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研究成果の概要（和文）：トランスポーターはヒトの各臓器に発現し、細胞内外の薬物輸送を担っており、その
機能がヒトの遺伝子多型や各疾患、薬物間相互作用によって変動し医薬品の体内動態および薬効・安全性に影響
を与える。これらトランスポーターの機能変動を定量的な解析を、臨床試験を通じて実施した。一方で、臨床結
果を定量的に予測することができる体内動態メカニズムに基づいた数理モデルを構築し、構築したモデルにトラ
ンスポーターおよび代謝酵素の活性等に個人間のばらつきを考慮することにより、薬物動態の個人間変動と病態
時の変動、薬物間相互作用のみならず、薬効および安全性まで含めた定量的な予測法を構築することに成功し
た。

研究成果の概要（英文）： Transporters expressed in various human tissues mediate the uptake and 
efflux of a various drugs across the cell membrane. Genetic polymorphism, disease, and drug-drug 
interactions can affect the activity of transporters, resulting in changes in the drug 
pharmacokinetics, efficacy and safety. The quantitative analysis of the change in activities of 
transporters was performed by the clinical studies. We also established the mathematical model based
 on the mechanism of drug pharmacokinetics which could quantitatively predict the results of 
clinical studies. Finally, considering the inter-individual variability such as the activity of 
enzymes and transporters with the mathematical model, we successfully established the quantitative 
prediction scheme for not only the variability in pharmacokinetics by the inter-individual 
variability, disease state and drug-drug interaction, but also the variability in efficacy and 
safety.

研究分野： 薬物動態・代謝学
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１．研究開始当初の背景 
トランスポーターは肝臓・腎臓・小腸・血

液脳関門等に発現し、細胞内外への薬物や内
在性物質の輸送を担っている。近年、薬物代
謝酵素のみならずトランスポーターに関し
ても、遺伝子多型や肝・腎疾患の有無、薬物
間相互作用によってその機能が変動し、医薬
品の体内動態・有効性・安全性に影響を与え
る事例が蓄積されつつまる。さらに、薬物代
謝酵素およびトランスポーター機能の個人
間変動や薬物間相互作用による変動に加え
て、肝障害・腎障害による機能変動に関する
解析も近年必要とされてきており、薬物動態
学に基づく種々の in vitro / in vivo 試験とモデ
リングやシミュレーションを駆使して定量
的に予測する手法の確立が、創薬および医薬
品の適正使用の観点から求められている。 
 
２．研究の目的 
種々の薬物代謝酵素およびトランスポー

ターの機能をヒトで定量的に評価するため
には、それらの選択的基質となるプローブ薬
を投与し、その結果を薬物動態学的に解析す
ること、並びに選択的な阻害剤併用時の体内
動態変動を解析することが有用である。本研
究では、プローブ・阻害薬の探索・検証を進
めると共に、これらを利用したトランスポー
ター機能の評価に関する in vitro / in vivo デー
タの解析を蓄積することで、これら分子の関
わる薬物動態の個人間変動と病態時の変動、
薬物間相互作用のみならず、薬効および安全
性まで含めた定量的な予測法を確立するこ
とを目的とする。 

 
３．研究の方法 
 上記の目的を達成するために、期間内に次
の研究を実施する。 
①ヒトに投与可能であり、ヒト組織に発現す
るトランスポーター機能の評価に有用なプ
ローブ薬および阻害薬を探索し、薬物動態の
定量的予測法を構築する。 
②トランスポーターの遺伝子多型による薬
物動態の変動を解析し、定量的予測法を構築
する。 
③トランスポーター選択的なノックアウト
およびノックダウンにより血中・尿中で変動
する内因性物質をメタボロミクス解析によ
り探索し in vitro 実験により検証する。 
④薬物の体内分布をリアルタイムかつ非侵
襲的に測定可能な PET/SPECT プローブを開
発し、これらを用いて標的部位における薬効

および安全性をより高精度に予測する方法
論を構築する。 
⑤生理学的薬物速度論（PBPK）モデルを用
いた薬物間相互作用の定量的予測法を開発
する。 
⑥薬物トランスポーターの関わる薬物体内
動態の個人差および病態時変動の定量的予
測法を確立する 
 
４．研究成果 
①ピリメタミンを阻害剤とした薬物間相互
作用において、その主な阻害メカニズムが
MATEs であることを臨床試験および in vitro
試験結果から、腎臓の排泄トランスポーター
である MATEs を介した薬物間相互作用の新
規メカニズムを解明した。また、トランスポ
ーターのプローブ薬および阻害剤を用いた in 
vitro 試験（ヒトおよびマウスの遊離肝細胞・
サンドイッチ培養肝細胞等）を実施すること
により、in vitro における薬物動態パラメータ
を精度よく求める方法論を構築した。さらに、
Oatp1a/1b のノックアウトマウス、ヒト
OATP1B1 および OATP1B3 のノックインマウ
スおよび野生型マウスを用いた in vitro およ
び in vivo で試験を実施することにより、ヒト
におけるトランスポーターの寄与を予測す
る手法の検討と、in vitro から in vivo を補外
（IVIVE）するための方法論を検討した。 
 また、OATPs と CYP2C8 の基質として知ら
れるレパグリニドと相互作用を引き起こす
ことが知られているクロピドグレルとの相
互作用メカニズムを解明するため、OATPs お
よびCYP2C8のプローブ薬と阻害剤を組み合
わせた臨床試験を実施した。結果として、レ
パグリニドとクロピドグレルの相互作用は
主としてCYP2C8の阻害を介したものである
ことを初めて示した。さらに、 OATPs, 
CYP3A4 両方の基質薬物のクリアランスに占
める OATPs, CYP3A4 の定量的な寄与を決定
するための準薬効用量カクテル投与による
相互作用試験を実施し、OATPs 阻害剤もしく
は CYP3A4 阻害剤併用下における OATP & 
CYP3A 基質（ボセンタン、レパグリニド、ク
ラリスロマイシン、ダルナビル、シメプレビ
ル）の変動を static モデルで解析した。OATPs
阻害剤により、これら基質の血中濃度は顕著
に上昇していたが、CYP3A4 阻害剤において
はその相互作用の程度は基質により異なっ
ていた。このことから、肝消失における律速
過程（肝取り込みと代謝）の違いで基質を分
類することに成功した。 
 
②消化管における取り込みトランスポータ
ー OATP2B1 および排出トランスポーター 
BCRP の遺伝子多型の影響を明らかにするた
め、複数の OATP2B1 基質と阻害剤を用いた
臨床試験を実施した。その結果、OATP2B1
に関しては、変異ホモ型(*3/*3)であったの基
質の薬物動態に有意な影響を与えないとい
う結果を得た。一方で BCRP に関しては変異
により基質の暴露量が上昇することが認め
られた。これは消化管における排泄トランス
ポーター機能が小さくなったため、消化管に
おける薬物の吸収が大きくなったことに起
因する。 
 



③ヒトの血漿サンプルに対して LC-MS を用
いたメタボロミクス解析を行うことにより、
自然界に存在するイソフラボノイドの代謝
物の血漿中レベルと、肝臓の排出トランスポ
ーター MRP2 の遺伝子多型との関係を示し
た。また、OATPs の機能との関係が示唆され
ているグリコケノデオキシコール酸のグル
クロン酸抱合体(GCDCA-G)およびその硫酸
抱合体(GCDCA-S)について、OATPs の阻害剤
投与時および遺伝的多型による体内動態の
変動を調査する臨床試験を実施した。この臨
床試験に関しては、現在も解析を実施中であ
る。 
 
④申請者らのこれまでの研究成果として
[11C]デヒドロプラバスタチンの合成法の開
発に成功していることから、ラット肝細胞と
rMrp2 発現ベシクルを用いたin vitro取り込み
実験、ラットを用いたPET薬物動態試験を中
心に、肝胆系ならびに腎排泄に関わるトラン
スポーターであるOATPsとMRP2 の基質とな
るPETプローブの有用性について、リファン
ピシンによる相互作用とMrp2 欠損ラット
（EHBR）を用いた検討を実施した。その結
果、肝取り込み過程におけるOatpsと胆管膜側
の輸送におけるMrp2 を介した薬物相互作用
の評価が可能であることを示した。続いて、
大阪市立大学大学院医学研究科システム神
経科学との共同研究により、OATPsならびに
MRP2 の機能評価における[11C] デヒドロプ
ラバスタチンのPETプローブとしての有用性
を示すためのPET薬物動態試験を実施した。4
例の健常人被験者による安全性評価試験か
ら実効線量が算出され安全に試験が可能で
あることが明らかになるとともに、6 例健常
人被験者によるリファンピシンを用いたク
ロスオーバー試験を実施し、肝取り込みおよ
び胆汁排泄における薬物相互作用の影響を
クリアランス値の変動として定量的に評価
可能であった。また、MRP2 を遺伝的に欠損
するDubin-Johnson症候群患者へのPET試験の
結果、MRP2 欠損による胆汁排泄クリアラン
スの低下を定量的に観察できた。 
 一方、新規PETプローブとして[11C]メトホ
ルミンおよび[18F]ピタバスタチンの合成法を
確立した。いずれの化合部も、動物実験が十
分可能な品質のPETプローブ合成法を確立す
ることができた。さらに、マウスを用いたin 
vivo PET動物実験により[11C] メトホルミン
の体内動態特性と臓器分布について検討を
行うとともに、有機カチオン系薬物トランス
ポーターであるOctsならびにMatesに対する
基質認識性をピリメタミンによる薬物間相
互作用実験により確認できた。ピリメタミン
併用により肝臓内の放射活性推移が大幅に
上昇したにも関わらず、血中の放射活性推移
には全く反映されなかったが、組織分布にお
ける薬物相互作用は必ずしも血漿中の薬物
濃度の変化に反映されるとは限らないこと
を示しており、PETプローブを用いた非侵襲
的な薬物動態研究の必要性が裏付けられた。
さらに[18F]ピタバスタチンのラットにおける
体内動態特性と臓器分布に関する検討に着
手し、[18F]ピタバスタチンの主排泄経路が胆
汁排泄であることが確認された。 
 

 
⑤OATPs の基質となるスタチン類と OATPs
の阻害剤であるシクロスポリン A およびリ
ファンピシンとのDDIを記述する PBPKモデ
ルの構築を行い、臨床試験の結果を用いた in 
vivo パラメータの見積もりと、ヒト肝細胞や
ミクロソームを用いた in vitro パラメータの
検討を組み合わせることで、PBPK モデルを
用いた標準的な解析法を提案した。その結果、
シクロスポリン A およびリファンピシン併
用時のスタチン類の血中濃度上昇は、輸送ト
ランスポーターOATPs の阻害のみで説明で
き、代謝阻害の影響は小さかった。次に、①
で記述した OATPs, CYP3A4 両方の基質薬物
のクリアランスに占める OATPs, CYP3A4 の
定量的な寄与を決定するための準薬効用量
カクテル投与による相互作用試験から得ら
れた暴露量変動を元に、肝臓内濃度を決定し
肝消失の律速過程を反映するパラメータお
よび輸送阻害による血中濃度上昇の程度を
決め肝取り込みに占める受動拡散の割合の
推定を行った。その結果、各薬物の in vivo に
おける各パラメータ値の範囲推定に成功し
た。これらの実績をもとに、相互作用によっ
て横紋筋融解症を発症し、市場から撤退した
セリバスタチンとゲムフィブロジルおよび
シクロスポリン A の薬物間相互作用の解析
およびゲムフィブロジルとゲムフィブロジ
ルおよびシクロスポリン A の薬物間相互作
用の解析を実施した。その結果、in vitro 試験
によって報告されたゲムフィブロジルおよ
びシクロスポリン A の薬物阻害定数値をそ
のまま用い、報告されたすべての相互作用の
組み合わせを良好に再現できる各薬物の
PBPK モデルの構築に成功した。これらの
PBPK モデルを用いることで、候補化合物と
これらの薬物との薬物間相互作用の程度を
定量的に予測することができるようになっ
た。 



⑥個人間変動や遺伝的多型によるばらつき
を PBPK モデルに組み込み、大量の患者をコ
ンピュータ上で再現するバーチャルクリニ
カルスタディ（VCS）の手法を構築し、ヒト
薬物動態の個体間変動まで含めた予測が可
能な方法論を構築した。まず、代謝酵素
CYP2D6 および CYP2C9、トランスポーター
OATP1B1(SLCO1B1)プローブ薬投与におけ
る AUC の個人間変動を用いて、それぞれの
活性の個体間変動を推定した。さらに、これ
まで推定した個人間変動および遺伝的多型
による活性変動をすべて組み込み、抗がん剤

のイリノテカンをターゲットとしたバーチ
ャルクリニカルスタディを実施し、既存の臨
床報告と比較を行った結果、臨床報告で示唆
されている UGT1A1 *28 および SLCO1B1 
c.521T>C と好中球減少の副作用との関係を
良好に再現することに成功した。一方で、イ
リノテカンの特徴的な副作用である下痢に
関しては UGT1A1 *28 よりも既報である
Biliary Indexと呼ばれる指標を用いたほうが、
下痢との関係を良好に説明できると示唆さ
れる結果を得ることができた。 
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