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研究成果の概要（和文）：本研究では、生体内でのタクロリムスの赤血球移行におけるFK506 binding protein
（FKBP）の役割を明らかにするため、FKBPとの相互作用に基づくタクロリムスの細胞内移行機序の解明を試み
た。
タクロリムスが赤血球に接触する前のFKBP12による捕捉は、タクロリムスの赤血球分布性を低下させることが示
唆された。また、タクロリムスの細胞移行においては、細胞内のFKBP12分子の寄与が極めて大きいことが明らか
となった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we attempted to clarify the role of FK506 binding protein 
(FKBP) in the red blood cells (RBCs) distribution of tacrolimus in vivo by elucidating the 
intracellular distribution mechanism of tacrolimus based on its interaction with FKBP.
It was suggested that the capture of tacrolimus by FKBP12 prior to its contact with RBCs decreases 
the RBCs distribution of tacrolimus. In addition, the contribution of intracellular FKBP12 molecules
 was found to be extremely significant in the intracellular distribution of tacrolimus.

研究分野： 医療薬学

キーワード： 免疫抑制薬　タクロリムス　赤血球　FKBP

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において、生体内でのタクロリムスの赤血球移行におけるFKBPの役割を一部明らかにした。本成果は、こ
れまで不明であったタクロリムスの赤血球移行機序において、FKBPが果たす役割とその寄与率の解明に迫るもの
と考える。本研究成果はタクロリムスの新たな体内動態制御理論の構築につながる極めて有益な知見である。

※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 

 免疫抑制薬タクロリムスは、血液中では 80%以上が非作用点である赤血球に局在することが
報告されている。ヒトに投与された薬物はその投与経路により様々な薬物体内動態を示す。血管
内投与あるいは経口投与された薬物の多くは全身循環系、つまり血液中に移行し、その特性に応
じて体内に分布する。血液中における薬物の存在様式は単一ではなく、薬物単体（遊離型）、特
定のタンパク質との結合、そして血液細胞への局在等がある。血液細胞への局在は、薬効を示す
作用点として存在する場合と、担体として存在する場合がある。 

 タクロリムスは投与後の血中濃度治療域が非常に狭く、また薬物体内動態の個人差が大きい
ため、適正使用の観点からも薬物血中濃度の管理が不可欠である。すなわち、血中濃度変動を制
御し、タクロリムス血中濃度を適正レベルに維持する必要がある。これまでに、ヒトにおける短
期的な赤血球数変化と全血中タクロリムス濃度変動が正の相関を示すことを臨床研究において
確認しているが、その一方でこの相関が認められない症例が存在することを経験してきた
（Yoshikawa et al., Eur J Hosp Pharm, 2018;27:e7-e11）。しかしながら、このタクロリムスが
赤血球に分布するメカニズムは完全には解明されていない。また臨床研究の結果から、タクロリ
ムスの赤血球分布に関与する要因には個人差が存在する可能性があると考えられる。さらに、タ
クロリムスの赤血球分布の変化は、薬物動態ならびに作用強度に影響することも考えられるこ
とから、このメカニズム解明の必要性は極めて高い。そこで本研究では、これらの相関を決定づ
ける因子としてタクロリムスの赤血球移行性に着目した。 

 赤血球にはタクロリムスと結合する FK506 binding protein（FKBP）が存在し、タクロリム
スの局在に関与する。一方でその機序や寄与率は不明である。FKBP の存在は、タクロリムスの
赤血球移行を規定し、赤血球数変動と血中濃度変動の相関に寄与している可能性が極めて高い。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、生体内でのタクロリムスの赤血球移行における FKBP の役割を明らかにし、新
たなタクロリムスの体内動態制御理論を構築することを目的とする。まずタクロリムスの赤血
球移行において FKBP が果たす役割を明らかにするために、赤血球移行に関与する FKBP の分
子種を特定する。次に、FKBP との相互作用に基づくタクロリムスの細胞内移行機序を解明す
る。さらに、FKBP レベルの変動がタクロリムスの体内動態に及ぼす影響を解析する。 

 

３．研究の方法 

（１）赤血球移行に寄与する血漿中 FKBP 分子種の解析 
 血漿中 FKBP、すなわち循環血液中の細胞外 FKBP がタクロリムスの赤血球移行に及ぼす影響に
ついて、培養赤血球を用いた in vitro 薬物取り込み実験により解析した。培養液中の FKBP 分子
種、薬物-タンパク間相互作用環境、赤血球暴露条件を調整し、分子種の特定とその寄与の評価
を行った。タクロリムスは化学発光免疫測定法により定量した。 
（２）赤血球蓄積における FKBP の寄与の解析 
 赤血球内 FKBP との結合がタクロリムスの赤血球蓄積に及ぼす影響について、培養赤血球を用
いた in vitro 薬物取り込み阻害実験により解析した。阻害剤にはタクロリムスと FKBP の結合
を競合的に阻害するラパマイシンを使用した。 
（３）タクロリムスの細胞内取り込みにおける細胞内 FKBP の役割 
 細胞内取り込みにおける細胞内 FKBP の役割について、FKBP 発現量が異なる複数の細胞種を用
いた in vitro 薬物取り込み実験により解析した。 
 
４．研究成果 
（１）赤血球移行に寄与する血漿中 FKBP 分子種の解析 
 ヒトより採取された血液から、赤血球を分離・培養した。培養環境を調整した赤血球に対しタ
クロリムスを暴露させ、培養液から赤血球への薬物移行を定量的に評価した。 
 赤血球に FKBP12 を曝露した後にタクロリ
ムスを曝露すると、FKBP12濃度依存的にタク
ロリムスの赤血球分布が有意に減少した（図
１）。一方で赤血球に FKBP13 を予め曝露して
も、赤血球中のタクロリムス分布には影響し
なかった。この差異は FKBP12 と FKBP13 に対
するタクロリムスの親和性の違いに起因する
と考えられる。さらにタクロリムスと FKBP12
をプレインキュベーションすると、タクロリ
ムスの赤血球分布率が有意に低下した。従っ
て、タクロリムスが赤血球に接触する前の
FKBP12 による捕捉は、タクロリムスの赤血球
分布性を低下させることが示唆された。 

 
図１．細胞外 FKBP12(A)と FKBP13(B)がタクロリムスの赤

血球分布に及ぼす影響 



（２）赤血球蓄積における FKBP の寄与の解析 
 赤血球への曝露から 2分後、培養液中の約 70％
のタクロリムスが赤血球画分に分布した。ラパ
マイシンによる前処理は、濃度依存的にタクロ
リムスの赤血球分布率を有意に低下させた（図
２）。しかしながら、ラパマイシンは FKBP12 と
FKBP13 の両方に結合するため、本研究ではどち
らの分子がタクロリムスの赤血球分布に影響を
与えたかは不明である。 
 
 
 
 
（３）タクロリムスの細胞内取り込みにおける細胞内 FKBP の役割 
 細胞内の FKBP12 がタクロリムスの細胞移行性を決定することを証明するために、FKBP12 の発
現レベルが異なる細胞系を用いてタクロリムスの細胞移行性を比較した。検証に用いる細胞に
は A549 細胞と HUEhT-1 細胞を選択し、これらの細胞系の FKBP12 発現量は大きく異なることを
確認した。これらの細胞におけるタクロリムスの移行性を評価した結果、FKBP12 発現量が多い
HUEhT-1 細胞において、タクロリムスの細胞移行性が高いことが示された。また HUEhT-1 細胞に
おけるタクロリムスの細胞移行性は、Rapamycin 処理によりその濃度依存的に低下した。よって、
タクロリムスの細胞移行においては、細胞内の FKBP12 分子の寄与が極めて大きいことが明らか
となった。 
 
 

 

 

図２．ラパマイシンがタクロリムスの赤血球分布に及

ぼす影響 
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