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研究の概要
トランスポーターは肝臓・腎臓・小腸・血液脳関門等に発現し、細胞内外への薬物輸送を担っ

ている。トランスポーター機能がヒトの遺伝子多型や肝・腎疾患、薬物間相互作用によって変 

動し、医薬品の体内動態に影響を与える例が蓄積されつつあることから、トランスポーターの 

関わる薬物動態・薬効・安全性の変動を各種試験に基づき定量的に予測する方法論を確立する。

研 究 分 野：医歯薬学・薬学・医療系薬学
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１．研究開始当初の背景
 薬物動態を支配する主な要因として、種々
の薬物代謝酵素およびトランスポーターが
挙げられる。代謝酵素およびトランスポータ
ー機能の個人間変動や薬物間相互作用によ
る変動に加えて、肝障害・腎障害による機能
変動に関する解析も重要であり、薬物動態学
に基づく種々の in vitro / in vivo 試験とモデ
リング＆シミュレーションを駆使して定量
的に予測する手法の確立が、創薬および医薬
品の適正使用の観点から求められている。

２．研究の目的
種々の薬物代謝酵素およびトランスポー

ターの機能をヒトで定量的に評価するため
には、それらの選択的基質となるプローブ薬
を投与して薬物動態学的に解析すること、お
よび選択的な阻害薬併用時の変動を解析す
ることが有用である。本研究では、プロー
ブ・阻害薬の探索・検証を進めると共に、こ
れらを利用した代謝酵素・トランスポーター
機能の評価に関する in vitro / in vivo データ
の解析を蓄積することで、これら分子の関わ
る薬物動態の個人間変動と病態時の変動、薬
物間相互作用のみならず、薬効および安全性
まで含めた定量的予測法を確立することを
目的とする。 

３．研究の方法
 上記の目的を達成するために、期間内に次
の研究を行う。①ヒトに投与可能であり、ト
ランスポーター機能の評価に有用なプロー
ブ薬および阻害薬を開発する。②トランスポ
ーターの遺伝子多型による薬物動態の変動
を解析し、定量的予測法を構築する。③肝・
腎疾患時のトランスポーター機能の変動を
解析し、定量的な予測を行うための方法論を
構築する。④生理学的薬物速度論（PBPK）
モデルを用いた薬物間相互作用の定量的予
測法を確立する。⑤薬物の体内分布をリアル
タイムかつ非侵襲的に測定可能な PET/SPE
CT プローブを開発し、これらを用いて標的
部位における薬効および安全性をより高精
度に予測する方法論を構築する。

４．これまでの成果
腎臓の排出トランスポーター MATEs を

介した薬物間相互作用の新規メカニズムを
解明した。また、消化管における取り込みト
ランスポーター OATP2B1 および排出トラ
ンスポーター BCRP の遺伝子多型の影響を、
複数のOATP2B1基質と阻害剤を用いた臨床
試験により明らかとした。一方、肝取り込み
トランスポーターOATPs を介した薬物間相
互作用が数多く報告されてきており、PBPK
モデルを用いた標準的解析法を構築した。さ
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らに、肝臓における薬効・阻害能等を予測す
る上で重要な非結合形薬物濃度を測定する
ための遊離肝細胞を用いた in vitro試験法を
示すとともに、サンドイッチ培養ヒト肝細胞
を用いてスタチンの輸送・代謝を統合的に評
価しパラメータの精度を高めるための実験
を行った。また、OATPs, CYP3A4 の定量的
な寄与を決定するための相互作用試験およ
びトランスポーターおよび代謝酵素の関与
する複雑な薬物間相互作用を検討するため
の臨床試験を実施した。この結果をもとに P
BPK モデルを用いた解析を実施している。 
 一方、臓器内濃度を非侵襲的かつリアルタ
イムに測定可能な PET/SPECT リガンドに関
する研究の進展として、[11C] デヒドロプラ
バスタチンの PETプローブとしての有用性を
示すために健常人被験者による安全性評価
試験を実施した。また、6 例健常人被験者に
よるリファンピシンを用いたクロスオーバ
ー試験を実施し、肝取り込みおよび胆汁排泄
における薬物間相互作用の影響を定量的に
評価可能であった。さらに、新規 PET プロー
ブとして[11C]メトホルミンの 11C 高速化学反
応を用いた合成法の開発に着手した。放射純
度・化学純度も高品質で得られる PET プロー
ブ合成法を確立することができた。マウスを
用いた試験により、[11C] メトホルミンの体
内動態特性と臓器分布について検討を行う
とともに、有機カチオン系薬物トランスポー
ターである Octs ならびに Mates に対する基
質認識性をピリメタミンによる薬物間相互
作用試験により確認できた。 
 
５．今後の計画 
 平成２７年度以降の研究計画の柱として、
まず代謝・輸送過程の両方が関与する複雑な
薬物間相互作用の PBPK モデルを用いた予
測法の確立が挙げられる。同時に、in vitro
試験の結果を統合的に組み込んだ in vitro-i
n vivo 補外法（IVIVE）の確立を第二の柱と
する。これにより、代謝・輸送の in vitro 試
験（ヒト肝ミクロソーム、発現系、ヒト凍結
肝細胞等）により求めたパラメータを統合的
に用い、PBPK モデルに組み込むことでヒト
での薬物動態・薬物間相互作用を予測可能と
なる。さらに、予測性の高い Virtual clinica
l trial の実施および検証を行い、個人差によ
るばらつきを考慮した上で薬物動態のみな
らず薬効・副作用までシミュレーションする
方法論を構築する。これらと並行して、④ヒ
トにおける PET 試験を基にした体内動態・
薬効予測性の向上を引き続き進める。数理モ
デルを導入することによって精度の高い解
析を行い、取り込みおよび排泄トランスポー
ター基質の挙動を予測するためのモデルの
精度を高める。 
 研究期間終了までにこれらを達成し、創薬
初期のスクリーニングにより得られるデー
タを最大限に生かせる全身の統合的な薬
効・副作用予測モデルを構築することで、医
薬品開発の各プロセスにおいてコンピュー

ターを用いたシミュレーションにより候補
医薬品を合理的に選択する方法論を確立す
る。このような方法論を産業界に提示するこ
とで、創薬における成功率の向上と加速化に
貢献するとともに、安全で有効な医薬品を迅
速に届けるという医薬品行政のニーズにも
大きく貢献していきたい。 
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