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研究成果の概要（和文）：本研究では、肝障害時の腎排泄型薬物の投与設計最適化に貢献する事を目的として、
腎薬物トランスポーターOATP4C1における、薬物-胆汁酸相互作用を調べた。まず、OATP4C1の輸送に対する遊離
型・抱合型胆汁酸45種の相互作用を調べた。続いて、相互作用を示した胆汁酸について、濃度依存性試験を実施
し、IC50およびKi値を算出した。さらに、肝疾患患者の血中胆汁酸濃度を調べた。胆汁酸の血中濃度とIC50値を
用いて算出したBile acid-drug interaction indexにより、肝疾患患者において、実際に胆汁酸の一部が腎薬物
トランスポーターを阻害していることが予測された。

研究成果の概要（英文）：Patients with liver diseases experience not only the adverse effects of 
liver metabolized drugs, but unexpected adverse effects of renal excretion drugs. We predicted that 
the inhibition of OATP4C1-mediated transport by bile acids is a potential mechanism of altered 
pharmacokinetics of renal excretion drugs in patients with liver disease. To assess the effect of 
bile acids on OATP4C1, we screened 45 bile acids and calculated IC50 and Ki values of bile acids 
whose inhibitory effect on OATP4C1 was more than 50%. Next, we evaluated the bile acids-drug 
interaction (BDI) indices to clarify whether the inhibition occur in clinical situation. Our 
findings suggested that the dose adjustment of renal excreted drugs may be required not only in the 
patients with renal failure but also in the patients with hepatic failure. We believe that our 
findings provide essential information both for drug development and for the safety drug treatment 
in clinics.

研究分野： 医療薬学、薬物相互作用、トランスポーター

キーワード： OATP4C1　薬物トランスポーター　副作用回避　胆汁酸　薬物相互作用　肝障害　腎排泄型薬物
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研究成果の学術的意義や社会的意義
臨床現場では、患者の状態を十分に勘案し投与設計しても、薬物血中濃度上昇による副作用を経験する患者がい
る。例えば、肝障害時の腎排泄型薬物の血中濃度は、腎臓に発現する薬物トランスポーターの機能変動に基づく
可能性が示唆されているが、解析が進んでいない。本研究では、肝疾患時に血中に蓄積する胆汁酸と腎臓の薬物
トランスポーターOATP4C1の相互作用を詳細に解析した。本成果は、肝疾患を有する患者における安全な薬物療
法実施に貢献するものである。今後も薬物の投与設計最適化研究に貢献することで、予期せぬ副作用で苦しむ患
者を減らし、入院期間の短縮等による社会的かつ医療経済的に有益な効果をもたらすことが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
肝障害時に腎排泄型薬物の体内動態が変動することが知られており、トランスポーターの機

能変動に起因する可能性が示されていた。 
これまでに肝障害モデル動物等を用いた研究で、Brandoni らが腎臓の近位尿細管腔側に発現

する薬物取り込みトランスポーターOAT1（Pharmacology, 68: 57-63, 2003, Hepatology, 43: 1092-
1100, 2006, Biochim. Biophys. Acta, 1762: 673-682, 2006）について、Dietrich らは、消化管に発現す
る Multidrug resistance-associated protein（Mrp）2（Gastroenterology, 126: 1044-1053, 2004）につい
てタンパク質発現量の変動に基づく薬物動態の変化を報告した。MRP2 は腎臓にも発現してお
り、肝障害時の腎排泄型薬物の体内動態変動を推測するうえで有用な知見と言える。 
しかしながら、以上の報告はすべてトランスポーターのタンパク質レベルの変動のみに着目

しており、トランスポーター上の実際の薬物相互作用の詳細は不明であった。また、臨床現場に
おける、予期せぬ血中濃度上昇や副作用発現を説明するためには近位尿細管に発現するすべて
の薬物トランスポーター上の薬物相互作用に関する情報が必要である。 
腎臓に発現する唯一の OATP ファミリーに属する OATP4C1 は、申請者らが近年精力的に評価

を続け、薬物トランスポーターとして、その重要性を報告した（Sato T. et al., J. Pharmacol. Exp. 
Ther., 362: 271-277, 2017）。現在も、薬物動態への寄与を明らかにすべく評価を続けている。申請
者は、上述のエビデンスに基づき、OATP4C1 の薬物動態への寄与を明らかにすることに加え、
肝障害時のOATP4C1 の輸送変化に基づく薬物体内動態変動が起こりうるかを明らかにすべきだ
と考えた。 
他方、Takehara らは、肝臓に発現する OATP1B1 および OATP1B3 の薬物相互作用を見積もる

ために、様々な生体内物質のうち一部の胆汁酸の代謝物が有用であることを報告した（Pharm. 
Res., 34: 1601-1614, 2017）。同じく OATP ファミリーに属する腎臓の OATP4C1 についても胆汁酸
が相互作用することが予測されるが、これまでに、ケノデオキシコール酸（CDCA）が OATP4C1
の基質輸送を阻害することのみが知られており、胆汁酸と OATP4C1 の相互作用の全容は未知で
あった（Drug Metab. Pharmacokinet., 25: 314-317, 2010）。 
 
２．研究の目的 
本研究では、肝障害時における腎排泄型薬物の真の適正使用を目指し、新規投与設計方法構築

に向けたエビデンス蓄積を目的として、腎臓に発現する薬物トランスポーターOATP4C1 におけ
る遊離型および抱合型を含む種々の胆汁酸の相互作用を明らかにすることとした。 
 
３．研究の方法 
本研究では、これまで申請者らが行ってきた研究をさらに発展させ、OATP4C1 における遊離

型・抱合型胆汁酸と薬物の相互作用を解析する。 
1) in vitro では、OATP4C1 安定発現系を用いて、OATP4C1 の基質薬物取り込みに対する胆汁

酸及びその代謝物の相互作用を網羅的に評価する。 
2) 相互作用のスクリーニングを行い、その結果、阻害を示した化合物は、IC50 値および Ki 値

を算出する。 
3) 肝疾患を有する患者における、OATP4C1 に阻害を示した胆汁酸を含めた胆汁酸 45 種の血

中濃度変動を明らかにする。 
4) 胆汁酸が薬物の腎排泄にどれほど影響するかを見積るために、2)で求めた IC50 値から Bile 

acid-drug interaction index を算出する。 
 
４．研究成果 
1) OATP4C1 における遊離型・抱合型胆汁酸と薬物の相互作用を明らかにすべく、OATP4C1 安

定発現系を用いて、基質取り込みに対する 45 種の胆汁酸の相互作用を調べた。すでに相互
作用が報告されていた CDCA に加えて 3 種の胆汁酸が阻害を示すことが明らかとなった。 

2) 続いて、相互作用が見られた胆汁酸について、実際に生体で相互作用を引き起こすか評価す
べく、IC50 値および Ki 値を算出するための濃度依存性試験を実施した。すべての胆汁酸の
阻害は濃度依存性を示した。 

3) 新たに臨床研究を立案し、東北大学大学院医学系研究科倫理委員会から承認を得た上で肝
疾患を有する患者の血液サンプルを収集した。申請者が所属する研究室で開発した胆汁酸
一斉定量法（Shoji S., Sato T. (4th/5) et al., Biochim. Biophys. Acta Mol. Cell Biol. Lipids, 1867: 
159135, 2022.）を用いて、ヒトの胆汁酸血中濃度を測定した。その結果、OATP4C1 に阻害
を示した胆汁酸を含めたほぼ全ての胆汁酸の血中濃度が上昇することが明らかとなった。 

4) 肝疾患を有する患者において、胆汁酸が薬物の腎排泄にどれほど影響するかを見積るため
に、本研究で求めた IC50値から Bile acid-drug interaction index を算出した。その結果、一部
の胆汁酸が、肝障害を有する患者において、腎臓に発現する薬物トランスポーターOATP4C1
の阻害に基づく腎排泄型薬物の動態変動を引き起こす可能性が示唆された。 



 
以上の研究成果より、これまで未知であった胆汁酸と OATP4C1 の相互作用の詳細が明らかに

なった。本研究は肝疾患を有する患者において血中濃度が上昇する胆汁酸が腎臓に発現する薬
物トランスポーターに直接相互作用を示すことを初めて示したものである。本研究により、肝障
害時の腎排泄型薬物の投与量調節の必要性が考えられた。今後も本研究を継続し、臨床現場にお
ける安全な薬物療法の実施に貢献したい。 
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