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研究成果の概要（和文）：薬物間相互作用(DDI)は薬物療法のリスクになるため、その回避が求められる。従来、DDI機
構として薬物代謝酵素やトランスポーターが指摘されている。しかし、従来のDDIは血漿中濃度変動に基づいており、
実際に薬物が作用する組織・細胞内濃度に対する評価は欠如していた。本研究では組織局所でのDDIとしてLocal DDIと
いう概念を仮定し、汎用される医薬品ドネペジルならびにシロスタゾール間でのトランスポーター上でのDDIによる心
毒性リスクの増大を示した。組織中濃度測定は容易ではないが、従来のDDIのリスク回避を一歩進めるために、様々な
事象よりLocal DDIリスクを評価・予測する必要を提唱できた。

研究成果の概要（英文）：Clinical reports indicate that cardiotoxicity due to donepezil occurs after 
co-administration with cilostazol. We speculated that the concentration of donepezil in heart tissue 
might be increased by interaction with cilostazol at efflux transporter BCRP in heart. In this study, 
donepezil was found as a substrate of BCRP. Cilostazol inhibited BCRP with IC50 of 130 nM, which is less 
than clinically achievable unbound plasma cilostazol (about 200 nM). In in vivo rat study, we found that 
cilostazol significantly increased the donepezil concentrations in heart and brain, where BCRP functions 
as the blood-tissue barrier, whereas the plasma concentration of donepezil was unaffected. In addition, 
in vitro accumulation of donepezil in heart tissue slices of rats was significantly increased by 
cilostazol. Accordingly, donepezil-cilostazol interaction at BCRP may be clinically relevant in heart and 
brain without any apparent change in plasma concentration, resulting in side effect of donepezil.

研究分野： 薬物動態学
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１．研究開始当初の背景 
薬物間相互作用(DDI)による副作用発現の重篤

性が認識され、その回避に向けた対応が進んでい
る。現状では、特に高齢者医療を中心に複数の医
薬品の多様な服用組み合わせがあることから、臨
床観察による情報から懸念される DDI を想定し、
その信憑性や DDI 発症機構を明確にし、臨床上の
リスクを回避することが求められる。DDI は比較
的簡便に測定可能な血中濃度の変動から評価され
ているのが現状であるが、輸送体上での DDI は血
中濃度変動がなくても、局所組織中濃度変動のみ
をもたらすことがある。しかし、組織中濃度測定
の 困 難 さ か ら 、 こ の よ う な 局 所 的 DDI
（Local-DDI）は十分には評価されていないのが
現状である。このように Local-DDI に対する十分
な取り組みが行われていない原因の一つは、臨床
的に Local-DDI が問題となるような重要医薬品が
具体的に見いだされていないことにある。 
ドネペジル（DNP）は単独でも心毒性が懸念さ

れるが、血小板抑制薬であるシロスタゾール
（CIL）併用時に、DNP によると思われる心臓毒
性である QT 延長が観測された(図１)。DNP は比
較的安全な医薬品として使用されているが、本報
告は併用薬による DNP の重篤な毒性発症が懸念
されることを示唆する。研究代表者はこれまで薬
物動態に関連する輸送体研究を実施してきたが、
その一つとして CIL の作用が薬物排出輸送体 P－
糖タンパク質（Pgp）基質になることを見いだし
ており、CIL が輸送体を阻害する可能性は高い。
DNP は他の有機カチオン輸送体の基質であると
ともに、Pgp 基質としての示唆されている。一方、
Pgp は心組織に発現しており、同様な排出輸送体
BCRP も心組織に発現する。DNP の動態特性とし
て、吸収率は高いため CIL 併用による吸収上昇に
よる濃度変動の可能性は低い。一方、消失に関わ
る代謝酵素阻害の影響は考えられるが、この場合
は血中濃度変動として DDI は容易に検出できる
はずである。しかし、従来の報告からは代謝酵素
上での DDI の影響は小さいと推定された。 
図１ 

２．研究の目的 
上記のような背景に基づき、「併用薬 CIL が心組

織に発現する排出輸送体を阻害するために DNP
の心組織中局所濃度が増大し、それが血中濃度測
定では検出できない DDI による心毒性発症機構と
なる」という仮説を立て、その実証のために次の
点を実験的に調べることを本研究の目的とした。
(1)DNP と CIL が排出輸送体(Pgp, BCRP など)の基
質／阻害薬になるか？ 
(2)排出輸送体が心臓組織内で機能的に発現してい

るか。またそれは薬物動態に影響するか？ 
(3)輸送体に対する IC50 値は、治療濃度で臨床的な
DDI 発症に寄与するほど強いか？ 
以上の検討を行うことにより、CIL による排出

輸送体阻害が DNP の組織中濃度上昇につながり、
それが心毒性につながる可能性があるかの検討を
行うこととした。 
 
３．研究の方法 
1) 輸送体を介した DNP 輸送の有無 
・対象輸送体として Pgp および BCRP を優先し、
各輸送体発現系を用いた in vitro 試験により基質
となるか否かと CIL の阻害定数を測定する。 
・上記二輸送体での説明が不十分な場合は、他の
輸送体も対象とする。排出輸送体を介した DNP
輸送についての報告結果は不明確である。即ち、
Pgp は輸送しないという報告と基質になりそうで
あるがその活性は高くない、という一致しない報
告が複数ある。一方、Pgp 以外の ABC 輸送体に
ついての情報はない。申請者の予試験からは、
DNP は Pgp と BCRP の基質となる結果が得られ
た。但し、DNP は脂溶性の塩基性化合物であるた
め Pgp 以外の有機カチオン輸送体が関与すること
や、細胞表面等への吸着量が多いなど測定技術上
の問題があり、それら問題を克服しないと明確に
輸送を評価できないことが分かった。これが、従
来の報告に曖昧さがあることの原因と考えられる。
そこで、試験手法上の改善を行い、より明確な結
果が得られる工夫も行う。本改善手法の信頼性と、
DNP が Pgp ならびに BCRP の基質になるかを明
確にする。 
2) 輸送体の心組織発現と局在性 
輸送体の心組織内で発現部位を明確にする。既報
の文献情報から、血管内皮あるいは心筋細胞に各
輸送体が発現していることが示唆されている。本
検討では、その DNP 動態への意義を明確にする
ために、連携研究者として解剖学を専門とする若
山友彦教授とともに評価を進めることとした。 
3) 輸送体に対する CIL の阻害作用 
CIL が対象輸送体に対して阻害作用を示すか、ま
たその強度が臨床的濃度と対応するかについて検
討する。対象輸送体の標準基質ならびに DNP 自
身も基質とし、CIL の阻害定数を求める。 
4) 輸送体の DNP 心組織移行への影響 
Pgp と BCRP が DNP 輸送に働くことが明確にで
きた段階で、その重要性を、in vivo 動物試験を用
いて評価する。In vivo で有効な阻害薬を用いたケ
ミカルノックダウン試験を行う。 
5) CIL の DNP 動態に対する影響評価 
DNP の全身動態ならびに心組織内動態に対する
CIL の影響をマウスあるいはラットを用いた動物
試験によって調べる。DNP の消失には代謝酵素が
関与するが、未変化体も尿・胆汁中に回収される。
したがって、消化管や肝・腎に発現する Pgp や
BCRP が DNP の全身動態に寄与している可能性も
あり、それらが CIL によって影響を受ければ、全
身動態も影響を受け、血中濃度変化が観測される。
即ち、CIL による DNP の心毒性発現機構として
血中濃度の増大が関与することも考慮する。 
 



４．研究成果 
１）DNP が ABC 輸送体基質になるか？ 

P-gp と BCRP を強制発現させた MDCK 細胞に
おいて、輸送体の輸送方向 Basolateral-to-Apical (B 
to A)輸送と、その反対方向の A to B 方向輸送を測
定した。なお、本試験を行うにあたり、DNP の細
胞表面への付着性、ならびに対象輸送体以外の輸
送体の寄与を低減させる目的で、輸送試験メディ
ウム中にはアルブミン（BSA）とカチオン輸送体
阻害作用を有する TEA を加えた。その結果を図２
に示す。いずれの輸送体も発現させていない対照
（Mock）に比して、P-gp および BCRP いずれの場
合もA to B輸送は低下し、B to A輸送が増大した。
なお、BSA,TEA 非存在下では、このような傾向は
曖昧であり、再現性も乏しかったが、本条件下で
は再現性良く、明確に P-gp と BCRP を介する輸送
を検出することができた。本手法は、DNP 以外の
扱いが難しい医薬品へも応用できると考えられる。 
図２ 

２）CIL が P-gp および BCRP を阻害するか？ 
 CIL が P-gp および BCRP を阻害するかについて、
前項と同じく各輸送体発現 MDCK 細胞を用いた
検討を行った。なお、BCRP に対しては DNP 輸送
に対する CIL の作用を測定したが、P-gp について
は DNP 輸送が大きくなたかったことからキニジ
ンを P-gp 基質として用い、その輸送に対する CIL
作用を測定した。CIL 濃度を増大させたとき、P-gp
および BCRP を介するそれぞれの B to A 輸送は低
下した。50%阻害濃度 IC50 はそれぞれ、12.7μMお
よび 130 nM であった。 
図３ 

 
得られた IC50 値と臨床投与量での CIL の血漿中濃
度を比較すると、タンパク結合と非結合の総濃度
は 1.3～2.7 μM、非結合形濃度は 100 nM 前後であ
ることから、P-gp に対する阻害は考えにくいが、
BCRP は十分に in vivo 臨床投与量で阻害されるも

のと考えられた。 
3）In vivo-DNP 動態に対する CIL の影響 
 ラットに経口投与したCILのDNPの血漿中およ
び組織中濃度への影響を測定した。血漿中濃度へ
の影響を図４に示す。なお、P-gp および BCRP 阻
害作用を有し、in vivo でもその作用が検出される
elacridar を CIL と同様に輸送体阻害薬として対照
試験に用いた。その結果、血漿中濃度推移は見か
け上 CIL あるいは elacridar いずれの場合も変化は
見られなかった。得られた結果から DNP の AUC, 
Vd, CLtot を算出したが、パラメーターとしてもい
ずれも有意な変化は検出されなかった。 
図４ 

一方、心臓および輸送体が重要な障壁として働
く脳を選択し、各輸送体阻害薬併用下での濃度を
測定した。なお、ほぼ定常状態に達した DNP 投与
3 時間後の濃度であり、その結果を血漿中濃度と
の比を示す Kp 値で評価した。結果を図 5 に示す。 
図５ 

その結果、心臓、脳とも CIL の投与量依存的に Kp
値は上昇し、特に高投与量時には有意に Kp 値が
上昇した。Elacridar では CIL 高投与量群と同等あ
るいはそれ以上の Kp 値上昇がみられた。これは、
Elacridar が強い阻害作用を有するとともに、BCRP
のみならずP-gpに対しても阻害作用を示すためと
思われる。 
 
4)BCRP および P-gp の心臓組織発現 
 ヒト心臓組織における P-gpはBCRPの発現につ
い て は Meissner 等 が 既 に 報 告 し て い る (J  
Histochem Cytochem.50(10): 1351-1356 (2002)。そ
の結果を図 6 に示す。 



解剖学が専門の連携研究者とともに本結果につ
いて考察したところ、血管内皮細胞は解剖学的に
薄いため本報告以上に内皮細胞中での存在部位の
明確化はできないだろうという点、ならびに組織
中での発現も明確に示されていると評価された。
したがって、新たに免疫組織科学的評価を行った
としてもこれ以上精度の高い結果を得られないと
判断し、本研究ではこれ以上の検討を行わず、本
報告に基づいた考察を行うこととした。 
図６ 

 
5）まとめ 
 以上の結果を図７にまとめる。 

DNP は心臓に発現する排出輸送体 BCRP ならび
にP-gpの基質になることを明確にすることができ
た。一方、CIL は臨床投与量で十分に達する血漿
中濃度範囲で BCRP を阻害するほど強い阻害作用
を有することが見いだされた。なお、P-gp 阻害作
用も有しているがその作用は BCRP に対して程強
くないため、臨床投与量では阻害に至らないだろ
うと判断された。このような in vitro での輸送及び
その阻害試験結果に基づいて、ラットにおける in 
vivo 試験を行った。その結果、CIL は DNP の血漿
中濃度推移には影響しなかったが、心臓および脳
組織中濃度を上昇させた。本作用は、BCRP およ
び P-gp 両者に対して阻害作用を発揮する elacridar
によってさらに顕著であった。以上の結果より、
DNP の心組織中移行は BCRP および P-gp によっ
て調節されていること、さらに CIL は BCRP を阻
害することにより DNP の心組織移行性を増大さ
せることが示された。このような心組織移行性の
増大が直接心毒性の発症と関わるかは明確ではな
いが、リスクを増大させる可能性が考えられる。 
図７ 

 本研究では、臨床投与量で BCRP を阻害する可
能性のある医薬品として、初めて CIL を見出すこ
とができた。これまでは、投与部位となるため濃
度が高い消化管では BCRP 阻害作用が懸念される
医薬品は多く報告されているが、血漿中濃度は消

化管中と比べると低いため、臨床的に組織移行性
変動作用を発揮するような医薬品は見いだされて
いなかった。CIL はそういう意味で初めて BCRP
を介した医薬品の組織移行性を変動させる可能性
のある医薬品として今後注目すべきである。さら
に、DNP は高齢者への処方が非常に多い医薬品で
あり、薬効から CIL との併用される可能性が高い。
このような場合心毒性のリスクが高まることにも
注目すべきことを示す成果となった。なお、この
場合、DNP の血漿中濃度推移には CIL による変動
が現れないため相互作用はないと判断される可能
性がある。それにもかかわらず局所組織において
は相互作用が現れる可能性があり、これを申請者
は Local DDI(生体局所での相互作用)という表現で
学 術 論 文 に 発 表 し た (Drug Metab Dispos. 
44:68-74(2016))。現在、相互作用のリスクは血漿中
濃度の変動、即ち Systemic DDI（全身循環濃度に
現れる相互作用）のみで重要性が評価されている。
これに対して本研究で提唱した Local DDI は、可
能性は従来から推定できたが、臨床上でのリスク
が明確に示された例はP-gp上での相互作用の数例
程度である。しかも、血漿中濃度が全く影響され
ず、組織中濃度の実が影響を受ける例はさらに限
られる。今後は Local DDI にも着目した臨床研究
が求められる。本成果は、CIL と併用される医薬
品については、BCRP 基質になるかを考慮し、相
互作用による有害事象の回避を提唱するものとし
て、さらに認識を広める必要を示すものである。 
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