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研究成果の概要： 
免疫抑制薬タクロリムスは、血液中においてそのほとんどが赤血球に局在する。しかしその詳
細な機序は不明な部分が多い。本研究では、タクロリムスの赤血球への局在を制御する因子に
ついて検討した。 
赤血球局在の制御因子として FK506 結合タンパク質（FKBP）に着目した。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。 
検証の結果、赤血球内での FKBP との結合はタクロリムスの細胞内蓄積に関与しており、赤血球
外における FKBP との結合はタクロリムスの細胞内移行を制御していることが示唆された。 
 
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。 
 
研究分野：医療薬学 
 
キーワード：タクロリムス、赤血球、FKBP 
 
 
 
１．研究の目的 

タクロリムスは、タクロリムス結合タンパク（FK506 binding protein: FKBP）に結合して免
疫抑制作用を発揮することが知られており、FKBP には細胞質に局在する分子量 12 kDa の
FKBP12 と、細胞膜に局在する分子量 13 kDa の FKBP13 が存在する。血液中におけるタクロ
リムスの赤血球移行性は 80%以上であることが報告されている。赤血球内の FKBP 各分子種
（FKBP12、FKBP13）の局在については明らかにされている一方、タクロリムスの赤血球移
行への機序については未だ解明されていない。臨床現場においては、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ことが知られており、適正
使用の観点からも薬物血中濃度評価による治療管理は不可欠である。従って、タクロリムス血
中濃度を適正レベルに維持するためには血中濃度変動の要因を適切に評価する必要があり、さ
らなるエビデンスの構築が必要となる。前述したタクロリムスの赤血球移行性から、赤血球数
はタクロリムスの血液中存在許容量に影響を与える可能性がある。我々はこれまでに、造血幹
細胞移植症例において、赤血球数変動とタクロリムス血中濃度変動が相関する症例と相関しな
い症例が存在することを経験してきた。しかしながら、赤血球数の変化とそれに伴うタクロリ
ムス血中濃度変化に関する直接的な報告はなく、症例によって相関性に差が生じる原因も明確
にできていないのが現状であり、緊急に対応するべき課題である。ここで、相関性に差が生じ
る要因の一つとして、タクロリムスの赤血球への移行・蓄積・排泄の変化がある。薬物の細胞
内移行および細胞外排出にはトランスポーターが関与していることが多く、タクロリムスの赤
血球移行に関してもトランスポーターの影響を受ける可能性がある。また、細胞内蓄積には特
定の分子がキャリアとして貢献している可能性もある。薬物輸送能の変化により、タクロリム

機関番号：17601 

研究種目：奨励研究 

研究期間：2019 

課題番号：19H00370 

研究課題名：免疫抑制薬タクロリムスの赤血球移行を制御する因子の解明 

                     

研究代表者 

吉川 直樹（YOSHIKAWA, Naoki） 

宮崎大学・医学部・薬剤師 

 

交付決定額（研究期間全体）（直接経費）：540,000 円  



スの赤血球内保持性が上昇すれば赤血球数変動とタクロリムス血中濃度変動の相関性も高くな
ることが想定されることから、タクロリムスの赤血球移行を左右する因子の解明は重要な課題
である。解明によって得られた結果は臨床上有益な情報となり、血中濃度評価における新たな
概念の確立につながる。そこで本研究では、タクロリムスの赤血球移行を制御する因子につい
て、in vitro 解析を行った。 

 

２．研究成果 
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。赤血球局在の
制御因子としては FK506 結合タンパク質（FKBP）と ATP 駆動トランスポーターに着目した。タ
クロリムスと赤血球内 FKBP の結合の寄与は Rapamycin による競合阻害実験により評価し、赤血
球外 FKBP との結合の寄与は培養液中の FKBP 量を調整することで評価した。また、赤血球中の
ATP 量の調整および選択的阻害剤を用いて ATP 駆動トランスポーターの寄与を評価した。 
赤血球への曝露から 2分後、培養液中のタクロリムス残存率は約 30%まで低下した。Rapamycin

処理により、培養液中のタクロリムス残存率は顕著に増大した。また、培養液中の FKBP の存在
は、濃度依存的に培養液中のタクロリムス残存率を増大させた。さらに、タクロリムスと FKBP
を予め作用させ赤血球に曝露させると、培養液中のタクロリムス残存率が増大した。 
一方、2-deoxy-D-glucose 存在下で培養することで赤血球中 ATP 量を低下させた場合、培養

液中のタクロリムス残存率は変化しなかった。また、PSC-833 および MK-571 処理により、赤血
球の P-糖タンパク質および MRP1 を阻害した場合においても、培養液中のタクロリムス残存率
は変化しなかった。 

Rapamycin による赤血球内 FKBP とタクロリムスの競合的結合阻害により、タクロリムスの赤
血球移行が低下したと考えられる。つまり赤血球内での FKBP との結合は、タクロリムスの細胞
内蓄積に関与していることが示唆される。さらに、タクロリムスは赤血球外の FKBP と結合する
ことで赤血球への移行が低下したと考えられる。従って、赤血球外における FKBP との結合は、
タクロリムスの細胞内移行を制御していることが示唆される。また、ATP 駆動トランスポータ
ーの寄与は小さいことが示された。 
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。 
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