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Research Abstract

P-糖蛋⽩質(以下P-gp)に代表される異物排出型トランスポーターが⾎液脳関⾨として働いていることが明らかになってきた。P-gpを介した薬物間相互阻害は脳内
薬物濃度を上昇させ中枢副作⽤に結びつく可能性が⾼い。本研究ではP-gpならびにその他同様な機能を有する脳外排出型トランスポーターの機能解析ならびに薬物
動態的重要性の評価を⽬的として、以下に⽰す結果を得た。 
1. ⾎液脳関⾨P-gpの薬物動態的重要性について、本蛋⽩機能を⽋損する遺伝⼦⽋損マウス(以下ノックアウトマウス)において脳中濃度/⾎漿濃度⽐Kpが正常マウス
に⽐して有意に⼤きな値を⽰した薬物は、azasetron,carebastine,chlorpromazine,cyclosporin
A,digoxin,daunomycin,ebastine,glepafloxaxin,podophyllotoxxin,quinidine,vinblastine,taxolであった。これらの薬物の脳移⾏はP-糖蛋⽩質の排出輸送により
制限されていることが分かった。 
2. Digoxinの脳を含めた組織移⾏性と体内からの消失を、正常マウスおよびノックアウトマウス間で⽐較し、その時間推移を⽣理学的薬物速度論モデルで解析する
ことに成功した。その結果、脳以外に⼼臓および筋⾁組織においてdigoxinの移⾏がP-糖蛋⽩質発現⽋損により影響を受けることが分かった。また、digoxinの脳移
⾏がcyclosporin Aなどの併⽤によってノックアウトマウスの脳レベルにまで増⼤することが確認できた。 
3. 妊娠ラットにおけるP-Phenylbenzoic acidの体内動態を⽣理学的薬物速度論モデルで解析した。⺟体に⽐して胎児の脳への移⾏が増⼤していることから、⾎液
脳関⾨透過にモノカルボン酸トランスポーターの関与が⽰唆された。

[Publications] M.Kawahara: "Physiologically based parmacokinetic prediction of p-phenylbenzoic acid disposition in the pregnant rat" Biopharm.Drug
Dispos.19・9. 445-453 (1998)
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