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研究成果の概要（和文）：身体の中の薬の動きと組織の細胞膜に局在する薬物の運び屋タンパク質（トランスポ
ーター）の働きの関連、および薬の効果または副作用発現の関連について明らかにするため、トランスポーター
を阻害する併用薬やトランスポーターの遺伝子変異が薬の動きや副作用発現に及ぼす影響について検討した。そ
の結果、阻害薬の併用やトランスポーターの遺伝子変異によってその機能が低下した際に薬物の血中濃度や組織
中濃度が変動し、薬物の副作用を引き起こす可能性があることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the role of drug transporters in pharmacokinetic properties and
 drug efficacy or toxicity, we examined the effects of transporter inhibitors or genetic 
polymorphism of drug transporters on pharmacokinetics and toxicokinetics of various drugs. It was 
demonstrated that decreased function of transporters lead to the changes in blood and tissue 
concentration of drugs, which in turn causes the adverse reaction of drugs.

研究分野： 薬物動態学、医療薬剤学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
多くの薬物では、投与された薬物の血中濃度に依存して効果や副作用が現れる。薬物の血中濃度を規定する因子
の一つとして薬物トランスポーターがある。本研究では、阻害薬の併用やトランスポーター遺伝子の変異によっ
てその機能が低下した場合に薬物の血中濃度が上昇し、副作用を引き起こす可能性があることを見いだすととも
に、患者間で薬物の効果が異なる要因となることを明らかにした。これらの成果は、安全で有効な薬物療法を遂
行する上で有用な情報を与えるものである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 イオン性薬物の体内動態（吸収・分布・排泄）は細胞膜に局在する特殊輸送体（トランスポ
ーター）によって規定されている。小腸や腎臓、肝臓などの上皮細胞では、血管側（側底膜）
と管腔側（刷子縁膜）に機能特性の異なる有機イオントランスポーターが局在し、薬物の臓器
移行性や薬物輸送の方向性（吸収・分泌）の決定に重要な役割を果たしているものと考えられ
ている。これまでの薬物トランスポーター研究は、薬物動態を規定する小腸、肝臓、腎臓にお
ける解析や薬効発現組織としての脳移行に関する解析が中心であった。一方で、骨格筋に有機
アニオントランスポーターが発現し、HMG-CoA 還元酵素阻害薬の副作用である横紋筋融解症
の発症に関与する可能性が報告されているがその詳細は明らかではなく、薬物の毒性（副作用）
発現臓器におけるトランスポーターの機能的発現と薬物の毒性発現との関連性については系統
的に解析されていないのが現状であった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、薬物の毒性発現組織における薬物トランスポーターの発現を網羅的に解析し、
さらに薬物の取り込みと毒性発現の関連について精査することによって、新たな副作用発現機
構を解明する。さらに、薬物の組織移行性の検討とトランスポーター阻害薬の影響について検
討し、薬物相互作用による毒性発現の可能性について明らかにする。これらの検討を通して、
新たな副作用発現のメカニズムを提唱し、新薬開発や医薬品適正使用につながる基礎的情報を
提供することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 腎有機カチオントランスポーター(OCT2, MATE1, MATE2-K)を安定発現または一過性に発現
させた HEK293 細胞を用い、これらトランスポーターを介したカチオン性薬物の輸送に及ぼす
種々セロトニン (5-HT3) 受容体拮抗薬およびヨード造影剤の影響について検討した。代表的基
質としてメトホルミンを用い、放射性標識体は液体シンチレーションカウンターで、非標識体
は HPLC を用いて定量した。5-HT3受容体拮抗薬の濃度依存的阻害効果について検討を行い、50%
阻害濃度 (IC50値) を算出した。 
 
(2) パーキンソン病治療薬エンタカポンの体内動態に個体差が生じる要因を解明する目的で、
生理学的薬物速度論 (PBPK) 解析によってエンタカポンのヒトにおける体内動態を予測した。
ヒト組織由来のミクロソームを用いて、エンタカポンのグルクロン酸抱合反応を評価し、この
結果と生理学的パラメータや過去の臨床研究結果を Simcyp simulator に適用することで、ヒト
に経口投与した時のエンタカポンの PBPK モデルを構築した。 
 
(3) 滋賀医科大学医学部附属病院循環器内科を受診し、直接経口抗凝固薬 (DOACs) を投与され
ている患者の血液検体を用い、DOACs の血中濃度を LC-MS/MS によって測定するとともに、DOACs
の体内動態に関連すると考えられる薬物トランスポーターや薬物代謝酵素の遺伝子多型につい
て解析を行い、血中濃度との関連性について検討した。さらに母集団薬物動態/薬力学/薬理ゲ
ノム解析を行い、DOACs の体内動態/薬効発現の個体間変動要因について解析を進めた。 
 
４．研究成果 
(1) 白金系抗がん薬シスプラチンの重篤な副作用である腎毒性発現に、腎近位尿細管に局在す
る有機カチオントランスポーター (OCT2, MATE1, MATE2-K) が関与することが報告されている。
また、シスプラチンの別の副作用である悪心・嘔吐の予防に 5-HT3受容体拮抗薬が用いられる。
5-HT3受容体拮抗薬併用時に、シスプラチンの OCT2 を介した腎取り込みを阻害することによる
腎毒性の軽減、または MATE1, MATE2-K を介した腎排出を阻害することによる腎毒性の増強の可
能性について検討するため、腎有機カチオントランスポーターを介したカチオン性薬物の輸送
に及ぼす 5-HT3 受容体拮抗薬の影響について検討を加えた。その結果、用いた 5-HT3受容体拮
抗薬（オンダンセトロン、パロノセトロン、グラニセトロン、トロピセトロン）により阻害の
程度が異なり、その IC50値からオンダンセトロンでは臨床的に薬物相互作用が生じる可能性が
あることが明らかになった。 
 一方、糖尿病薬メトホルミンを服用している患者にヨード造影剤を用いた場合、メトホルミ
ンの重篤な副作用である乳酸アシドーシスを発症することがあり、併用注意とされている。ヨ
ード造影剤により腎障害が惹起され、メトホルミンの血中濃度が上昇することが考えられてい
たが、ヨード造影剤による有機カチオントランスポーターの阻害によってメトホルミンの血中
濃度が上昇する可能性を考え、その阻害効果について検討した。その結果、有機カチオントラ
ンスポーターOCT2, MATE1 および MATE2-K を介したメトホルミンの輸送をイオパミドール等の
ヨード造影剤は高濃度でも阻害せず、臨床的に認められる両薬物の相互作用はこれらトランス
ポーターを介したものではないことを明らかにした。 
 
(2)エンタカポンの体内動態には個体差が認められ、十分な治療効果が得られない症例が報告さ
れているが、エンタカポンの体内動態における個体間変動要因については未だ不明な点が多い。
そこで、PBPK 解析によってエンタカポンのヒトにおける体内動態を予測したところ、グルクロ



ン酸抱合反応や消化管における排出トランスポーターの影響を考慮することで、ヒトにおける
エンタカポンの体内動態を予測しうることが示され、エンタカポンの体内動態にトランスポー
ターが重要な役割を果たしていることを明らかにした。 
 
(3) 血液検査による抗凝固能の確認を必要としないとされることから、DOACs はワルファリン
に代わって汎用されるようになっている。しかし出血等の副作用が依然認められることから、
DOACs の体内動態と薬効・副作用発現の関係について検討した。まず、第 Xa 因子阻害薬アピキ
サバンに関する検討を進め、薬物トランスポーターABCG2 や薬物代謝酵素 CYP3A5 の遺伝子多型
がアピキサバンのトラフ血中濃度に影響を及ぼすことを見いだした。また、母集団薬物動態解
析の結果、これらの遺伝子多型や患者の腎機能がアピキサバンの体内動態の変動要因になるこ
とを明らかにした。さらに、他の第 Xa因子阻害薬であるリバーロキサバンのトラフ血中濃度に
影響を及ぼす薬物トランスポーターや薬物代謝酵素の遺伝子多型について解析を行い、体内動
態の変動要因がアピキサバンとリバーロキサバンで異なることを明らかにした。 
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