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はじめに 

 体循環を介してネットワークを構築する生体の各臓器は、栄養物等生体に必要なものを積

極的に細胞内に取り込み利用する一方で、代謝物や薬物等の異物を代謝･解毒し細胞外へと排

出する。これら生体膜輸送過程に対して、細胞膜上に発現するトランスポーター群は多様な

分子認識・輸送機構と発現分布によって重要な役割を担っている。このような生理機能の詳

細を明らかにし制御することができれば、医薬品の薬効を最大限に発揮させ毒性を最小にす

る道が開かれる１）。薬物動態特性を至適化するもう一つの技術として、高分子ドラッグキャ

リアーを用いた製剤も近年一部実用化されている。本講演では、我々研究の結果を交えてそ

れぞれのアプローチの例を紹介し話題提供としたい。 

１． 消化管トランスポーターを利用した吸収改善 

 小腸吸収上皮細胞の刷子縁膜に発現するオリゴペプチドトランスポーターPEPT1 は、ジ-,

トリペプチドのみならず、ペプチド類似構造を有するβ-ラクタム抗生物質や ACE 阻害薬、抗

がん薬のベスタチン、ペプチド構造を持たない抗ウイルス薬バラシクロビルや、4－アミノ

フェニル酢酸,δ-アミノレブリン酸などの多様な化合物をも輸送することが明らかにされ、

さらにω-アミノ基をもち鎖長の異なるモデル脂肪酸を用いた研究からアミノ基とカルボシ

キル基とが４CH２ユニット分の距離をもつ配置が基質としての最低基本構造であることが示

唆されている。消化管吸収改善の具体的な応用例として、パーキンソン病治療薬として用いら

れるレボドパの Phe-ジペプチド誘導体２）や、抗ウイルス薬アシクロビルの Val-エステルプロド

ラッグ３）等が挙げられる。このような広い基質認識を持つトランスポーターを今後のドラッグデ

ザインに利用することは有効であろう。 

２． トランスポーターを介した肝選択的移行メカニズム 

 プラバスタチンは水溶性の HMG-CoA 還元酵素阻害剤で肝臓におけるコレステロール合成を

選択的に阻害する。プラバスタチンが肝臓に特異的に発現する有機アニオントランスポー

ターOATP-C の良好な基質であることが明らかにされ、本トランスポーターがプラバスタチン

の肝臓への選択的な移行メカニズムとして重要であると考えられている４）。一方、本薬剤は

水溶性であるにもかかわらず良好な吸収が得られるが、そのメカニズムとして消化管に発現

する有機アニオントランスポーターOATP-B の関与が示唆されている５）。 

 薬物の臓器選択性移行にトランスポーターが関与するもう一つの例として、現在開発中の

抗尿酸血症治療薬 Y-700 が挙げられる。高尿酸血症は痛風の基礎疾患であり、尿結石やさま

ざまな腎疾患を引き起こす代謝的疾患でもある。現在尿酸生合成阻害薬としてアロプリノー

ルが用いられているが、腎排泄型であるため腎不全患者に対しては慎重投与となる。それに

対して、Y-700 は肝臓において尿酸生合成に重要なキサンチンオキシダーゼを作用点とし、

肝臓に効率よく取り込まれる。ラット単離肝細胞を用いた取り込み実験から、我々は Oat2 と

類似した有機アニオントランスポーターが Y-700 の効率的な肝取り込みに関与することを明
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らかにした６）。 

３． HSR-903 の肺移行 

 ニューキノロン抗菌薬の組織移行性は一般的に良好で、各組織に共通な何らかの輸送機構

が存在すると考えられている。HSR-903 は、ラット肺における未変化体の組織対血漿中濃度

比は経口投与4時間後に約12倍にも達しその高い肺移行性から肺感染症への有効性も期待さ

れる。単離肺細胞および単離肺還流系を用いて、HSR-903 の肺における輸送機構を解析した

結果、薬物濃度に対して飽和性の顕著な取込活性が検出され、Na+、Cl-依存性で S-光学異性

体選択的な輸送系の存在が示された７）。本輸送系はグレバフロキサシン、スパルフロキサシ

ン等のニューキノロン抗菌薬をも認識するが、HSR-903 の高い肺移行性はこのようなトラン

スポーターの認識によるものである可能性が示唆された。また多くのキノロン抗菌薬は主に

尿中に排泄されるが、HSR-903 およびその抱合代謝物は肝臓胆管腔膜上に発現する有機アニ

オントランスポーターMRP2 の基質となることから胆汁中への排泄が主となる。このようなト

ランスポーターによる認識は、腎機能の低下がみられる高齢者に対する治療に対して有利な

特性となる。 

４． H1-アンタアゴニストの脳移行回避 

 エバスチンは中枢性副作用の少ない H1-アンタゴニストであるが、その体内動態特性の秘

密は血液脳関門における輸送メカニズムにある。エバスチンは体内で活性代謝物であるカレ

バスチンに変換される。エバスチンおよびカレバスチンの脳移行性は mdr1 ノックアウトマウ

スにおいて顕著に高いことから、P-糖タンパク質を介した積極的な脳内からの排除が示され

ている８）。一方、血液脳関門には古典的 H1-アンタゴニストであるメピラミンの脳内取込に働

く輸送系の存在が示されているが、両性イオン性のカレバスチンはこの輸送系に対する認識

を受けにくいことも明らかにされている８）。このような血液脳関門の取込および排出輸送系

の認識特性をふまえることにより、中枢性副作用の回避戦略をたてることも可能である。 

５． 抗がん薬のデリバリー 

 腫瘍への抗がん薬デリバリーとして、Doxil, AmBisome, NK911 等高分子キャリアーの EPR

効果による方法はすでに臨床応用に至っている。 

 一方、1997 年に著者らは、正常組織では小腸および腎臓にのみ発現するペプチドトランス

ポーターが、幾つかのヒト由来がん細胞株にも発現しジペプチド構造を持つ抗がん薬ベスタ

チンを認識することを見出した９,１０）。このことから正常組織での発現が限局し、がん細胞に

も発現するペプチドトランスポーターが、がん特異的な薬物送達の分子標的として応用でき

るのではないかという着想に至った。PEPT1 を安定発現する HeLa 細胞を作成したところ、

PEPT1 を高発現する細胞株はベスタチン取り込み活性が高く、またベスタチン感受性も亢進

しベスタチン存在下での細胞増殖が顕著に抑制された１０）。この細胞をヌードマウスの皮下に

移植して、ベスタチンの腫瘍移行性を in vivo で検討した結果、ベスタチンは PEPT1 を高発

現する腫瘍に効率よく集積した。更にベスタチンの経口投与によって腫瘍の増殖は顕著に抑

制された９）。この様に組織に特異的に発現するトランスポーターを見いだすことにより、そ

れを分子標的としたデリバリーが今後可能になると期待される。 
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6. 抗 B型肝炎ウイルス薬の肝デリバリー 

 抗 HIV 薬として開発が進められていたアデフォビルは腎近位尿細管上皮細胞の側底膜に発

現する有機アニオントランスポーターOAT1の基質となることから腎毒性が問題となり開発が

断念された。一方でアデフォビルは in vitro で B 型肝炎ウイルスに対してより強力な活性を

持つことから、アシアロ糖タンパク質受容体に親和性を有する物質をキャリアーとしてレセ

プター介在エンドサイトーシスを利用した肝ターゲティングが試みられている１１）。しかし細

胞膜上に発現するトランスポーターを利用すれば、主薬のキャリアーからの放出さらにエン

ドソームから細胞質への放出等の従来法における問題が解決できる。そこで著者らは腎臓に

限局して発現する OAT1 を薬効部位である肝臓に発現誘導することによって、アデフォビルの

肝送達ができるかを検討した。OAT1をin vivoで発現するアデノウイスルベクターを作成し、

マウスに静脈内投与することで OAT1 を肝臓に発現した。その後[3H]アデフォビルを静脈内投

与し、1 時間後の Kp 値により肝臓への分布を検討したところ、Kp 値は正常動物の約 13 倍に

増加した１,１２）。今後より安全な発現ベクターの開発や、トランスポーターの発現制御のメカ

ニズムの解明が進むことによって、トランスポーターを利用した能動的な薬物送達が行える

可能性も期待される。 

おわりに 

 これまでトランスポーターcDNA の in vitro 発現系を用いた機能解析が活発に行なわれる

ことによって、その基質認識特性の詳細が明らかになり、薬物の分子設計に重要な知見を与

えてきた。ごく最近、トランスポーターの新たな機能として細胞内情報伝達の分子スイッチ

に情報を受け渡すゲートウェイとしての働きも明らかにされつつある。今後は、これらトラ

ンスポーターを薬物体内動態の制御因子としてのみならず、新たな薬物療法のための分子標

的として様々な角度から研究を展開してゆく必要がある。 
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