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研究成果の概要（和文）：本研究では、SLCO4C1 の新規輸送基質の探索およびヒト培養腎細胞

HK-2 における SLCO4C1 の寄与について評価した。その結果、SLCO4C1 はキノリン酸やイ

ンドール-3-酢酸などの一部の尿毒症物質を輸送基質とすることが明らかとなった。さらに、ジ

ゴキシンやウアバインなどの強心配糖体の腎排泄過程において重要な役割を担っていることが

明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：Novel substrates for SLCO4C1 were searched and the contribution 
of SLCO4C1 to the renal uptake of the substrates in renal proximal tubular epithelial cells 
HK-2 cells was examined. As results, quinolinic acid and indole-3-acetate were found as 
novel substrates for SLCO4C1. SLCO4C1 mainly contributes to renal uptake of digoxin 
and ouabain in HK-2 cells. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）SLCO4C1 は、ヒトにおいて腎臓で機
能している唯一の SLCO（OATP）ファミリ
ーのメンバーであることから、イオン性化合
物の腎排泄に関与している可能性が大きい。
特に、腎臓において重要な役割を担っている
有機カチオントランスポーターOCT2 や有機
アニオントランスポーターOAT1、OAT3 に
よって説明がつかない薬物の尿細管取り込
み機構として働いている可能性が高い。 
 
（２）研究代表者らは SLCO4C1 トランスジ
ェニックラットを用いた検討を行い、ラット
腎臓にヒト SLCO4C1 を過剰発現させると、
腎不全時における尿毒症物質の血中濃度が
低下し、血圧低下を示すことを明らかにした

（ J. Am. Soc. Nephrol., 20: 2546-2555, 
2009）。現在、腎不全を患い血液透析を受け
ている患者数は、国内で毎年約１万人ずつ増
えている。腎機能の低下により、薬物や尿毒
症物質が体内に蓄積しやすくなり、腎臓の細
胞が傷害され腎機能がさらに低下するとい
った負のスパイラルが起こる。SLCO4C1 分
子の詳細な把握は、薬物動態を理解するにと
どまらず、病態生理学的にも非常に重要であ
る。 
 
（３）研究代表者らは、新規輸送基質（エス
トロン硫酸、胆汁酸）を発見し、さらに基質
認識部位が複数存在することを見出してい
る （ Drug Metab. Pharmacokinet., 25: 
314-317, 2010）。 
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（４）しかしながら、SLCO4C1 発現系を用
いた輸送機能解析は進展していない。その背
景として SLCO4C1 発現系の作成・維持が困
難であることが推察される。 
 
２．研究の目的 
SLCO4C1 の薬物動態学的かつ病態生理学的
意義を明らかにするため、SLCO4C1 を介し
た基質輸送特性に関する詳細な検討を行う。 
 
３．研究の方法 
（１）SLCO4C1 発現細胞における尿毒症物
質の取り込みを評価した。 
 
（２）ヒト正常腎近位尿細管上皮細胞株
HK-2 におけるジゴキシンおよびウアバイン
の輸送解析を行った。 
 
４．研究成果 
（１）種々の尿毒症物質が SLCO4C1の輸送基
質となることが推察されていることに関し
て、それら化合物の SLCO4C1 発現細胞におけ
る取り込みを評価することとした。キノリン
酸、インドール-3-酢酸についての取り込み
評価を行ったところ、SLCO4C1 発現細胞にお
ける優位な取り込みが観察された（図１）。 

 
図１ SLCO4C1 を介したキノリン酸（Ａ）と

インドール-3-酢酸の輸送（Ｂ） 
 
（２）①ヒト近位尿細管由来 HK-2 細胞にお
けるジゴキシン取り込みに関して、SLCO4C1
の寄与を検討した。ジゴキシン取り込みは、
ウアバインの添加により 25％まで取り込み
が低下した（図２）。このとき、P-糖タンパ
ク質の阻害剤であるシクロスポリン添加に
よってジゴキシンの取り込みは上昇した。 
②経細胞輸送実験を行ったところ、ジゴキシ
ン、ウアバインは側底膜輸送過程において強
く相互に阻害することが明らかとなった（図
３）。したがって、SLCO4C1を介した血管側か
らの取り込み過程がこれらの薬物の排泄に
重要であることが示された。一方でジゴキシ
ンおよびウアバインとシクロスポリンの相
互作用は、頂側膜側すなわち尿細管側でおこ
ることが示唆された。頂側膜側に発現してい
る P-糖タンパク質を阻害した結果によるも
のと考えられる。 

 
図２ HK-2 細胞におけるジゴキシン取り込

みにおよぼすウアバインとシクロス
ポリンの影響 

 

図３ HK-2 細胞におけるジゴキシンおよび
ウアバインの経細胞輸送（Ａ、Ｃ）
と細胞内蓄積量（Ｂ、Ｄ） 
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