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１．研究計画の概要 

本研究では、医薬品の体内動態に影響を与
える因子の一つとしての薬物トランスポー
ターの機能をヒト in vivo において定量的に
推定するためのプローブ基質・阻害剤の探索、
並びにそれらを用いることでヒト生体にお
けるトランスポーターの役割を予測する方
法論の開発を目指したものである。これらの
目的を達成するために、in vitro 実験による
プローブ薬物の基質認識・阻害特性の検証、
動物実験を介したプローブ薬物によるトラ
ンスポーター機能検証に関する検討、さらに
は、ヒト臨床試験を行い、プローブ薬物を用
いたヒト in vivo におけるトランスポーター
機能の推定法の確立までを行うものである。 
 
２．研究の進捗状況 
(1) 腎臓の血管側に発現するOAT1, OAT3の
機能を評価しうるプローブ薬物として、
adefovir, benzylpenicillin (PCG)をそれぞれ
候 補 薬 物 と し て 見 出 し た 。 ま た
p-aminohippurate (PAH)を OAT1 選択的阻
害剤として、また probenecidがOAT1, OAT3
両方の阻害剤として用いうることを見出し
た。ヒト臨床試験の結果、PCG には再吸収の
関与があり結果の解釈に注意を要するが、概
ね in vitro 実験の結果を反映するものとなっ
た。 
(2) 腎臓の排出トランスポーターMATE に対
するヒト臨床で用いうる選択的阻害剤
pyrimethamine を見出し、臨床研究を通じて、
metformin との相互作用試験を実施・検証す
ることができた。 
(3) ヒト MRP2 の機能診断プローブとして、
MRI 造影剤 Gd-EOB-DTPA の利用可能性に

ついて in vitro 試験により検証し、OATP1B3
により肝取り込みされ、MRP2 により排出さ
れることが示唆された。 
(4) 血管側に発現する排出トランスポーター
MRP3, MRP4の機能プローブを探索すべく、
ヒト肝臓におけるアニオン性化合物の経細
胞輸送を再現するモデル実験系として、
OATP1B1/MRP2/MRP3 or 4 のトリプルト
ランスフェクタントを新規構築し、in vivo
の結果を再現する実験系としての有用性を
示した。 
(5) CYP3A4, OATPs の両方の基質薬物
atorvastatin について、それぞれのプローブ
薬物 midazolam, pravastatin、および選択的
阻害剤 itraconazole, rifampicin を用いて、in 
vitro 実験による検証、さらにヒト臨床試験で
のカクテル投与試験を実施し、阻害プロファ
イルより atorvastatin の肝クリアランスの
律速段階は、OATPs であることを見出した。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
（理由） 
これまで、薬物の代謝にとって重要な異物解
毒臓器である肝臓・腎臓に発現する取り込
み・排出トランスポーターのプローブ薬物を
in vitro 実験や動物実験より見出し、さらに
ヒト臨床試験で検証することが複数の事例
で進行しており、当初の目標に従い着実に研
究が進んでいるといえる。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 今後は、プローブ薬物・阻害剤を利用した
ヒトにおけるトランスポーターの重要性を
示唆できるような臨床研究のデザインを構
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築し、実施することを行うとともに、ヒト消
化管における CYP3A4, P-gp を意識して、こ
れらが、薬物の消化管吸収において相対的に
どの程度重要であるかを、プローブ基質の挙
動を利用して、適切な数理モデルを作成する
ことで、定量的に予測する方法論の構築を目
指す。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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