ上､

症状が消失する｡ このような状態は､ 寛解期と呼ばれて

いるが､ 寛解期に移行後も､ 種々の要因により急激な症

状の悪化を引き起こし､ 約 4割の患者で再び活動期に

移行する 4)｡ そのため､ 潰瘍性大腸炎患者では長期にわ

たって薬物治療を行う必要がある 5)｡

潰瘍性大腸炎の治療は対症療法が主であり､ 軽症時で

は 5-アミノサリチル酸製剤が用いられ､ 症状が重症化

するに従い､ ステロイド剤などが使用される｡ また､ 最

新の治療としては､ メサラジンの drug delivery sys-

tem (DDS) 製剤に加え､ 分子標的薬のインフリキシマ

ブが積極的に用いられており､ 臨床実績をあげてい

る 6,7)｡ そのため､ 現在､ 製薬企業では､ 分子標的薬を

中心とした新薬開発が活発に行われている｡ その一方で､

シクロスポリンやタクロリムスなどの免疫抑制剤は､ 潰

瘍性大腸炎の中等症から重症時の治療薬として古くから

用いられ続けており､ 一定の効果を示すことから､ 今日

でも多くの患者の治療に選択されている｡ このように､

潰瘍性大腸炎時には様々な薬物が用いられ､ 症状の寛解

を図っている (Table 1)｡

このような中､ 最近､ 潰瘍性大腸炎患者において､ 服

用した薬物の体内動態が変化し､ 有害事象を起こす報告

が散見されている｡ 例えば､ 1) 潰瘍性大腸炎患者がシ

クロスポリンを服用した場合､ シクロスポリンの副作用

(高血圧) 発現率が高くなること 8)､ 2) 潰瘍性大腸炎患

者がシクロスポリンを服用した場合､ 血中シクロスポリ

ン濃度が上昇すること 9)､ 3) 潰瘍性大腸炎患者がメト

ロニダゾールを服用した場合､ 血中メトロニダゾール濃

度が上昇すること 10)､ 4) 潰瘍性大腸炎患者がステロイ

ド剤を服用した場合､ ステロイド剤の副作用であるサイ

トメガロウイルス感染症などの日和見感染症の発症リス

クが上昇すること 11) などが報告されている｡ これらの

報告は､ 潰瘍性大腸炎患者においては何らかの原因によ

り､ 服用した薬物の血中濃度が上昇し､ 副作用の発症リ

スクが上昇している可能性を示している｡ このうち､ シ

クロスポリン､ メトロニダゾールおよびステロイド剤は､

いずれも薬物代謝酵素 cytochrome P450 3A (CYP3A)

により代謝される薬物である｡
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5-aminosalicylic acid mesalazine, salazosulfapyridine 

 edinosedub ,enolosinderp diorets

immunosuppressive drug cyclosporine, tacrolimus, azathioprine 

molecular target drug infliximab, adalimumab 

 tsalinart ,elozadinortem srehto

Table 1)Therapeutic agents of ulcerative colitis



我々は､ 潰瘍性大腸炎患者では何らかの原因により

CYP3Aの発現量が低下し､ CYP3Aの基質であるシク

ロスポリン等の血中濃度が上昇したため､ 副作用の発現

頻度が上昇したのではないかと考え､ この仮説の立証を

試みた｡
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本研究では､ デキストラン硫酸ナトリウム (DSS)

を用いて､ 潰瘍性大腸炎モデルマウスを作製した 12)｡ 潰

瘍性大腸炎患者の活動期では､ 体重の減少､ 血便､ 下痢､

大腸の短縮が認められる｡ そこでまず､ 作製した潰瘍性

大腸炎モデルマウスの症状を確認するために､ 体重､ 大

腸の長さ､ 血中ヘモグロビン濃度および体重減少率､ 下

痢の程度および血便の有無から算出した desease activ-

ity index (DAI) 値を経時的に測定した｡

DSS投与群の体重は､ 処置 4日目から減少し始め､

処置 10日目では､ Control群と比較して約 30％低下し

ていた｡ 一方､ DSSの投与を中止すると体重は増加し､

処置 50 日目には Control 群と同程度まで回復した

(Figure 1A)｡ DSS投与 10日目における大腸の長さは

約 5 cmであり､ Control群 (約 9 cm) に比べて有意

に短縮していた｡ しかし､ DSS投与中止後は回復傾向

を示した (Figure 1B)｡ DSS投与群の血中ヘモグロビ

ン濃度は､ 血便が最も重度となる 10日目でのみ､ Con-

trol群に比べて有意に低かった (Figure 1C)｡ 症状の

重症度を示す DAI値は､ DSSの投与により著明に上昇

し､ 10日目には最高値を示した｡ それに対して､ DSS

の投与を中止すると DAI 値は低下し､ 50 日目では

Control群とほぼ同程度であった (Figure 1D)｡

潰瘍性大腸炎患者および DSS誘発潰瘍性大腸炎モデ

ルマウスでは､ 大腸の肥厚や炎症性細胞の遊走・浸潤お

よび炎症性サイトカインの上昇が見られる 5,13,14) ｡ 本モ

デルマウスの大腸の病変および炎症性サイトカインの発

現量の経時変化を調べたところ､ DSSの投与により大

腸は肥厚し､ 10日目では潰瘍が形成されていることが

確認できた｡ また､ DSS投与群の大腸では､ 炎症性細

胞の遊走および浸潤､ 杯細胞の消失､ 大腸腺管の異常な

どが認められた｡ 一方､ DSS投与中止後は大腸の粘膜

構造の回復が認められ､ 処置 50日目では Control群と

ほぼ同程度まで回復していた (Figure 2A)｡ 大腸にお

ける炎症性サイトカイン interleukin (IL) -1β､ IL-6

および tumor necrosis factor (TNF) -αの mRNA発

現量は､ DSS投与開始後から著明に増加した｡ IL-1β
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Figure. 1�Body weight (A), colon length (B), blood Hb
level (C), and disease activity index (D)

The mice were provided with 3.5％ DSS dissolved in
drinking water for 10 days, and water without DSS for 40
days, ad libitum (DSS group, black). Control mice received
water without DSS (white) for 50 days. The body weight
(A), colon length (B), blood Hb level (C), and disease ac-
tivity index (D) were measured. The data are presented
as the means ± S.D. and were obtained from four to
eight mice per group. Student’s t-test：*p<0.05, **p<0.01,
and ***p<0.001 vs. control group.

Figure. 2�Histology of colon (A) and mRNA expression
level of inflammatory cytokines in the colon
(B)

The mice were provided with 3.5％ DSS dissolved in
drinking water for 10 days, and water without DSS for 40
days, ad libitum (DSS group, black). Control mice received
water without DSS (white) for 50 days.
A：The colon was fixed in 10％ neutral-buffered formalin,

paraffinized, and stained using hematoxylin-eosin
stain.

B ： The mRNA expression levels of inflammatory
cytokines in the colon were measured by real-time
RT-PCR. �-actin was used as a housekeeping gene,
and the averages of the values derived from the con-
trol mice were expressed as 100％. The data are pre-
sented as the means ± S.D. and were obtained from
four to eight mice per group. Student’s t-test：*p<0.0
5, **p<0.01, and ***p<0.001 vs. control group.



は DSS投与 10日目で､ IL-6および TNF-�は DSS投

与 7日目において､ それぞれ最高値を示した｡ この炎

症性サイトカインの発現増加は､ DSSの投与中止によ

り減少した (Figure 2B)｡

以上の結果から､ 本研究では､ 処置 10日目のマウス

を活動期､ 処置 50日目を寛解期のモデルとした｡
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2-1. 潰瘍性大腸炎モデルマウスにおける肝臓 CYP3A

の発現量の解析

ヒトの CYP3A は､ 肝臓に最も多く発現している

CYP分子種であり､ 現在使用されている薬物の 50％以

上の代謝に関与している 15)｡ ヒト CYP3Aに対応するマ

ウス CYP3Aの分子種としては､ CYP3A11､ CYP3A13､

CYP3A16､ CYP3A25､ CYP3A41､ CYP3A44 および

CYP3A57が同定されている 16-18)｡ マウス CYP3Aの基

質に関しては不明な点が多いが､ ヒトの肝臓に最も多く

発現している CYP3A4とマウスの CYP3A11は基質特

異性が類似していることが知られている 19,20)｡ そこで､

DSS 誘発潰瘍性大腸炎モデルマウスの肝臓における

CYP3A11 の mRNA 発現量および CYP3A のタンパク

質発現量を経時的に解析した｡

DSS投与群の肝臓における CYP3A11のmRNA発現

量は､ DSSの投与により低下し､ 大腸病変が最も重度

であった投与 10日目において最も低い値を示した｡ 一

方､ 寛解期に移ると CYP3A11の発現量は増加し､ 50

日目では Control群と同レベルまで回復していた (Fig-

ure 3A)｡ また､ タンパク質レベルについても同様に､

DSS投与 10日目で最低値を示し､ 50日目には回復し

た (Figure 3B)｡

2-2. 潰瘍性大腸炎モデルマウスにおける肝臓 CYP3A

代謝活性の解析

DSS投与 10日目の肝臓において､ CYP3Aの代謝活

性能がどの程度変化しているかについて､ CYP3Aの特

異的基質であるトリアゾラムを用いて調べた｡ 具体的に

は､ DSS投与 10日目のマウスから肝臓ミクロソーム画

分を調製し､ トリアゾラムと反応させた際の代謝物 (�-

ヒドロキシトリアゾラムおよび 4-ヒドロキシトリアゾ

ラム) の生成量を測定することにより､ CYP3Aの代謝

活性能を評価した｡

その結果､ 潰瘍性大腸炎活動期には､ CYP3Aの代謝

活性も著明に低下していることがわかった (Figure 4)｡

以上のことから､ 潰瘍性大腸炎の活動期には肝臓の

CYP3Aの発現量が低下し､ これに伴って代謝活性能が

減少した可能性が示唆された｡ なお､ CYP3Aの代謝活

性能の低下の原因としては､ CYP3Aの量的な減少ばか

りでなく質的な変化も考えられる｡ しかし､ この点につ

いては､ 詳細な検討を行っていない｡
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Figure. 3�mRNA expression level of CYP3A11 (A) and
the protein expression level of CYP3A (B) in the
liver

The mice were provided with 3.5% DSS dissolved in
drinking water for 10 days, and water without DSS for 40
days, ad libitum (DSS group, black). Control mice received
water without DSS (white) for 50 days.
A：The mRNA expression levels of CYP3A11 in the liver

were measured by real-time RT-PCR. �-actin was
used as a house-keeping gene, and the averages of
values derived from the control mice were expressed
as 100％.

B：Microsomal fractions were prepared from the liver,
and protein expression levels of CYP3A were deter-
mined by Western blotting. GAPDH was used as a
house-keeping gene, and the averages of values de-
rived from the control mice were expressed as 100％.
The data are presented as the means ± S.D. and
were obtained from four to eight mice per group. St
udent’s t-test：*p<0.05, **p<0.01, and ***p<0.001 vs.
control group.



2-3. 潰瘍性大腸炎モデルマウスにおける小腸 CYP3A

の発現量の解析

ヒトの CYP3Aは肝臓だけではなく､ 小腸にも多く発

現しており､ 小腸の CYP3Aの発現量の変化は薬物の体

内動態を変動させ得る 15)｡ そこで､ DSS投与 10日目の

小腸における CYP3Aの発現量が肝臓と同様に低下して

いるかどうかを調べた｡

DSS投与群の小腸ミクロソーム画分における CYP3A

のタンパク質発現量は､ Control群とほぼ同程度であっ

た (Figure 5A)｡ なお､ DSS投与群の小腸を HE染色

により観察した結果､ やや絨毛構造の萎縮が認められる

ものの､ 大腸で認められたような腸粘膜の肥厚や炎症性

細胞の遊走､ 浸潤は認められず､ Control群とほぼ同じ

所見であった (Figure 5B)｡

以上の結果から､ DSS誘発潰瘍性大腸炎モデルマウ

スの小腸では CYP3Aの発現低下は認められず､ 肝臓特

異的に低下することがわかった｡

2-4. 潰瘍性大腸炎モデルマウスの肝臓における CYP3A

以外の CYP分子種のタンパク質発現量の解析

ヒトとマウスの CYPには､ CYP3A以外にも様々な

分子種が存在し､ 薬物の代謝に関与している｡ そこで､

DSS投与 10日目の潰瘍性大腸炎活動期において､ 肝臓

の CYP3A以外の分子種 (CYP1A､ CYP2C､ CYP2D､

CYP2E) のタンパク質レベルでの発現量が低下してい

るかどうかを調べた (Figure 6)｡ その結果､ DSS誘発

潰瘍性大腸炎モデルマウスの活動期では､ 肝臓における

各種 CYP分子種の発現量が､ CYP3Aと同様に､ 大き

く低下していることがわかった｡ 以上の結果より､ DSS

誘発潰瘍性大腸炎モデルマウスの活動期では､ CYP3A

を始めとした種々の CYP分子種の発現量低下している

ことがわかった｡
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Figure. 4�Triazolam metabolic activity in the hepatic
microsomal fraction

The mice were provided with 3.5％ DSS dissolved in
drinking water for 10 days (DSS group). Control mice re-
ceived water without DSS for 10 days. Microsomal frac-
tions were prepared from the liver, and the activities of
the �-hydroxy (A) and 4-hydroxy (B) metabolites of
triazolam were determined. The kinetic parameters for
each metabolite were also calculated. The figure are pre-
sented as the mean and the kinetic parameters as the
means ± S.D. and were obtained from four to eight mice
per group. Student’s t-test：*p<0.05 vs. control group.

Figure. 5� Protein expression level of CYP3A in the
small intestine (A) and histology of small in-
testine (B)

The mice were provided with 3.5％ DSS dissolved in
drinking water for 10 days (DSS group). Control mice re-
ceived water without DSS for 10 days.
A：Microsomal fractions were prepared from the small in-

testine, and protein expression level of CYP3A was
determined by Western blotting. GAPDH was used as
a house-keeping gene, and the averages of values de-
rived from the control mice were expressed as 100％.
The data are presented as the means ± S.D. and
were obtained from four to eight mice per group.

B：The small intestine was removed, fixed in 10％ neu-
tral-buffered formalin, paraffinized, and stained using
hematoxylin-eosin.
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ヒトの CYPの発現量は､ 疾病､ 遺伝的要因､ 加齢､

食生活および腸内細菌の変動など様々な要因により変動

することが知られている｡ 一方､ 潰瘍性大腸炎発症時に

は､ 腸内細菌叢が変化すること､ 腸内細菌を移植すると

潰瘍性大腸炎が改善することが報告されている 21)｡ また､

潰瘍性大腸炎患者では ､ 血中 lipopolysaccharide

(LPS) 濃度が上昇していることが報告されている 22)｡

さらに､ 腸内細菌の産生する二次胆汁酸である

lithocholic acid (LCA) が､ 核内受容体 pregnane X

receptor (PXR) のリガンドとして機能し､ CYP3Aの

発現を制御していること 23)､ LPSは肝臓において各種

炎症性サイトカインの産生を高めること 24)､ および炎症

性サイトカインの濃度が高まると CYP3Aの発現が低下

することが報告されている 25)｡ 著者は､ 以上の知見をも

とに､ 潰瘍性大腸炎活動期に CYP3Aの発現量が低下す

るメカニズムについて､ LCAおよび LPSが関与してい

るのではないかと考え､ 解析した｡

3-1. LCAを介した肝臓 CYP3Aの発現低下メカニズム

の検討

LCAは､ 大腸内に存在する腸内細菌によって産生さ

れる｡ 生成した LCAは､ 門脈を通って肝臓に到達する

と､ 核内受容体 PXRのリガンドとなり､ CYP3Aの発

現を調節する｡ したがって､ 大腸の LCA量が低下する

と､ 肝臓の PXRの核内移行量が減少し､ CYP3Aの発

現量が低下する 26)｡ DSS 投与 10 日目の大腸における

LCA量を解析したところ､ DSS投与群と Control群と

の間に差はみられなかった (Figure 7)｡ このことより､

DSS投与群の肝臓における CYP3Aの発現低下には､

LCAの関与は低いことが考えられた｡

3-2. LPSを介した肝臓 CYP3Aの発現低下メカニズム

の検討

LPS は､ CYP3A を始め､ CYP1A､ CYP2B および

CYP2Cの発現低下に関与することがマウスの実験にお

いて立証されている 27)｡ 一方､ 潰瘍性大腸炎患者の活動

期には､ 大腸粘膜の透過性が亢進し､ 血中 LPS濃度が

上昇することも報告されている 22)｡ そこで､ DSS誘発

潰瘍性大腸炎モデルマウスの肝臓における CYP3Aの発

現低下に､ 血中 LPS濃度の上昇が関与しているかどう

かを調べた｡

血中 LPS濃度は DSS投与により経時的に上昇し､

DSS投与 10日目で最大値となった｡ 一方､ DSSの投

与を中止すると､ 血中 LPS 濃度は減少傾向となった

(Figure 8)｡ このことから､ DSS誘発潰瘍性大腸炎モ

デルマウスの活動期では､ ヒトの潰瘍性大腸炎活動期と

同様に､ 血中の LPS濃度が上昇していることがわかった｡
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Figure. 6�Protein expression levels of CYPs in the liver
The mice were provided with 3.5％ DSS dissolved in

drinking water for 10 days (DSS group, black). Control
mice received water without DSS (white) for 10 days.
Microsomal fractions were prepared from the liver, and
protein expression levels of CYP1A, CYP2C, CYP2D, and
CYP2E were determined by Western blotting. GAPDH
was used as a house-keeping gene, and the averages of
values derived from the control mice were expressed as
100％. The data are presented as the means ± S.D. and
were obtained from four to eight mice per group.
Student’s t-test：***p<0.001 vs. control group.

Figure. 7�Colonic LCA levels.
The mice were provided with 3.5％ DSS dissolved in

drinking water for 10 days (DSS group). Control mice
receDSS for 10 days. LCA was extracted from the feces,
and the concentration of LCA was measured using HPLC.
The data are presented as the means ± S.D. and were
obtained from four to eight mice per group.

Figure. 8�Plasma LPS levels.
The mice were provided with 3.5％ DSS dissolved in

drinking water for 10 days, and water without DSS for 40
days, ad libitum (DSS group, black). Control mice received
water without DSS (white) for 50 days. The plasma LPS
levels were measured. The data are presented as the
means ± S.D. and were obtained from four to eight mice
per group. Student’s t-test：**p<0.01 and ***p<0.001 vs.
control group.



3-3. 肝臓の炎症性サイトカインの発現量

LPSが肝臓に到達すると､ 肝臓の炎症性サイトカイ

ンの発現誘導を介して､ CYP3Aの発現が低下する 27)｡

一方､ 肝障害時にも肝臓の CYP3Aの発現量は低下する

ことが報告されている 28)｡ そこで､ DSS誘発潰瘍性大

腸炎モデルマウスの肝臓における CYP3Aの発現低下に､

肝臓の炎症性サイトカインの上昇が関与しているかどう

かを調べた｡

肝臓における IL-1β､ IL-6および TNF-αの mRNA

発現量は､ DSS投与開始から著明に増加し､ いずれも

10日目で最高値となった｡ 一方､ この発現増加は､ い

ずれも DSSの投与中止により減少した (Figure 9)｡

これらのことから､ DSS誘発潰瘍性大腸炎モデルマウ

スの活動期では､ 血中 LPSの増加に符合して肝臓の炎

症性サイトカインの産生が誘導されていることがわかっ

た｡ これらのことより､ 活動期における CYP3Aの発現

低下には､ 炎症性サイトカインの発現上昇が関与してい

ることが示唆された｡

なお､ 本モデルでは､ 明らかな肝障害の発症は認めら

れなかった (Figure 10)｡ すなわち､ 潰瘍性大腸炎活

動期における CYP3Aの発現低下は､ 肝障害などの明確

な肝臓病変の所見を伴わず､ 引き起こされる可能性が示

唆された｡

3-4. 肝臓における転写因子の核内移行量

炎症性サイトカインの分泌が亢進すると､ 転写因子

nuclear factor kappa B (NF-�B) の核内移行が亢進

する 29,30) ｡ 一方､ NF-�B の核内移行量の増加は､

CYP3Aの転写を抑制し､ 発現量を低下させる 31)｡ そこ

で､ DSS 誘発潰瘍性大腸炎モデルマウスにおける

CYP3Aの発現低下が､ NF-�Bの核内移行量の増加に起

因しているかどうかを調べた｡ その結果､ DSS処置 10

日目において､ DSS投与群の肝臓核画分における NF-�

Bのタンパク質発現は､ Control群に比べて約 2倍有意

に高い値を示した (Figure 11)｡ したがって､ 肝臓に

おける CYP3Aの発現低下には､ NF-�Bの核内移行量

の増加が関与している可能性が示唆された｡

マウスの CYP3Aの発現量は､ PXR 32) や constitutive

androstane receptor (CAR) 33) などの核内受容体によ

り制御されており､ これらの受容体の核内移行量が減少

すると､ CYP3Aの発現量は低下する 34, 35)｡ また､ 同様

の CYP3Aの制御機構は､ ヒトにおいても報告されてい

る｡ 一方､ PXRと CARの合成と核内移行量は､ NF-�B

の核内移行量と負の相関があることが知られてい

る 36, 37)｡ そこで､ DSS誘発潰瘍性大腸炎モデルマウス

の肝臓において､ PXRおよび CARの合成および核内

移行が抑制されているかどうかを調べた｡ その結果､

DSS投与群の肝臓における PXRおよび CARのmRNA
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Figure. 10�Histology of liver (A), liver to body weight
ratio (B) and plasma aspartate
aminotransferase (AST) (C) and alanine
aminotransferase (ALT) (D) concentration
levels.

The mice were provided with 3.5％ DSS dissolved in
drinking water for 10 days, and water without DSS for 40
days, ad libitum (DSS group, black). Control mice received
water without DSS (white) for 50 days.
A：The liver was removed, fixed in 10％ neutral-buffered

formalin, paraffinized, and stained using hematoxylin-
eosin.

B：The liver to body weight ratio was measured.
C and D：Blood samples were collected to measure
AST (C) and ALT (D) levels.

The data are presented as the means ± S.D. and were
obtained from four to eight mice per group.

Figure. 9 � mRNA expression levels of inflammatory
cytokines in the liver.

The mice were provided with 3.5％ DSS dissolved in
drinking water for 10 days, and water without DSS for 40
days, ad libitum (DSS group, black). Control mice received
water without DSS (white) for 50 days. The mRNA ex-
pression levels of IL-1�, IL-6, and TNF-�in the liver were
measured by real-time RT-PCR. �-actin was used as a
house-keeping gene, and the averages of values derived
from the control mice were expressed as 100％. The data
are presented as the means ± S.D. and were obtained
from four to eight mice per group. Student’s t-test：*p<0.
05 and **p<0.01 vs. control group.



発現量は､ Control 群に比べて低下していた (Figure

12A)｡ また､ DSS投与群の肝臓核画分における PXR

および CARのタンパク質発現についても､ 著明に低下

していた (Figure 12B)｡ 以上の結果から､ 肝臓におけ

る CYP3Aの発現量の低下には､ PXRおよび CARの合

成量の低下と核内移行量の低下が関与していることがわ

かった｡ なお､ CYP3Aの発現制御機構における PXR

の関与に関しては､ 現時点においても一定の見解は得ら

れていないものの､ PXRの関与を支持する報告は多く､

我々も､ PXRが関与しているものと考えている 38-41)｡

����

本研究の結果から､ 潰瘍性大腸炎患者において､ シク

ロスポリン､ メトニダゾールおよびステロイド剤等の血

中濃度が上昇している理由として､ 肝臓の CYP3Aの発

現低下が示唆された｡ さらに､ CYP3Aの発現低下メカ

ニズムとして､ 以下の可能性が示唆された｡ すなわち､

潰瘍性大腸炎時には､ 大腸の膜透過性が亢進し､ LPS

が血中に移行し､ 肝臓に到達する｡ 肝臓に到達した

LPSは､ 肝臓のクッパー細胞の TLR4に結合し､ 炎症

性サイトカインの産生を増加させる｡ この炎症性サイト

カインが､ 肝実質細胞に作用することにより NF-�Bを

活性化し､ PXRおよび CARの核移行を減少させる｡

その結果として､ CYP3Aの発現を低下させるものと考

えられる (Figure 13)｡

本研究は､ 潰瘍性大腸炎モデルマウスを用いて行った

ものである｡ しかし､ 潰瘍性大腸炎患者の活動期におい

ては､ 本モデルマウス同様､ 血中 LPS濃度が上昇して

いることが報告されている 22)｡ したがって､ 本研究で明

らかにした活動期における CYP3A発現低下は､ ヒトで

も起こり得ると考えられる｡ 今後は､ 本研究成果をもと

に､ 臨床研究が行われることを期待する｡

��

本研究を遂行するにあたり､ 平成 27年度星薬科大学
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理事長ならびに田中�治学長に厚く御礼申し上げます｡

また､ 本研究の遂行のために多大なるご指導を賜りまし
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Figure. 11�Nuclear translocation of NF-�B in the liver.
The mice were provided with 3.5％ DSS dissolved in

drinking water for 10 days (DSS group). Control mice re-
ceived water without DSS for 10 days. Nuclear fractions
were prepared from the liver, and the expression levels of
NF-�B protein were determined by Western blotting.
Lamin B was used as a house-keeping gene, and the aver-
ages of values derived from the control mice were ex-
pressed as 100％.

The data are presented as the means ± S.D. and were
obtained from four to eight mice per group. Student’s t-
test：*p<0.05 vs. control group.

Figure. 12�mRNA expression levels and nuclear
translocation of PXR and CAR in the liver.

The mice were provided with 3.5％ DSS dissolved in
drinking water for 10 days (DSS group, black). Control
mice received water without DSS (white) for 10 days.
A：The mRNA expression levels of PXR and CAR in the

liver were measured by real-time RT-PCR. GAPDH
was used as a house-keeping gene, and the averages
of values derived from the control mice were ex-
pressed as 100%.

B：Nuclear fractions were prepared from the liver, and
the expression levels of PXR and CAR protein were
determined by Western blotting. Lamin B was used
as a house-keeping gene, and the averages of values
derived from the control mice were expressed as
100％.

The data are presented as the means ± S.D. and were
obtained from four to eight mice per group. Student’s t-
test：*p<0.05 and **p<0.01 vs. control group.

Figure. 13�Down-regulate mechanism of hepatic CYP3A
in ulcerative colitis
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Analysis about changed of cytochrome P450
and those mechanism in ulcerative colitis

Yoshiki KUSUNOKI

Department of Clinical Pharmacokinetics, Hoshi University

The expression levels of cytochrome P450 (CYP) in the liver were analyzed over time in dextran sulfate sodium
(DSS)-induced ulcerative colitis (UC) mouse model, from the initial active stage to the remission stage, to investigate the
relationship between the changes in pathological conditions and CYP expression levels. DSS solution was given to mice
for 10 days, after which water without DSS was provided for 40 days. Pathological conditions and CYP expression levels
were examined over time. The mechanism for variation in CYP expression was also analyzed. The mRNA expression lev-
els of CYP (CYP3A11, CYP1A2, CYP2C29, CYP2D9, and CYP2E1) decreased as pathological conditions worsened and
reached their lowest levels on Day 10 of DSS treatment. Pathological conditions improved following the discontinuation
of DSS, and CYP expression levels normalized by Day 50. Blood lipopolysaccharide (LPS) levels, the hepatic expression
of inflammatory cytokines, and the nuclear translocation of pregnane X receptor (PXR) and constitutive androstane recep-
tor (CAR) in the liver exhibited patterns similar to the observed variations in CYP expression levels.
The capacity for metabolizing drugs that are substrates of CYP decreases during the active stage of UC but subsequently
improves during the remission stage. This decrease in CYP expression was likely caused by the observed reduction in
the levels of nuclearly localized PXR and CAR and the increase in the production of inflammatory cytokines triggered
by LPS.
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