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研究成果の概要（和文）：本研究を通じ、これまでヒト胎盤閉鎖系灌流からの定常状態における母体血/胎児血
薬物濃度比（F/M比）予測精度が低かった低膜透過性薬物について、構築した胎盤透過薬物動態モデルを併用す
ることで定常状態F/M比の推定が可能となることを明らかにした。また、ラットにおけるF/M比がヒトに比べて低
い傾向にある一因はタンパク結合率の種差であり、unbound F/M比を指標とすることで克服できることを突き止
めた。また、MATE1のラット胎盤特異的な発現や、胎盤MDR1のげっ歯類特異的な局在が、それぞれの基質薬物の
胎児移行性種差の一因となっていることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Although the prediction accuracy of the steady-state fetal/maternal plasma 
concentration ratio (F/M ratio) of some low-membrane-permeability drugs by human placental perfusion
 has been low, the present study demonstrated that the steady-state F/M ratio of can be estimated by
 combining the originally developed pharmacokinetic model. Moreover, we clarified that one of the 
reasons for the lower F/M ratio in rats compared to humans is the species difference in protein 
binding. This can be overcome by employing the unbound F/M ratio in rats. Furthermore, we observed 
that the specific expression of MATE1 in rat placenta and the rodent-specific localization of 
placental MDR1 contribute to the species differences in the fetal transfer of substrate drugs.

研究分野： 薬物動態学

キーワード： 胎盤　トランスポーター

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で構築した胎盤透過薬物動態モデルを活用することで、信頼性の高いヒトF/M比を、より効率的に収集す
ることが可能となった。また、実験動物で得られた薬物の発生毒性や胎児移行性からヒトでの影響を定量的に検
討する上で、非結合形薬物濃度を基準とし、種差のある胎盤トランスポーターに対する基質認識性への配慮が重
要であることを明らかとした。これら成果は、薬物の胎児移行性情報をより信頼度の高い形で得ることを可能と
するものであり、妊婦における安全かつ有効な薬物治療を拡大していく上で意義は大きい。

※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 
妊婦への薬物治療ニーズは潜在的には高いが、胎児での安全性を担保できない薬物も多く、総じ
て抑制的である。また、近年の胎内診断技術の向上は、胎児不整脈など胎児疾患を可視化させて
おり、胎児への薬物治療ニーズも高まっている。つまり、胎児を含む妊婦はアンメットメディカ
ルニーズの高い患者層である。有効性と安全性を両立した妊婦への薬物治療を進める上で、胎児
血中薬物濃度は重要な指標である。薬物の胎児移行性の指標として、ヒト臍帯血中濃度は実測値
として信頼できるが、妊婦での安全性が既に明確な薬物での情報に限られ、妊婦に適用可能な薬
物を増やすための研究への利用は難しい。代替手法として、ヒト満期胎盤を用いた灌流実験によ
る胎児移行性評価も、実際のヒト組織を用いた解析という点が長所である一方で、一部薬物にお
いてヒト臍帯血で得られた胎児移行性と一致しないことが問題となっている。また、実験動物を
用いた胎児移行性評価は、ラットでの胎児移行性がヒトよりも低い傾向があるなど種差がある
が、原因は判然としない。以上から、ヒト胎盤灌流やラットでの胎児移行性評価で得られたデー
タからヒトにおける胎児移行性を予測する際の課題を克服し、予測精度を高めることは意義が
大きい。 
 
２．研究の目的 
本研究では、ヒト胎盤灌流およびラットでの胎児移行性評価から得られる遊離形薬物濃度比を
用い、輸送体の寄与等も反映して定常状態におけるヒト胎児移行性を予測することを目標とし
た。具体的には、まず、ヒト胎盤灌流から得られる薬物濃度推移から、ヒト臍帯血中濃度を記述
可能な薬物動態モデルとして多くの薬物に適用可能な形で構築した。また、妊娠ラットを用いた
胎児移行性評価からヒト胎児移行性を外挿する際の精度を向上させるため、タンパク結合によ
る見かけ上の種差を取り除いた上で、胎盤関門輸送体の発現量や局在の種差が胎児移行に与え
る影響を明らかにした。 
 
３．研究の方法 
(1) ヒト胎盤閉鎖系灌流から実験的に得られた母体・胎児間薬物濃度比と、実際のヒト薬物濃

度比が大きく異なるメトホルミン及びジゴキシンについて、胎盤透過を記述する薬物動態
モデルを構築した。薬物動態モデルを用いたシミュレーションを併用することで、ヒト胎
盤灌流での実験結果から、ヒト胎児血中濃度が予測可能できるか、解析を行った。さらに、
構築した薬物動態モデルが多数の薬物に対して適用可能であるかどうかを検証した。 
 

(2) 妊娠ラットに薬物を投与し、母獣・胎仔血漿中濃度を定量し、血漿タンパク結合率を平衡透
析または限外ろ過で測定した。ラット胎仔移行性を遊離形母体血/胎児血薬物濃度比
（unbound F/M 比）で評価し、ヒト F/M 比と比較した。総薬物濃度比(F/M 比)でラット・ヒ
ト間の胎児移行性比較を行った場合と比べ、unbound F/M 比でのラット・ヒト間の比較を行
った場合に相関性が向上するか解析した。さらに、unbound F/M 比での評価でも、胎児移行
性種差が大きな薬物を見出し、その胎児移行に関与する輸送体を絞り込んだ。 

 
(3) ラットおよびヒト満期胎盤から細胞膜画分を調製し、胎児移行種差を生み出しうる候補輸

送体のタンパク発現分子数を定量した。それら候補輸送体を阻害することで胎児移行性種
差がどのように変化するのかについても、解析を行った。 

 
(4) 排出トランスポーターMDR1 は胎盤において母体側細胞膜に局在するが、ヒト胎盤では MDR1

が母体血に面しているのに対し、二層の細胞層で構成されるげっ歯類胎盤関門では MDR1 が
胎児側細胞層の母体側細胞層に局在し、母体血に薬物を直接排出できない。げっ歯類胎盤
関門独特の MDR1 局在が薬物移行性に与える影響について、MDR1 欠損マウスを用いた機能
評価とMDR1タンパク発現分子数の定量を通じて血液脳関門と胎盤関門で比較することで解
析した。 

 
４．研究成果 
(1) ヒト胎盤閉鎖系灌流から実験的に得られた F/M 比と、実際のヒト F/M 比が大きく異なるメ

トホルミンおよびジゴキシンについて、その胎盤透過を記述する薬物動態モデルを構築し
た。本モデルを用い、ex vivo 胎盤灌流では実施不可能な長時間の濃度推移を in silico シ
ミュレーションすることで、妊婦で得た F/M 比を再現することに成功した。つまり、灌流
可能な時間には限界があり、一部の低膜透過性薬物では定常状態に到達していない状態で
F/M 比を評価していることが不一致の主要因であることを明らかにするとともに、薬物動態
モデルを併用することで定常状態での F/M 比を推定すれば克服できることを示した。本モ
デルが他の薬物に対しても適用可能であるか解析を進めた結果、解析した 7 化合物につい
て、いずれも適切に in vivo F/M 比を予測でき、これまでの手法に比して予測精度が高い



ことも示され、汎用性の高いモデルであることが示された。さらに、本モデルを用いて、ヒ
ト胎盤灌流試験で報告のあったMDR1阻害剤(キニジン及びベラパミル)との併用時における
ジゴキシン濃度をシミュレーションした。その結果、母体側細胞膜の MDR1 と胎児側細胞膜
の排出トランスポーターの両方が阻害されたとき、ジゴキシン濃度の灌流試験報告値を再
現することができた。 

 
(2) 妊娠ラットに薬物を持続投与したところ、ジゴキシンおよびインドメタシンのラット胎児-

母体血中濃度比(F/M 比)は、いずれもヒトの 38%であったが、胎児-母体非結合形血中濃度
比(unbound F/M 比)はヒトと同程度であった。この原因は、妊娠満期のヒト胎児血漿中アル
ブミン濃度は母体血漿中の 1.2 倍であるのに対し、ラットでは約半分であるため、unbound 
F/M 比は同程度であっても、総薬物濃度基準の F/M 比だと胎児移行性を見かけ上低く見積
もるためである。本結果から、ラット母胎間でタンパク非結合分率が異なる薬物の少なく
とも一部において、ラットでの胎児移行性評価にタンパク非結合分率を用いることでヒト
への外挿精度が高まることが示された。また、有機カチオン性薬物メトホルミン投与後の
F/M 比を評価したところ、ヒトにおける F/M 比の 10%以下であった。メトホルミンはタンパ
ク結合しないにも関わらず、ラットでの移行性が低いため、メトホルミンの胎盤透過機構
における種差が移行性種差の原因となっていると考えられた。 

 
(3) メトホルミンの胎児移行性種差の原因となるトランスポーターを同定するため、有機カチ

オントランスポーターの胎盤細胞膜画分におけるタンパク発現分子数を質量分析により定
量した。その結果、organic cation transporter 3 (OCT3)はヒト、マウス、ラットいずれ
の動物種においても発現が検出された一方、multidrug and toxin extrusion protein 1 
(MATE1)については、ラットにおいてのみ発現が検出された。以上の結果から、メトホルミ
ンのラット胎児移行抑制に関与するトランスポーター候補として、MATE1 を抽出することが
できた。妊娠ラットあるいはマウスに MATE1 の基質であるメトホルミンあるいは 1-methyl-
4-phenylpyridinium ion (MPP+)を投与したところ、いずれの化合物についてもラットにお
ける F/M 比がマウスよりも有意に低いことが示された。さらに、同様の実験条件下で、MATE1
阻害剤であるピリメタミンの前投与を行ったところ、ラットにおける F/M ratio が有意に
上昇した一方で、マウスにおいてはほとんど変化しなかった。本結果は、胎盤 MATE1 が阻
害されることでラットにおける胎仔移行性が上昇する一方、マウスにおいては MATE1 の発
現がないことから胎仔移行性が変化しなかったためと考えられる。本結果から、ヒト・マウ
スと異なり胎盤にて MATE1 が高発現するラットにおいては、MATE1 によりメトホルミンが
母獣へと排出され、胎仔移行がより強く抑制されていることが示唆された。 

 
(4) マウス胎盤関門での MDR1 発現分子数は血液脳関門の 23%であった。パクリタキセルの F/M

比の MDR1 欠損型/野生型比は 7.5 となった一方、ジゴキシンは 1.4 であった。以上のデー
タから胎盤関門の血液脳関門に対する MDR1 単分子あたり薬物分布抑制活性比（Rp/b）を算
出したところ、パクリタキセルは 1.1、ジゴキシンは 0.044 となった。つまり、MDR1 単分
子あたり薬物分布抑制能はパクリタキセルでは胎盤と脳で同程度である一方、胎盤 MDR1 の
ジゴキシン分布抑制能は脳と比較して著しく低いことが示された。胎盤関門を構成する二
層の細胞層がconnexin26で gap結合していることを踏まえたマウス胎盤関門透過モデルを
構築したところ、gap 結合を介した透過の単純拡散透過に対する比が大きくなるほど MDR1
の薬物分布抑制能が発揮できなくなることが判明した。この比がパクリタキセルと比べジ
ゴキシンで大きいため、マウス胎盤関門 MDR1 によるジゴキシンの胎児分布抑制能が小さく
なったと考えられる。また、ヒト胎盤関門における MDR1 タンパク発現分子数はマウス胎盤
関門での発現分子数の 4%程度と見積もられた。ヒトと比較してマウスにおける胎盤関門で
の MDR1 発現分子数は高い一方、gap 結合の存在によって MDR1 の抑制効果が打ち消される
ため、MDR1 による胎児移行抑制能がマウスでより強く表れるのは一部の基質薬物に限られ
ることが示唆された。 
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