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研究成果の概要（和文）： 本研究では、Ｐ－糖たんぱく (P-gp) を介した細胞内蓄積とピモジドのhERG阻害作
用の関係について検討した。心筋細胞由来の細胞におけるピモジドの蓄積は、P-gpの阻害薬であるsertralineお
よびaripiprazoleによって増加した。一方、AC16細胞にピモジドを添加すると、濃度依存的にhERG電流が阻害さ
れた。このことから、P-gpを介した相互作用によりAC16細胞内のピモジド蓄積量が増加し、細胞内のピモジド濃
度が上昇することで、hERGチャネルが細胞内から阻害されQT延長などの循環器系リスクが高くなる可能性が示唆
された。

研究成果の概要（英文）：Pimozide, an antipsychotic drug, is an inhibitor of the hERG channel. A 
death has been reported in a boy who received pimozide together with sertraline and aripiprazole. In
 this study, we investigated the relationships between transporter-mediated intracellular 
accumulation and the hERG inhibitory effect of pimozide. The accumulation of pimozide in 
cardiomyocyte-derived AC16 cells was increased by sertraline and aripiprazole, which are thought to 
have a P glycoprotein (P-gp) inhibitory effect, and under siRNA conditions. These results　suggest 
P-gp inhibition increases pimozide accumulation in AC16 cells. We investigated the 
concentration-dependent hERG inhibitory effect of pimozide from　within AC16 cells. Addition of 
pimozide inhibited the hERG current with concentration dependence. This indicate P-gp-mediated 
interactions increases pimozide accumulation in AC16 cells, and the elevated pimozide levels within 
the cells may result in an　increased risk of hERG channel inhibition. 

研究分野： drug-drug interactions

キーワード： ピモジド　ｐ-糖タンパク質　心筋細胞　hERG　QT延長　薬物相互作用
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研究成果の学術的意義や社会的意義
 本研究の成果として、P-gpを介した相互作用によって心筋細胞内へのピモジドの蓄積量が増加することで、
hERG阻害作用が増強される可能性が示唆された。ピモジドに限らずhERG阻害薬を有する薬物においては、同様の
メカニズムによってQT延長や致死的不整脈発症の原因のひとつになる可能性が考えられた。薬物動態学的相互作
用を検討する際には、血中濃度上昇を伴うsystemicなDDIのみならず、組織分布過程におけるトランスポーター
を介したLocal-DDIについても考慮する必要性があるものと考えられた。今回の我々の研究成果は今後の医薬品
開発や患者の医療安全に貢献できるものと思われる。

※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 
 

Human ether-a-go-go related gene (hERG) 関連遺伝子がコードするカリウムチャネルは、心

筋の脱分極に重要な役割を担っている。1これらのチャネルを阻害する薬物は QT 延長を引き起こすた

め、慎重に使用する必要がある。統合失調症や小児自閉症の治療に用いられてきた抗精神病薬である

pimozide は、hERG チャネルの強力な阻害薬であり、致命的な不整脈を引き起こすことが報告されてい

る。2Pimozide に sertraline および aripiprazole を併用した男児において、心停止による死亡例が報告さ

れている。3詳細な機序は不明だが、sertraline との併用でｐimozide の血中濃度が上昇し QT 延長のリ

スクが高まるため、この 2 剤の併用は禁忌とされていた。我々は、この心臓突然死の原因の一つとして、

消化管吸収過程におけるP-glycoprotein (P-gp) を介した薬物間相互作用によってpimozideの血中濃

度が上昇する可能性について検討し、その成果を報告した。4具体的には、Caco-2細胞およびP-gp を

過剰発現させた LLC-PK1-CoL150 細胞を用いて、pimozide が P-gp の基質であることを確認した。 

 

２． 研究の目的 

 

Pimozide、sertraline、aripiprazoleの併用は、P-gpを介した薬物動態相互作用により pimozideの血中

濃度を上昇させるだけではなくpimozideの心筋細胞への蓄積を増加させる可能性があると考えられた。

そこで、ヒト心筋由来細胞 (AC16 細胞) を用いて、pimozide の細胞内蓄積量と hERG チャネル阻害作

用について検討することとした。 

 

３． 研究の方法 
 

① AC16 細胞を P-gp siRNA で処理し、mRNA の発現量を評価した。 

② AC16 細胞に P-gp が機能的に発現しているかどうかを調べるため、Rhodamine123 (Rho123) の取

り込み試験を検討した。 

③ SiRNA 条件下での pimozide の AC１6 細胞内取り込みについて検討した。 

④ P-gp 阻害薬である sertraline および aripiprazole が pimozide の取り込みに及ぼす影響について評

価した。 

⑤ HERG を導入した AC16 細胞を用いて、whole cell patch clamp 法にて、hERG 電流に対する

pimozide 影響を観察した。この時、pimozide を細胞内に添加することで、細胞の内側からｈERG チャン

ネルを阻害するか否かについて検討した。 

  
４． 研究成果  
 

① AC16 細胞における P-gp mRNA の発現レベル 
  
AC16 細胞における P-gp の mRNA発現量は 0.81 であったが、siRNA処理により 0.41 まで有意に低

下した (図 1）。 

 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図 1． AC16 細胞における P-gp mRNA の発現量 

Control: Stealth RNAiTMネガティブコントロール。SiRNA： P-gp siRNA (sequence: 5'- UCC CGU AGA 

AAC CUU ACA UUU AUG G -3'） である。棒グラフは、GAPDH の発現量に対して正規化した mRNA

の発現量を示す。データは平均値±S.E.M.で示す (n = 4）。*は control と比較して p < 0.05。 

 

② AC16 細胞における Rho123 の蓄積  

 

Elactridar 非存在下および存在下での Rho123 の C/M 比は、それぞれ 67 および 155 μL/mg  

protein であった。AC16 細胞への Rho123 の蓄積は、elactridar 存在下で 2.3 倍まで有意に増加した

（図 2a）。AC16 細胞における Rho123 の C/M 比は 40.5 μL/mg protein であり、ネガティブコントロー

ル群および siRNA 処理群のそれはそれぞれ 42.8 μL/mg protein と 48.9 μL/mg protein だった。

AC16 細胞への Rho123 の取り込みは、siRNA 条件下で最大 1.2 倍まで有意に増加した （図 2b）。 

①と②の結果は、P-gp が AC16 細胞で機能的に発現していることを示唆しており、P-gp が AC16 細

胞で発現しているという既報の結果を支持するものである。5さらに、本研究はAC16 細胞における P-gp

の輸送能力を評価した最初の研究となり得る。 

図 2．AC16 細胞における Rho123 の細胞内蓄積 

AC16 細胞を用いて、10 μMRho123 取り込み試験を行った。データは平均値±S.E.M.で示した （n = 

4）。（a） AC16 細胞における elactridar 非存在下または存在下での Rho123 の C/M ratio を示した。

Elac: elacridar 50 nM。*は p < 0.05。（b） siRNA 条件下での Rho123 の C/M ratio を示した。Control：  

未処理の AC16 細胞。NC; siRNA ネガティブコントロール。siRNA： P-gp siRNA。**は control と比較し

て p < 0.01。*はネガティブコントロール (NC) と比較して p < 0.05。 

 

③ SiRNA 条件下での pimozide の C/M比 
 

AC16 細胞における pimozide の C/M 比は 7.4 μL/mg protein であり、ネガティブコントロール群お



よび siRNA 処理群のそれはそれぞれ 16.6 μL/mg protein および 68.3 μL/mg protein であった。

AC16 細胞への pimozide の取り込みは、siRNA 条件下で有意に増加し、siRNA 処理群ではコントロー

ルの 9.2 倍となった （図 3）。このことから、ピモジドは P-gp の基質であることが示唆され、過去の報告

結果と一致した。４ 

 

図 3．siRNA 条件下での pimozide の細胞内蓄積 

AC16 細胞を用いて siRNA 条件下における、1 μM の pimozide 取り込み試験を行った。Control： 未

処理の AC16 細胞。NC： Stealth RNAiTMネガティブコントロール。siRNA： P-gp siRNA。データは平均

値±S.E.M.で示す （n =3-4）。**は Control およびネガティブコントロール (NC) と比較して p < 0.01。 

 

④ AC16 細胞における pimozide の取り込みに対する P-gp 阻害剤の影響 
 

AC16 細胞における pimozide の C/M 比は 33.9 μL/mg protein であった。Sertraline または

aripiprazole との併用、あるいは両者の併用により、pimozide の C/M 比はそれぞれ 102.2、79.6、125.0  

μL/mg protein まで有意に増加した （図 4）。これらの結果は、sertraline と aripiprazole の P-gp 阻害作

用により、ピモジドの心筋細胞内へ蓄積量を上昇させたことが示唆された。 

 
図 4．AC16 細胞を用いた P-gp 阻害薬非存在下または存在下における pimozide 取り込み試験 

AC16 細胞を用いて sertraline （S; 130 nM） および/または aripiprazole (A; 60 nM) 非存在下または

存在下おける pimozide (P； 20 nM) 取り込み試験を行った。Elactridar （Elac; 50 nM） はポジティブ

コントロールとして使用した。データは平均値±S.E.M.で示した （n =3-6）。**は pimozide 単独と比較し

て p < 0.01。 

 

⑤ hERG 電流に対する pimozide の影響 
 

今回の whole cell patch clamp 試験では、内溶液に pimozide を添加することで、細胞の中側からの



hERG チャンネル阻害作用を調査した。図 5a は、pimozide の存在下または非存在下における AC16 細

胞の hERG 電流を示し、下段は電圧パルスを示した。内溶液に 10 nM および 100 nM の pimozide を添

加した場合、hERG 電流は、コントロールと比較してそれぞれ 59.2％および 53.1％と有意に抑制された 

（図 5b）。これらの結果は、pimozide が細胞内から hERG チャネルを阻害していることが示唆された。 

 

図 5．Ｐimozide の濃度依存的な hERG 阻害効果 

各条件下での hERG電流の典型的なトレースを示した （図 5a の上段）。黒線 （上線） は hERG トラン

スフェクトした AC16 細胞の電流を示し、赤線 （中線） は 10 nM pimozide を導入した hERG トランスフ

ェクトした AC16 細胞の電流を示し、青線 （下線） は AC16 細胞 （トランスフェクトなし） の電流を示

す。図 5a の下段は、-60 mV の保持電位から+60 mV まで電圧パルスを印加し、その後-50 mV まで 2

秒間再分極したときのプロットであり、各 pimozide濃度における pA/pF値 （Control に対する％） を示

した（b）。白、灰、斜め、黒のバーは、それぞれ内溶液中の 0、2、10、100 nM の pimozide 濃度を表す。

データは平均値±S.E.M.で示した （n=3-7）。*は control と比較して p<0.05。 

以上の検討から、P-gp を介した薬物動態学的相互作用により、AC16 細胞へのピモジドの蓄積が増

加し、その後の細胞内のピモジド濃度の上昇により、hERGチャネル阻害のリスクが増加する可能性を示

した。本研究は、心毒性を有する P-gp 基質と P-gp 阻害薬の併用に伴うリスクに注意を喚起するもので

ある。 
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