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研究成果の概要（和文）：近年、ヒト血液脳関門において、塩基性薬物を脳内へ輸送するH+/有機カチオン交換
輸送体の存在が示唆されており、その機能的特性から医薬品開発への応用が期待されている。しかし。H+/有機
カチオン交換輸送体の分子実体は明らかになっておらず、基質構造に関する情報も少ない。本申請課題では、H+
/有機カチオン交換輸送体の認識に重要な化学構造を明らかにするとともに、分子実体の解明を目的とした。
その結果、分子実体の同定までは至らなかった一方で、H+/有機カチオン交換輸送体による輸送に重要なアミン
構造を明らかにすることができた。

研究成果の概要（英文）：Recently, it has been suggested the functionally expression of H+/organic 
cation antiporter that transport basic drugs into the brain at the human blood-brain barrier, and it
 is expected to be applied to drug development. However, the molecular entity of H+/organic cation 
antiporter have not been clarified, and there is little information on the substrate recognition. 
The present study was performed to clarify the structural requirement, which are important for 
substrate recognition and transport, and to elucidate the molecular entity.
Although the molecular entity is still unclear, the present results clarified the amine structures 
that are important for the transport by the H+/organic cation antiporter.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
超高齢社会化に伴い、アルツハイマー病をはじめとする中枢神経疾患の罹患者数は増加しているが、それらに対
する医薬品の開発成功率は非常に低いのが現状である。その原因の１つに、血液脳関門によって薬物の脳移行が
妨げられることが挙げられる。本研究の成果は、トランスポーターを介した脳への薬部送達に新たな可能性を提
示するものであり、中枢を標的としたドラッグデザインや精密な薬物動態予測につながることが期待される。ま
た、新たな中枢薬の開発が促進されることで、中枢神経疾患患者のQOL向上につながるものと期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
高齢化が進行する中で中枢神経系疾患の増加が世界的な問題となっている。しかし、中枢作用

薬の開発成功率は、いまだ他の領域と比較しても極めて低い。その最大の理由は、非臨床試験か
ら予測される薬効が臨床試験段階で再現できないことにある。薬物の脳移行性は血液脳関門
（Blood-Brain Barrier; BBB）の透過性によって支配されており、BBB での薬物輸送を媒介す
るトランスポータータンパク質は薬効あるいは毒性発現を考慮する上で重要な要素となる。し
たがって、ヒト BBB の薬物輸送機能の全容解明は、中枢作用薬開発の効率化とドラッグデザイ
ンにとって重要な意義がある。近年、ヒトの血液脳関門には塩基性薬物を促進的に脳内へ輸送す
る H+/有機カチオン交換輸送体の存在が明らかにされている（J Pharm Sci. 2017, 106:2576-
2582; Drug Metab Pharmacokinet. 2015,30:182-7.）。現在、使用されている中枢疾患治療薬の
多くが分子内にアミン構造を有する塩基性薬物であることから、薬物の中枢移行に対する H+/有
機カチオン交換輸送体の影響は非常に大きいと予想され、医薬品開発への応用が期待されてい
る。しかし、この輸送体の基質構造はおろか、分子実体もいまだ十分に明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 

H+/有機カチオン交換輸送体の機能を詳細に解析することは、ヒト BBB のさらなる理解向上
および中枢作用薬の効率的な開発に貢献するものと期待される。そこで本研究では、「H+/有機カ
チオン交換輸送体の基質認識に重要な分子構造を明らかにするとともに、その分子実体を解明
する」ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究では、第三級アミン及びアミド構造を有する diphenhydramine 誘導体を合成し、その

輸送特性を人口脂質膜を介した透過解析（PAMPA）、あるいはヒト不死化脳毛細血管内皮細胞 
(hCMEC/D3 細胞) を用いて評価することで、H+/有機カチオン交換輸送体を介した輸送と化学
構造との関連性について検討した。また、分子実体解明に迫る上で高親和性プローブを探索する
ため、基質と輸送速度の構造活性相関モデルの作成を試みた。 
 
４．研究成果 
人口脂質膜を介した透過解析（PAMPA）を実施した結果、diphenhydramine 誘導体の透過性

は脂溶性の大きさに比例し、アミド構造を持つものが大きな透過性を示した（図 1A）。一方で、
hCMEC/D3 細胞における初期取り込み速度は、第三級アミン構造を有する化合物で非常に大き
く、第三級アミド構造を有する化合物は、第三級アミンよりも小さかった（図 1B）。また、
hCMEC/D3 細胞におけるアミンの輸送は、H+/有機カチオン交換輸送体の基質として知られる
pyrilamine によって顕著に阻害された一方で、アミドの輸送では pyrilamine による阻害効果も
限定的であった。アミン構造を有
する diphenhydramine 誘導体の
輸送特性について詳細に解析した
ところ、それらは細胞内 pH・温
度・エネルギー依存的であること、
プロトノフォア（FCCP）によって
減少することが示された。さらに、
Lineweaver-Burk plot を用いた
解析により、誘導体の輸送が H+/
有機カチオン交換輸送体の基質
によって競合的に阻害されるこ
と、これら化合物が H+/有機カチオン交換輸送体の基質輸送を相互的に阻害することを確認した。
以上から、H+/有機カチオン交換輸送体の基質認識には少なくとも塩基性を示すアミン構造が必
須であることが示唆された。アミン化合物の中でも、環状アミン化合物の取り込み速度が大きか
ったことから、複素環構造が H+/有機カチオン交換輸送体による輸送に重要である可能性が示唆
された。アミン構造を有する diphenhydramine 誘導体の輸送では、H+/有機カチオン交換輸送
体基質による trans-stimulation 効果も示されたが、興味深いことに、一部の化合物では温度依
存性や trans-stimulation 効果において、これまで報告された H+/有機カチオン交換輸送体基質
とは異なる特性を示すことを見出した。これら化合物の輸送モデルについては、今後詳細な解析
を実施する必要があるが、窒素原子の塩基性度の違いが影響している可能性がある。また、これ
まで使用してきた化合物（36 種）の化学構造から 3 次元分子記述子を計算し、Randam Forest
を用いて化合物とトランスポーターの親和性予測を試みたところ、相関のあるモデルの作成が
可能であることが示された。ただし、化合物数に制限があったため精密なモデル作成は困難であ
った。今後、化合物数をさらに増やし精密なモデルが作成できれば、H+/有機カチオン交換輸送
系の高親和性プローブを探索できるとともに、それを用いて分子実体の解明にもつながること
が期待される。 

図１. 人口脂質膜における透過性（A）および hCMEC/D3 細胞における
輸送速度（B）と化合物の脂溶性との関係性 

 



以上、本研究の最終目標である H+/有機カチオン交換輸送系の分子同定には至らなかったもの
の、H+/有機カチオン交換輸送体の基質認識性について、重要な知見を得ることができた。 
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