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研究成果の概要（和文）： 薬物の消化管吸収・排泄に働く influx および efflux トランスポー

ターの薬物への作用を定量的に解析したところ、talinolol、pravastatin および pitavastatin

など様々な薬物の消化管吸収に Oatp が関与している可能性が示され、さらに Oatp によるそれ

らの輸送が P-gp により相殺される可能性が示された。本研究成果によって、より精度の高い薬

物吸収性評価法を提唱するにあたり、これら両タイプのトランスポーター活性に対する優位

性・相殺性を組み込むことの重要性が示された。 

 
研究成果の概要（英文）： In the present study, we aimed to clarify the contribution of 
OATP/Oatp and P-gp to the intestinal absorption of various drugs by means of various in 
vitro, in situ and in vivo experimental techniques.  Trough the studies with various drugs 
including talinolol and pravastatin, pitavastatin, finally, this study revealed that 
OATP/Oatp is involved in intestinal drug absorption and the contribution of 
OATP/Oatp-mediated uptake was apparently attenuated by P-gp-mediated efflux in 
intestinal drug absorption process. 
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１．研究開始当初の背景 
 
 トランスポーターの基質となる医薬品は、
薬物間相互作用や薬物-食物間相互作用も懸
念されている。例えば、P糖蛋白質(P-gp)は、
基質薬物を吸収方向とは逆に消化管腔に汲
み出す「排泄型トランスポーター」の一つで
あるが、P-gp の基質となる薬物は、他の基質

薬物との相互作用によりその吸収性が増大
され、様々な副作用を生ずる危険性を有する。
最近では、フェキソフェナジン(抗アレルギ
ー薬)の吸収率がフルーツジュースの併用に
より低下したことが報告され、これらの臨床
事実を吸収促進に働くと考えられている有
機アニオントランスポーター (OATP)の阻害
によるものと結論づけられた。しかし、フェ
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キソフェナジンは、P-gp の基質であることか
ら、当初は、その吸収率はフルーツジュース
による P-gp 阻害効果により上昇すると推測
されていた。こうした予想に反した結果は、
フルーツジュースが P-gp よりも OATP を優位
かつ効果的に阻害することで生じたものと
考察できる。このように、複数のトランスポ
ーターに同時に認識される薬物の場合、その
吸収性予測は複雑化する。 
 消化管吸収に影響を及ぼすトランスポー
ターとしては、P-gp をはじめ、BCRP、MRP な
ど、種々の排泄型トランスポーターが注目さ
れている。一方で、吸収促進に働くトランス
ポーターに関しては、ペプチドトランスポー
ターPEPT1 や OATP などが注目されているが、
その位置付けは明確ではない。このような中、
研究代表者は、これまでに薬物の経細胞輸送
に対する P-gp の影響とその定量的評価に関
する研究を行ってきた。そこで本研究では、
これまでの研究報告を基盤に、「トランスポ
ーターを介した薬物のヒト吸収性予測シス
テム」を構築することにより、医薬品開発あ
るいは臨床での医薬品適正使用に貢献して
いくという着想に至った。 
 
 
２．研究の目的 
 複雑で多様な構造を持った新規医薬品候
補化合物の開発に伴い、複数のトランスポー
ターに基質として認識される医薬品が増加
している。これに伴い、生理環境・種差など
による薬物動態特性の複雑さはより一層増
大し、特に経口投与薬の有効性を決定する消
化管吸収性の予測を困難にしている。そのた
め現行の in vitro 評価システムの妥当性に
混乱を招くに至っている。このような事実は、
製薬企業においては医薬品開発の中断・変更
を引き起こし、その損益に大きく関係するこ
とから、創薬早期段階におけるより精度の高
い吸収性評価システムの樹立が待望されて
いる。そこで本研究を介して、薬物の消化管
吸収・排泄に働く influx（吸収型）および
efflux（排泄型）トランスポーターのの薬物
吸収への作用を、両タイプのトランスポータ
ー間にある活性の優位性（どちらのタイプ
のトランスポーターが相対的に優位に影響
を及ぼしているのか？）と相殺性(どちらの
タイプのトランスポーターが見かけ上観察
できるようになるのか？)という視点から
速度論的・定量的に解析し、トランスポータ
ーの影響を考慮できる新しいヒト吸収性予
測システムを構築することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 本研究は、主に下記に示した計画（概要）
で進めた。すなわち、 

(1) In vitro、ex vivo、in situ および in vivo
による薬物の吸収特性比較と薬物動態的
解析 

(2) (1)より、原因トランスポーター分子の同
定・クローニングおよび消化管発現レベ
ル評価 

(3) (1)-(2)より注目された原因トランスポ
ーターのin vitro細胞系への遺伝子導入 

(4) (3)を用いた種々薬物のトランスポータ
ー輸送特性と速度論的解析ならびに1)と
の比較・評価 

(5) (4)の比較・評価とこれに基づいた速度論
的評価法の提唱 

 具体的には、本研究はヒトでの評価が困難
であるため、ヒトを十分に考慮した上での動
物（ラット）実験が基本となる。まず、実際
に影響することが推察されるトランスポー
ター遺伝子 (OATP1A2、OATP2B1、Oatp1a5、
Oatp2b1、P-gp (MDR1/Mdr1a)、BCRP/Bcrp)を
LLC-PK1 細胞あるいはアフリカツメガエル卵
母細胞(oocyte)に導入し in vitro 実験系を
構築した。本 in vitro 実験系を用い各消化
管トランスポーターの活性を評価し薬物動
態パラメータを得た。一方、ラット消化管を
用いて in situ 実験（closed loop method）
を行い、得られた膜透過性と in vitro 実験
の結果を速度論的に比較し、各トランスポー
ターの消化管吸収過程に対する寄与を解析
した。 
 
 
４．研究成果 
 まず、Oatp 発現 oocyte を用いた検討によ
り、talinolol が Oatp1a5 の基質となること
が明らかとなった。また、Oatp1a5 による
talinolol の輸送は OATP/P-gp 阻害剤である
naringin により阻害され、その IC50値は 10 
・M 程度と算出された。一方、LLC-PK1/Mdr1
細胞による検討から P-gp による talinolol
の輸送も naringin により阻害され、その IC50

値が 600 ・M程度であることが示された。し
たがって、実際の消化管における talinolol
の吸収は、
naringin
の IC50値
の違いに
基づいた
Oatp1a5
お よ び
P-gp阻害
に影響さ
れる可能
性が示唆
された。
すなわち、
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により Oatp1a5 が阻害され吸収性が低下し、
高濃度の naringin により Oatp1a5 に加え
P-gp も阻害され吸収性が回復することが期
待される。そこで次に、talinolol の消化管
吸収に及ぼす Oatp1a5の影響を観察すること
を目的に、様々な濃度の naringin 併用下に
おけるラット小腸膜透過性の評価を試みた
（図）。その結果、talinolol の膜透過性は低
濃度 naringin 存在下で有意に低下し、高濃
度 naringin 存在下で有意に上昇した。経口
投与後における talinolol の AUC も同様な変
動傾向が観察されたことから、talinolol の
吸収過程において Oatp1a5 と P-gp がその活
性の優位性に基づいて機能している可能性
が示唆された。ヒト OATP も naringin によっ
て阻害されたことから、talinolol の吸収が
P-gp および OATP により調節されていること
が推察される。 
 同様に、pravastatin および pitavastatin
が Oatp1a5 の基質となることが示された。ま
た、それらの輸送は naringin により阻害さ
れ、IC50値はそれぞれ 30 ・M および 20 ・M
程度と算出された。次に、1000 ・M naringin
による、両薬物のラット小腸膜透過性を評価
したところ、pravastatin の膜透過性は
naringin に よ り 有 意 に 低 下 し た が 、
pitavastatin の膜透過性は有意に上昇した。
経口投与後における AUCも同様な変動傾向が
観察されたことから、pravastatin 吸収には
Oatp が、pitavastatin 吸収には Oatp に加え
排泄型トランスポーターが関与している可
能性が推察された。LLC-PK1/Mdr1a 細胞を用
いた検討により、pitavastatin が P-gp の基
質となることが示された。また、その輸送は
naringin により阻害され、IC50値は 500 ・M
程度と算出された。ここで、Oatp1a5 および
Mdr1a を介した pitavastatin 輸送に対する
IC50値に着目した場合、200 ・M naringin が
Oatp1a5 のみを効率的に阻害する可能性が考
えられる。実際に、pitavastatin の小腸膜透
過性は、200 ・M naringin 存在下で有意に低
下し、pitavastatin 吸収における Oatp1a5 の
関与が改めて示唆された。 
 以上より、本研究では、モデル化合物とし
て talinolol 、 pravastatin お よ び
pitavastatin を用い、薬物の消化管吸収性予
測における OATP/Oatp評価の重要性を示した。
特に薬物の消化管吸収において Oatp と P-gp
がその影響を相殺していることが容易に推
察できた。すなわち、in vitro による単純な
P-gp 評価のみでは、試験化合物の実際の in 
vivo 吸収性やそれに対する P-gp の影響を予
測することは困難であり、OATP/Oatp のよう
な influx トランスポーターの影響を含めた
総合的な解析が必要であることが示唆され
た。今後は、celiprolol、nadolol のような
他の・1 受容体遮断薬や、fexofenadine、

quinolone 系などの様々な薬物を用いて同様
の検討を行い、薬物のヒト消化管吸収に及ぼ
す influx/effluxトランスポーターの影響を
精度良く評価出来る方法論の構築を目指し
た研究を行う予定である。本研究の成果なら
びに本研究により提唱される新しい消化管
吸収性予測システムは、新規医薬品開発には
もちろんのこと、薬物間相互作用の予測など
医薬品の適正使用に対しても貢献できると
期待される。 
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