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１）MRP2基質薬物

腸管循環による肝内滞留時間延長

胆道系疾患治療薬のDDS 

２）MRP2基質でない薬物

血中半減期の延長

３）MRP2阻害薬物

黄疸誘発性化合物のふるい落とし

４）MRP2活性化薬物

薬効標的としての可能性
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MRP2と医薬品開発
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研究課題

１．基質認識の多様性メカニズム

基質認識部位の複数性

２．MRP2の質的・量的な種差

　輸送活性・発現量の種差



MRP2基質の多様性

ATP ATP

ADP+PiADP+Pi

グルクロン酸化合物

酸化型グルタチオン、還元型グルタチオン

LTC4(-3),D4(-2),E4(-2)

DNP-SG(-2)

重金属のグルタチオン抱合体(-2)

ビリルビングルクロン酸（モノ(-1)、ジ(-2)）
estradiol 17- β-D-glucuronide （E217ßG）(-1)

抱合型胆汁酸

cholate 3-O-glucuronide

lithocholate 3-O-glucuronide

chenodeoxycholate 3-O-glucuronide

nordeoxycholate 3-O-glucuronide

nordeoxycholate 3-sulfate

lithocholate 3-sulfate

taurolithocholate 3-sulfate

glycolithocholate 3-sulfate

taurochenodeoxycholate 3-sulfate

その他の有機アニオン
還元型葉酸

BSP (-2), DBSP (-2)

SN38 open form (-1)

MTX(-2)

テモカプリラート (ACE inhibitor) (-1)

SN38 -glu (closed (-1)), (open (-1))

4-MU-glu (-1)

プラバスタチン (HMG-CoA阻害剤) (-1)

グルタチオン化合物



Ito et al., 2001a, Ito et al., 2001b
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１）　TM6,11,14の電荷アミノ酸の重要性
２）　抱合体ごとに異なる影響
３）　胆汁酸の潜在輸送能力

TM６ TM１１ TM１４

１．基質認識部位の複数性～アミノ酸置換による影響の多様性～

３）

１）

２）

胆汁酸



Mrp2機能活性化による胆汁流上昇はありえるのか？

１．基質認識部位の複数性～他薬物による輸送活性調節～
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MRP2発現細胞からのGSH排泄におよぼすPCGの影響

Zelcer et al., 2003

Ito et al., 2004



PCGによるGSH胆汁排泄および胆汁流量増加
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胆汁流量の種差

有機アニオン胆汁排泄能力の種差

(µL/min/kg B.W.)
1.5-275n.d.70

胆汁酸非依存胆汁

(µL/min/kg B.W.)
1.5-15.4181032.3-7030-150

胆汁流
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２．輸送活性・発現量の種差



MRP2の種差～質？量？
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identity(%)
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各標準抗原を用いた肝発現量比較
各動物MRP2発現系の構築・固有輸送活性測定
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Ninomiya et al., 2004



MRP2の固有輸送活性比較

MRP２蛋白質の肝臓における相対発現量

< 0.101< 0.1010.3191Ratio of Mrp2 protein expression level
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まとめ

MRP2の基質認識部位の複数性、多様性

→異物解毒輸送体としての合理性、輸送

モデルの提唱

基質特異性・肝におけるMRP2発現量に大きな種差

→動態試験、毒性試験において留意

活性化剤
基質

阻害剤
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