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研究成果の概要（和文）：ヒト血液脳関門（BBB）モデル細胞において、有機カチオン（OC+）/

プロトン（H+）アンチポーターが塩基性薬物を輸送することが示され、げっ歯類同様、ヒト BBB

においても OC+/H+アンチポーターがオキシコドンの脳移行を担うことが示唆された。さらにヒ

ト BBB 細胞において siRNA 法を用いた有機カチオン輸送分子の機能解析に成功し、オキシコド

ン輸送分子のスクリーニングのための有用な実験系を構築することができた。 

 
研究成果の概要（英文）： An organic cation/proton antiporter is involved in the CNS acting 

cationic drug transport in the human blood-brain barrier model cells, suggesting that the 

proton antiporter mediates oxycodone transport into the brain across the blood-brain 

barrier in humans as well as rodents. Further, we showed that functions of organic 

cation-related transporters are able to be suppressed by small interfering RNA (siRNA). 

The siRNA screening method should be useful for the identification of the proton antiporter 

molecule which mediates blood-to-brain transport of oxycodone.  
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１．研究開始当初の背景 

麻薬性鎮痛薬の脳内濃度を規定するのが血
液-脳関門（BBB）である。BBB は、物質移行
の障壁となるばかりでなく、トランスポータ
ー介在輸送による積極的な物質交換を行う
ことにより、脳内環境を維持する。これまで
にげっ歯類を用いた研究から、麻薬性鎮痛薬
のオキシコドンの脳への移行には、有機カチ
オン感受性でエネルギー依存的なプロトン
アンチポーターが関与することを見出し、オ

キシコドントランスポーターとして OC+/H+ア
ンチポーターが存在することを示した。しか
し、この OC+/H+アンチポーター分子は未同定
であることに加え、ヒトにおける麻薬性鎮痛
薬の BBB 輸送機構に関しては、殆ど研究がな
されていない。その最大の理由は、機能解析
に必要な量の単離脳毛細血管内皮細胞をヒ
ト脳から得るのが事実上不可能であるから
である。近年樹立されたヒト脳毛細血管内皮
細胞株（hCMEC/D3）をヒト BBB モデルとして
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用いることにより、ヒトにおける麻薬性鎮痛
薬のBBB輸送機構を解明できる可能性が高く、
中枢作用薬の脳への新規送達方法の確立お
よび適正使用に向けた有用な知見が得られ
ると考えられた。 

 
２．研究の目的 
本研究では、オキシコドン等の麻薬性鎮痛薬
の脳移行を制御することがげっ歯類におい
て示されている OC+/H+アンチポーターについ
て、ヒト BBB における機能解析に加え、その
分子実体の同定を目指してRNA干渉法による
有機カチオン輸送体の機能解析法の確立を
目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) ヒト BBB における OC+/H+アンチポーター
の機能解析 ヒト BBB モデル細胞として
hCMEC/D3 細胞を、OC+/H+アンチポーターのプ
ローブリガンドとして[3H]ピリラミンおよび
ジフェンヒドラミンを用いて、その輸送機能
特性を評価し、オキシコドン輸送との比較を
した。 
 
(2) RNA 干渉法による有機カチオン輸送体の
機能解析法の確立 hCMEC/D3 細胞における
有機カチオン輸送体のmRNA量を qPCR 法によ
り測定し、発現のみられた遺伝子に対する
siRNA を作製した。リポフェクション法によ
り siRNA を hCMEC/D3細胞に導入し、遺伝子
発現効率ならびに輸送機能を測定した。 
 
４．研究成果 
(1) ヒト BBBにおけるオキシコドントランス
ポーターの機能解析 [3H]ピリラミンまたは
ジフェンヒドラミンの hCMEC/D3 細胞への取
り込みは、濃度依存性およびエネルギー依存
性を示し、細胞内酸性化および細胞外アルカ
リ化により顕著に増加した（図 1）。このこと
から、げっ歯類と同様、ヒトの BBB において
も、逆向きの H+濃度勾配を駆動力とする有機
カチオン輸送体が機能していることが明ら
かとなった。さらに、ジフェンヒドラミンは、
ピリラミンまたはオキシコドンと競合的な
阻害を示した。以上の結果から、ヒト BBB で
も、オキシコドン輸送体であるOC+/H+アンチ
ポーターが機能していることが示唆された。
さらに、hCMEC/D3 細胞で測定された[3H]ピリ
ラミンの輸送クリアランスは、PET により測
定された[11C]ピリラミンの脳移行クリアラ
ンスの報告値と近似した。このことは、
hCMEC/D3 細胞が中枢作用型塩基性薬物の脳
移行機構解析のための適した in vitro モデ
ルとなることを示唆している。 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ ヒトBBBモデル細胞における細胞内pH
（pHi）変化に伴う OC+/H+アンチポーターの機
能変化 
 
(2) RNA 干渉法による有機カチオン輸送体の
機能解析法の確立 hCMEC/D3 細胞における
有機カチオン輸送体の遺伝子発現を qPCR に
より測定したところ、OCTN1 (SLC22A4), 
OCTN2 (SLC22A5), PMAT (SLC29A4), CTL1 
(SLC44A1), CTL2 (SLC44A2)が高発現する一
方、OCT1-3 (SLC22A1-3)およびMATE1-2 
(SLC47A1-2)の発現はわずかであった。これ
ら hCMEC/D3 細胞に高発現する有機カチオン
輸送体に対する siRNA を作製し、遺伝子発現
抑制効率を最適化したところ、いずれも 90%
以上の抑制効率を示した。さらに、OCTN siRNA
の導入により[3H]カルニチンの細胞内取り込
みが有意に阻害されたことから、OCTN がヒト
BBB で機能するとともに、RNA 干渉法により
有機カチオン輸送体の機能を解析できるこ
とが示唆された。これらの結果から、ヒト BBB
細胞におけるRNA干渉法を用いた有機カチオ
ン輸送体の機能解析法は、ヒト BBB における
トランスポーター機能解析に有用な方法で
あることが示唆された。さらに多くの有機カ
チオン輸送分子に対するsiRNAライブラリー
を構築することにより OC+/H+アンチポーター
の同定のみならず、ヒト BBB におけるトラン
スポーターの機能解析に有用な知見が得ら
れることが示唆された。 
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