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研究成果の概要：麻薬性鎮痛薬であるオキシコドンは、特殊なトランスポーター（運び屋タン

パク質）によって脳内へ運ばれ、鎮痛作用を発揮することが示された。このトランスポーター

分子を探索したところ、血液と脳の間の関門に、新たなトランスポーターを発見した。このト

ランスポーターは薬物のみでなく、セロトニンなどの神経伝達物質を脳から血液に汲み出すこ

とにより、脳内の神経伝達物質の濃度を調節すると考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 
 麻薬鎮痛薬の脳内動態はその鎮痛作用を
規定する重要な因子となることは疑いの余
地はない。麻薬性鎮痛薬などの中枢作用薬の
中には、オキシコドンを始めカチオン性薬物
が数多く存在する。そのようなカチオン性薬
物 が 単 純 拡 散 の み で 血 液 脳 関 門
（Blood-brain barrier, BBB）を透過すると
は考え難く、何らかの輸送系がその脳移行に
関わるものと予想される。しかしカチオン性
薬物の脳移行を担う輸送分子ならびにその
機能的特徴は未だ解明されていない。BBB に
おけるこの有機カチオン感受性の輸送系の
解明は、鎮痛薬に限らず新たな中枢作用薬の

脳デリバリー戦略の開発に繋がる可能性が
ある。またカチオン性薬物が併用された場合、
このトランスポーターを介した薬物間相互
作用が起こる可能性がある。創薬・創剤に加
えて医薬品の適正使用の観点からも、BBB に
おけるカチオン輸送機構の解明は重要な研
究課題であると考えられた。 
  
２．研究の目的 
本研究では、(1) オキシコドンの血液脳関門
輸送特性の解明、(2) 血液脳関門におけるオ
キシコドンの輸送分子の同定、(3) 麻薬鎮痛
薬の適正使用の観点から、オキシコドン輸送
分子を介した薬物間相互作用の評価、(4) 血

研究種目：若手研究（B） 

研究期間：2007～2008 

課題番号：19790136 

研究課題名（和文）有機カチオン感受性トランスポーターを介した麻薬性鎮痛薬の 

血液脳関門輸送                     

研究課題名（英文）Blood-brain barrier transport of opioid agonists mediated by  

organic cation-sensitive transporter 

研究代表者 

黄倉 崇（OKURA TAKASHI） 

帝京大学薬学部・講師 

 研究者番号：80326123 



液脳関門における有機カチオントランスポ
ーターの発現と機能的役割の解明を目的と
した。 
 
３．研究の方法 
(1) オキシコドンの血液脳関門輸送特性の
解明 In vitro BBB モデル細胞として条件的
不死化ラット脳毛細血管内皮細胞株
（TR-BBB13）を用いてオキシコドンの輸送特
性解析を行い、駆動力の検討ならびに構造類
似化合物による阻害効果を含めた詳細な輸
送特性を解析した。In vitro における輸送解
析と同時に、in vivo におけるオキシコドン
の BBB 輸送特性について in situ rat brain 
perfusion 法を用いて検討した。 
 
(2) 血液脳関門におけるオキシコドンの輸
送分子の同定 有機カチオンを基質とする
トランスポーターとして同定されている
organic cation transporter (OCT1-3, 
OCTN1,2), plasma membrane monoamine 
transporter (PMAT), multidrug and toxin 
extrusion type transporter (MATE1-2)の
TR-BBB13 細胞における遺伝子発現を、定量的
RT-PCR 法により測定した。BBB 細胞に高発現
することが確認されたトランスポーターを
クローニングし、発現細胞系を構築した。発
現細胞系を用いて、オキシコドンまたは[3H]
ピリラミンの基質認識性について検討した。 
 
(3) オキシコドン輸送分子を介した薬物間
相互作用の危険性評価  オキシコドントラ
ンスポーターのプローブリガンドとして[3H]
ピリラミンを用い、鎮痛補助薬のオキシコド
ントランスポーターを介した相互作用につ
いて検討した。即ち、TR-BBB13 細胞における
[3H]ピリラミン輸送に対する阻害実験を、13
種の鎮痛補助薬を用いて行った。このうち、
阻害効果がみられた薬物について、オキシコ
ドン取り込みに対する阻害作用を検討した。
さらに、最も強い阻害作用を示したアミトリ
プチリンについて、in vivo 実験系を用いて
オキシコドンの薬物動態ならびに鎮痛作用
における相互作用を解析した。鎮痛作用は
tail flick 法により測定した。 
 
(4) 血液脳関門における新規有機カチオン
トランスポーターPMAT の発現と機能の解析 
上記(2)オキシコドン輸送分子の同定過程で
見つかった新規有機カチオントランスポー
ターの PMAT について、血液脳関門における
発現と機能を解析した。PMAT の発現細胞系な
らびに TR-BBB13 細胞を用いた in vitro 解析
に加えて、in vivo における BBB 輸送解析法
（in situ rat brain perfusion 法、brain 
efflux index 法、brain microdialysis 法）
により、PMATのBBBにおける機能を解析した。

また、ガラスビーズ法により脳毛細血管を単
離し、PMAT の遺伝子ならびにタンパクレベル
で発現を調べるとともに、免疫組織染色法に
よりその局在を調べた。 
 
４．研究成果 
(1) オキシコドンの血液脳関門輸送特性 
TR-BBB13 細胞におけるオキシコドンの輸送
は、代謝阻害剤により有意に抑制された。さ
らに、オキシコドンの輸送は細胞外メディウ
ムのアルカリ化、細胞内の酸性化により顕著
に増加し、細胞外の酸性化、細胞内のアルカ
リ化、プロトノフォア処理により低下した。
従って、オキシコドンの BBB 輸送はエネルギ
ー依存的であり、逆向きのプロトン勾配を駆
動力とすることが示唆された。また、オキシ
コドンの BBB輸送は、ピリラミン、キニジン、
アマンタジンなどのカチオン性薬物により
顕著に阻害された。In vitro 脳関門モデル細
胞でみられたこのような輸送特性は、in vivo
条件下でも観察された。さらに、このエネル
ギー依存的なプロトンアンチポーターは、オ
キシコドンのみでなく、ピリラミンを基質と
することが示され、オキシコドンに限らず、
多くの中枢作用型カチオン性薬物の脳への
移行を担うことが示唆された。 
 
(2) 血液脳関門におけるオキシコドンの輸
送分子の同定 有機カチオンを基質とする
既知トランスポーターである、MATE1-2, 
OCT1-3, OCTN1-2, PMAT の TR-BBB13 細胞にお
ける mRNA 発現は、PMAT が最も高く、次いで
OCTN2 の順で、それ以外の有機カチオントラ
ンスポーターの BBB細胞における発現は極め
て低値を示した。そこで、ラット BBB 細胞か
ら PMAT および OCTN2 をクローニングし、発
現細胞系を構築して、オキシコドンまたは
[3H]ピリラミンの輸送を測定した。しかし、
これら薬物を OCTN2 または PMAT が輸送する
というエビデンスは得られなかった。従って、
未同定の輸送システムが、これら中枢作用型
カチオン性薬物の BBB輸送を担う可能性が考
えられる。 
 
(3) オキシコドン輸送分子を介した薬物間
相互作用 オキシコドントランスポーター
のプローブリガンドとして[3H]ピリラミンを
用い、鎮痛補助薬の輸送阻害作用をスクリー
ニングした。その結果、アミトリプチリン、
フルボキサミン、メキシレチンを始めとする
鎮痛補助薬は[3H]ピリラミンの輸送を阻害し
た。これらカチオン性の鎮痛補助薬はオキシ
コドンの BBB 輸送を阻害したが、その抑制効
力（Ki 値）は、13～65 µM であった。治療血
中濃度域はこれら Ki 値の 5～300 倍高く、臨
床上、鎮痛補助薬とオキシコドンの BBB 輸送
阻害の起こる可能性は低いと考えられた。さ



らに in vivo でオキシコドンとアミトリプチ
リンの薬物動態ならびに鎮痛作用における
相互作用を解析したところ、アミトリプチリ
ンはオキシコドンの脳移行過程に影響を与
えることなく鎮痛作用を増強することが示
された。従って、アミトリプチリンなどのカ
チオン性の鎮痛補助薬は、高濃度血中に存在
した場合、オキシコドンの脳移行に影響を与
える可能性があるが、臨床有効量で脳移行過
程における相互作用が問題となる可能性は
低いと考えられる。 
 
(4) 血液脳関門における新規有機カチオン
トランスポーター PMAT の発現と機能  
TR-BBB13 細胞よりクローニングしたラット
PMAT 遺伝子は、マウスおよびヒト PMAT と高
い相同性を示した。テトラサイクリン発現誘
導システムを用いて、ラット PMAT 発現 CHO
細胞を作製した。FLAG タグを N末に付加した
PMAT の細胞内発現を免疫染色により確認し
たところ、主に細胞膜での発現が観察された。
Western blotting法により測定したその発現
量と 1-Methyl-4-phenylpridinium（MPP）の
輸送活性は良く相関した。MPP を基質として
用いてその輸送機能を解析したところ、PMAT
はモノアミンに加えて、有機カチオンに感受
性を示した。そこで、さらに in vivo におけ
る PMAT の発現と機能を解析した。ガラスビ
ーズ法によりラット脳から脳毛細血管を単
離し PMAT の発現を解析したところ、全脳に
比べ、単離脳毛細血管で高い PMAT mRNA 発現
を確認した。さらに、PMAT の抗体を作製し、
タンパク質レベルで PMAT の発現を調べた。
Western blotting 法により、PMAT の発現が
単離脳毛細血管でみられた。さらに免疫組織
染色法により、脳毛細血管内皮細胞で PMAT
の発現を確認した。In vivo における PMAT の
脳関門輸送機能を in situ brain perfusion
法、brain efflux index 法ならびに in vivo 
brain microdialysis 法により解析した。そ
の結果、PMAT は血液から脳側への輸送には関
与せず、脳から血液側の輸送に関わることが
示された。従って、脳関門における PMAT は
有機カチオンを脳から血液中に排出するこ
とにより、脳内モノアミンや外因性有機カチ
オンの脳内濃度の調節機構としての役割を
担っていると考えられる。 
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