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研究成果の概要（和文）：β遮断薬ナドロールの体内動態に関与しうる薬物トランスポーターを同定するとともに、ナ
ドロールが薬物トランスポーターを介する薬物相互作用の新たなインビボ指標薬となりうるかを検討した。ナドロール
は複数の薬物トランスポーターの基質となり、臨床試験からはそれら薬物トランスポーターの阻害薬と併用することで
ナドロールの体内動態が顕著に変動することが明らかとなった。特に緑茶はナドロールの吸収を著しく阻害し、血中濃
度および薬効を減弱させることがヒトにおいて初めて示された。これらの知見から、ナドロールが薬物トランスポータ
ーのインビボ指標薬として有用であると共に、緑茶飲用に起因する新たな薬食相互作用が示された。

研究成果の概要（英文）：We investigated 1) whether nadolol is a substrate of drug transporters and 2) whet
her nadolol could be a novel in vivo probe drug for the evaluation of drug transporter-mediated drug inter
actions. In vitro experiments revealed that nadolol is a substrate of some drug transporters such as organ
ic anion transporting polypeptide 1A2. In addition, we demonstrated for the first time that green tea inge
stion markedly reduced plasma concentrations of nadolol as well as its blood pressure lowering effect in h
ealthy volunteers. These findings indicate 1) the usefulness of nadolol as an in vivo probe drug for drug 
transporters, and 2) possible food-drug interactions caused by green tea.
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１．研究開始当初の背景 
薬物トランスポーターは薬物代謝酵素と
ともに薬物の体内動態、薬効ならびに副作用
発現に関与する。そのため、新薬候補化合物
に関しては薬物トランスポーターの基質と
なるか、または阻害・誘導作用を有するか否
かの検討、さらに既存の薬物では薬物トラン
スポーターを介した薬物相互作用や有害事
象の予測ならびに起こし得る場合において
はその臨床的意義の評価は重要な課題であ
る。現在、臨床において薬物トランスポータ
ーを介した薬物相互作用の評価法は十分に
確立されていない。その理由として、各薬物
トランスポーターの輸送活性を in vivo で評
価する際の指標となる薬物が限られている
こと、またこれまでに報告されている指標薬
においても複数の薬物トランスポーターの
基質となるものが多いこと、などが挙げられ
る。これらの問題を解決するために新たな指
標薬の探索が試みられているが個々の薬物
トランスポーターに対して最適な in vivo 活
性指標薬は未だ見出されていない。 
薬物トランスポーターの in vivo 活性指標
薬となるための条件としては、標的となる薬
物トランスポーターの基質であるのみなら
ず、ヒト生体内で薬物代謝酵素による代謝反
応を受けないことが肝要である。さらに長期
間臨床で使用されていて、安全性や忍容性が
確認されている薬物が適している。 
近年、種々の βアドレナリン受容体遮断薬
について有機アニオン輸送ポリペプチド
（OATP）1A2 を介した細胞への取り込みを
in vitro で調べた研究により、親水性かつ非
選択的 β遮断薬のナドロールがOATP1A2の
基質となることが報告された。また、ナドロ
ールは in vitro において P-糖タンパク質
（P-gp）により細胞外へ排出されることも示
唆されている。さらに、ナドロールは生体内
において代謝を受けずに主に尿中へと排泄
されること、これまで長い間臨床で使用され
ており安全性が確かめられていることから、
上記薬物トランスポーターに対する新たな
in vivo活性指標薬となる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
本研究ではナドロールに着目し、種々の薬
物トランスポーターの基質となるかを詳し
く調べ、薬物トランスポーターを介する薬物
相互作用における in vivo 活性指標薬となり
得るかを基礎および臨床試験により検討し、
新たな in vivo 評価法を確立することを目的
とした。 

 
３．研究の方法 
(1) ナドロールの細胞輸送を担う薬物トラン
スポーターの同定 

Human embryonic kidney（HEK）293細
胞に OATP分子種として、OATP1A2、
OATP1B1、OATP1B3および OATP2B1、ま
た有機カチオントランスポーター（OCT）分

子種として、OCT1および OCT2を発現させ
た細胞系を用いた。各細胞系においてナドロ
ールの細胞内輸送を調べた。 
 
(2) ラットにおけるナドロールと薬物トラン
スポーター阻害または誘導薬との相互作用
の検討 
① SD系雄性ラットに P-gp阻害薬としてイ
トラコナゾール、P-gp誘導薬としてデキサメ
タゾン、Oatp阻害薬としてナリンギンを処
置した後、ナドロールを経口投与した。投与
後、24時間までナドロール血中濃度および尿
中排泄量を測定した。 
② SD系雄性ラットに緑茶抽出物（GTE）ま
たは主要な緑茶カテキンであるエピガロカ
テキンガレート（EGCG）を処置した後、ナ
ドロールを経口投与した。投与後 24 時間ま
での血漿中および尿中ナドロール濃度は
HPLCにより定量した。 
 
(3) ヒトにおけるナドロールと薬物トランス
ポーター阻害または誘導薬との相互作用の
検討 
① 文章同意を得られた健常男性 10名を対象
にランダム化オープン 4期クロスオーバー法
で行い、休薬期間は 2週間とした。被験者は
プラセボ、イトラコナゾール、リファンピシ
ンおよびグレープフルーツジュースの 4群に
分けられ、ナドロールの経口投与量は 30 mg
とした。プラセボ群において被験者はナドロ
ールと水（300 mL）を同時に服用した。イ
トラコナゾール群では、ナドロールとイトラ
コナゾール（100 mg）を水と共に同時に服用
した。リファンピシン群では、リファンピシ
ン（450 mg/日）をナドロール投与の前日ま
で 6日間連日服用し、試験日はナドロールの
みを水と共に服用した。グレープフルーツジ
ュース群では、ナドロールとグレープフルー
ツジュース（300 mL）を同時に服用した。
ナドロール投与後 48時間まで経時的に採血、
脈拍数・血圧測定および蓄尿を行った。ナド
ロール血漿中濃度および尿中排泄量は
HPLCを用いて測定し、薬物動態パラメータ
を算出した。 
② 文章同意を得られた健常成人 10名を対象
にランダム化オープン 2期クロスオーバー法
で行い、休薬期間は 2週間とした。被験者は
緑茶または水（700 mL/日）を 2週間連日服
用し、15日目にナドロール（30 mg）を緑茶
または水（350 mL）と共に服用した。さら
に服用 30分後に緑茶または水を 350 mL飲
用した。ナドロール投与後 48 時間まで経時
的に採血、脈拍数・血圧測定および蓄尿を行
った。ナドロール血漿中濃度および尿中排泄
量はHPLCを用いて測定し、薬物動態パラメ
ータを算出した。 
 
４．研究成果 
(1) ナドロールの細胞輸送を担う薬物トラン
スポーターの同定 



ナドロールはOATP1A2、OCT1およびOCT2
の基質であることが明らかとなった。一方、
ナドロールは OATP1B1、OATP1B3 および
OATP2B1 によって輸送されなかった。また
OATP1A2 を介したナドロールの細胞内取り
込みは、OATP1A2阻害剤であるナリンギン、
BSP、ベラパミル、EGCGおよび緑茶によっ
て有意に阻害された。 
 
(2) ラットにおけるナドロールと薬物トラン
スポーター阻害または誘導薬との相互作用
の検討 
① ナドロールの最高血漿中濃度（Cmax）お
よび血漿中濃度－時間曲線下面積（AUC）は
イトラコナゾールの前投与により、コントロ
ールに比べてそれぞれ 1.7倍および 2.4倍有
意に増加した。また ICZ 投与群ではNDL の
尿中排泄量の増加および脈拍数の顕著な減
少が認められた。DEX 投与群では NDL の
Cmaxおよび AUCはコントロールと比較し、
それぞれ 0.7倍減少および 1.5倍増加した。
ナリンギン投与群において、ナドロールの
Cmaxおよび AUCはコントロール群との間に
差異は認められなかった。ラットにおいて
P-gp 阻害は NDL の体内動態および薬効を
顕著に変動させること、またナリンギンはナ
ドロールの体内動態に影響しないことが示
唆された。 
② ナドロールのCmaxおよびAUCはGTEお
よび EGCG 前投与により、対照群に比べ有
意に低下した。さらに、GTE および EGCG
前投与はナドロールの尿中排泄量を減少さ
せたが、消失半減期には影響しなかった。こ
れらの結果はラットにおいて緑茶カテキン
類、特に EGCG はナドロールの体内動態を
著しく変動させることを示唆した。またその
機序として、緑茶カテキンがナドロールの小
腸からの吸収を阻害することが考えられた。 
 
(3) 臨床試験 
① 健常成人男性において、イトラコナゾー
ルの併用はナドロールの Cmax、AUC および
尿中排泄量を対照群に比べ有意に増加させ
た。加えて、ナドロールによる降圧作用は収
縮期・拡張期血圧ともにより顕著に現れた。
一方、リファンピシンの併用はナドロールの
AUC を低下させ、かつ消失半減期を減少さ
せる傾向がみられた。また、グレープフルー
ツジュースの併用はナドロールの AUC を対
照群に比べわずかに減少させたものの、脈拍
数や血圧には対照群との間に差異はみられ
なかった。これらの結果より、ナドロールと
イトラコナゾールを併用した場合、ナドロー
ルの血中濃度が上昇し、さらにナドロールの
降圧作用が増強されうることが示唆された。
この薬物相互作用の機序として、イトラコナ
ゾールが小腸上皮細胞にける P-gp を介した
ナドロールの排出を阻害することが考えら
れる。 
② 健常成人において、緑茶の併用は、ナド

ロールの Cmax、AUC および尿中排泄量を対
照群に比べ顕著に低下させた。一方、ナドロ
ールの腎クリアランスは変化しなかった。ナ
ドロール収縮期血圧低下作用は緑茶の併用
によって有意に減弱した。これらの結果およ
び（1）の in vitro実験より、緑茶とナドロー
ルの相互作用は、緑茶カテキンが小腸におけ
るナドロールの吸収を阻害することによっ
て引き起こされたことが示唆された。ナドロ
ールの吸収を担うトランスポーターをして
は OATP1A2の関与が示唆されたものの、今
後、他の薬物トランスポーターについてもナ
ドロールの輸送に関与するか検討が必要と
考えられる。 
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