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表 1 OATP1B1 の基質となる主な薬物

HMGCoA 還元酵素阻害薬 エンドセリン拮抗薬

プラバスタチン アトラセンタン

セリバスタチン ボセンタン

アトルバスタチン

シンバスタチン(acid 体) アンジオテンシン変換酵素(ACE)阻害薬

フルバスタチン エナラプリル

ロスバスタチン テモカプリル

ピタバスタチン (テモカプリラート)

糖尿病治療薬 その他

レパグリニド メトトレキサート

ナテグリニド フェキソフェナジン

グリベンクラミド SN38(イリノテカンの活性代謝物)

ベンジルペニシリン

アンジオテンシン受容体拮抗薬 カスポファンギン

バルサルタン リファンピシン

オルメサルタン ギマテカン
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はじめに

近年，トランスポーターが，代謝酵

素と並び薬物動態を支配する因子とし

ての重要性が認知されるにつれて，各

種トランスポーターの遺伝子多型によ

る機能変化，臨床薬物動態への影響に

ついても急速に検討が進められており，現在では，多くの

基質薬物についてその関連が明確にされつつある．

本総説では，トランスポーターの中でも，特に薬理遺伝

学的な解析事例が多い OATP (organic anion transporting

polypeptide) 1B1 に焦点をあて，遺伝子多型が基質薬物の

体内動態，さらには薬効や副作用に与える影響について，

これまでの報告をまとめて議論したい．

1. OATP1B1 の特徴

OATP1B1(別名OATPC, SLC21A6, LST1, OATP2)

は，12回膜貫通領域を持つとされている SLC (solute car-

rier) type のトランスポーターである．肝臓の血管側にの

み選択的に発現が認められており，広く有機アニオン類の

肝取り込みに寄与していると考えられている．基質選択性

は極めて広範であり，薬物についても，表 1 に示すよう

に薬効群を超えて多様な化合物が in vitro 実験の結果，基

質となることが明らかにされている．有機アニオン類の肝

取り込みに関わるトランスポーターとしては，他にも

OATP1B3, OATP2B1 などが知られているが，筆者ら

は，ヒト肝細胞とトランスポーター発現細胞を用いて，薬

物の肝取り込みにおける各 OATP の寄与率の解析法を考

案し，各薬物について解析を進めてきた1)．その結果，同

じように効率よく肝取り込みされる薬物であっても，ピタ

バスタチン，ロスバスタチンのように OATP1B1 が主に

寄与するもの1,2)，バルサルタン，オルメサルタンのよう

に OATP1B1, OATP1B3 が同等な寄与を示すもの3,4)，テ

ルミサルタンのように，OATP1B3 が主に寄与するもの5)

など，薬物によってそのメカニズムには違いが存在するこ

とが明らかとなってきた．このことは，ある 1 つのトラ

ンスポーターの遺伝子多型による機能変動が，肝取り込み

全体，ひいては全身の薬物動態に与える影響は，そのトラ

ンスポーターの寄与率の大小により異なることを意味して

いる．すなわち，遺伝子多型による薬物動態への影響を事

前に予測するためには，単に in vitro 実験で基質となると

いう情報だけでは不十分であり，その寄与率の大小にまで

踏み込んだ議論が必要である．

2. OATP1B1 の遺伝子多型と変異による in vitro
実験における機能変化

これまで，OATP1B1 の遺伝子変異は，現時点で40箇

所以上見つけられており，図 1 には，その中でアミノ酸

の変化を伴う遺伝子変異の箇所を示した6)．特にこれまで

臨床研究が進められてきたのが，比較的頻度が高い多型で

ある A388G (N130D )と T521C (V174A )の 2 箇所であ

る．これらは，頻度が高いのみならず，民族間の多型頻度

に差が見られる．例えば，A388G は，アジア人，アフリ

カ系アメリカ人においては，アレル頻度がそれぞれ64, 74

であるのに対して，白人では40しか見られない．一

方，T521C については，アジア人と白人では，それぞれ

16, 14であるのに対して，アフリカ系アメリカ人で

は，わずか 1 であることが知られている7)．遺伝子多型

のアレル頻度の大きな民族間差は，民族全体として見た時

の平均的な薬物動態の差を生む可能性もあり注目を集めて

いる．また，日本人においては，T521C 変異は，高頻度

に A388G 変異とリンクしていることが明らかとなってお

り，両変異を持つアレルは OATP1B115と呼ばれてい

る8)．一方，A388G 変異のみを持つ場合は OATP1B11b，

T521C 変異のみの場合は OATP1B15 と呼ばれており，

野生型の1a と比較される．

これらについては，既に変異体トランスポーター発現系

を用いた in vitro による機能変動に関する解析が行われて

いる．A388G については，Iwai らの HEK293細胞を用い

Drug Metab. Pharmacokinet. NL  25（5）：   9‒14（2010）



―10―

図 1 OATP1B1 のアミノ酸変異を伴う遺伝子多型(文献 6 より引用)

これまでに報告のあった遺伝子多型の中で，特にアミノ酸の変異を伴う箇所だけを，OATP1B1 の膜貫通モデル上にプロットした．アミ

ノ酸名称に下線が付してある箇所は，in vitro 実験もしくは臨床試験により何らかの機能変化が報告されていることを意味する．

表 2 OATP1B1 の遺伝子多型により薬物動態に変動が報告され

ている例

T521C A388G その他

プラバスタチン ↑ ↓ G11187A ↑

ピタバスタチン ↑ ↓↑

ロスバスタチン ↑

シンバスタチン(acid 体) ↑

アトルバスタチン ↑

レパグリニド ↑ ↓

ナテグリニド ↑

フェキソフェナジン ↑

バルサルタン ↓

テモカプリル ↓

アトラセンタン ↑

SN38 ↑ G11187A ↑

エゼチミブ ↑

タリノロール ↓

トラセミド ↑

ロピナビル ↑

メトトレキサート ↑ (関連の Tag SNPs から探索)

オルメサルタン ↑

↑血漿中 AUC の上昇が見られている(傾向も含む)報告がある

↓血漿中 AUC の減少が見られている(傾向も含む)報告がある

両方の相反する報告がされている．
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た変異体の安定発現系による輸送解析が行われており，代

表的な基質である estradiol-17b-glucuronide, estrone-3-

sulfate の単位発現量あたりの輸送活性は変化しないこと

が示されている9)．一方，T521C については複数の報告が

あり，この変異だけを持っている場合，単位発現量あたり

の固有の輸送活性も発現局在も変化せず，15アレルのよ

うに両方の変異を持ったときのみ単位発現量あたりの輸送

活性が著しく低下するという報告9,10)と，T521C 変異のみ

でも，細胞膜から一部の OATP1B1 蛋白質が内在化する

ことにより，取り込みクリアランスが減少するという報

告11,12)があり，実際の生体内での機能低下の原因は未だ明

確ではないが，少なくとも15アレルにおいて OATP1B1

の輸送機能低下が見られることは，後述の臨床薬物動態の

変動の方向性と合致するものである．

3. OATP1B1 の遺伝子多型が臨床薬物動態に与え

る影響

OATP1B1 の遺伝子多型がヒト臨床における薬物動態に

変動をもたらすことを世界に先駆けて初めて実証したのは，

Nishizato らによるプラバスタチンの薬物動態との関連で

ある8)．OATP1B11b と15アレル保有群の比較の結果，

15アレルを有する被験者において，経口投与後のプラバ

スタチンの血中濃度は有意に高いことが示された．これを

皮切りにして，世界中であらゆる OATP1B1 基質を用い

て，T521C 変異に特に着目した臨床研究が行われるよう

になった．表 2 には，現在までに OATP1B1 の遺伝子多

型によって臨床薬物動態が変動した報告のある薬物をまと



―11――11―

めた．多くの臨床事例を総合的に判断すると，OATP1B1

の T521C 変異は，いずれの基質薬物においても腎外クリ

アランスが減少する方向の報告しか見受けられず， in

vitro 実験の結果とも合致するものである．特に注目すべ

きは，体内から代謝によって消失することが知られている

薬物も見受けられることである．例えば，アトルバスタチ

ンの CYP3A413)，レパグリニドの CYP2C8, 3A414)，トラ

セミドの CYP2C915)などを挙げることができる．これら

は，代謝酵素と同時に肝取り込みトランスポーターの基質

ともなる．このような場合であっても，肝取り込み過程

は，肝臓における薬物のクリアランスの第一ステップであ

ることから，取り込み律速であるか否かの如何に関わら

ず，肝取り込み能力の変動は，肝固有クリアランスに直接

影響を与える16,17)．従って，元来代謝型薬物として認知さ

れている薬物の中にも，これらのように肝取り込みトラン

スポーターの基質となり，その機能変動が薬物動態の変動

につながる例があることも振返って留意する必要がある．

一方，A388G 変異による薬物動態の変動については，

臨床報告は T521C と比較すると数少ないが，当初，

Mwinyi らの報告では，プラバスタチンの血漿中 AUC

が，1a/1b もしくは1b/1b アレルを有するヒトにおい

ては，1a/1a アレルを有するヒトと比較して小さい値を

示すことから，A388G が OATP1B1 の機能亢進に導いて

いる可能性が示唆された18)．その後，我々の臨床研究に

おいても，プラバスタチン，バルサルタン，テモカプリル

の血漿中 AUC がいずれも，1b アレルを有する群では

1a 群と比較して低値を示す傾向が観察されており，

初の報告の結果を支持している19)．また，レパグリニド

においても同様の傾向が報告されている20)．一方，前述

の in vitro 実験の結果では，単位蛋白質あたりの固有の輸

送活性は変化していないことから9)，臨床での結果を説明

しうる 1 つの理由として，何らかのメカニズムにより肝

臓における発現量が1b 群の方が多いことが考えうる．た

だ，OATP1B11a 保持者と1b 保持者から得られたヒト

肝細胞の間において，蛋白発現量に有意な差が認められな

いとする報告もある21)．また， 近，ピタバスタチンに

ついて中国人健常人による臨床研究の結果，A388G 変異

を有するヒトにおいて，逆に血漿中濃度が上昇したとする

報告もあり22)，今後，複数の臨床研究の結果の集積が必

要であると共に，変異による影響が基質選択的である可能

性も考えられ，この変異の影響について現時点で明確には

語れないのが現状である．

4. OATP1B1 の遺伝子多型が薬効・副作用に与え

る影響

薬効・副作用についても，基質薬物を中心に多数の研究

がなされている．HMGCoA 還元酵素阻害薬(スタチン)

については， Niemi らが，OATP1B117 アレル (G 

11187A＋A388G＋T521C)アレル保持者において，プラ

バスタチン投与後のコレステロール合成速度の指標となる

lathosterol/cholesterol 比が有意に小さいことを明らかに

し，この原因を肝取り込みの減少で説明しようとし

た23)．しかしながら，T521C 変異がスタチンのコレステ

ロール低下効果に対して有意な影響が見られなかったとす

る報告も一方である2426)．(後述するが，Niemi らのグ

ループも後の報告で，T521C 変異によるスタチンの効果

の増大は，スタチンの効果ではなく，ベースラインのコレ

ステロール合成速度の違いによるものであるという論文を

発表している27))スタチンの薬効標的は，肝臓内の HMG

CoA 還元酵素であり，従って薬効の決め手となるのは，

肝臓内における薬物の暴露であると考えられる．ここで，

OATP1B1 の遺伝子多型がスタチンの肝臓内濃度に与える

影響について，速度論的な観点から簡単に考察する16,17)．

スタチンの固有クリアランスは，肝取り込み律速になって

いることが示唆されている28)．このような場合，スタチ

ン類は主に肝臓から消失することから，経口投与後の血漿

中濃度は，肝取り込み能力に概ね反比例することから，取

り込み能力の低下は，血漿中濃度の上昇につながる．一

方，肝臓内濃度については，取り込みクリアランスは低下

するが，その分血漿中濃度が上昇することから，薬物の暴

露としては，取り込み能力の違いによらずほぼ一定である

と考えられる．実際に，プラバスタチンの生理学的薬物速

度論モデルを作製し，シミュレーションにより取り込み能

力を低下させたところ，血漿中濃度の大きな上昇に比し

て，肝臓中濃度は，あまり大きな変動を示さなかっ

た29)．従って，スタチンの効果について，あまり明瞭な

結果が見られないのは，肝臓内濃度の変動が小さいからで

あると考えうる．一方で，スタチンの も良く知られる副

作用については，筋毒性(ミオパシー，横紋筋融解症)が挙

げられる．筋肉へのスタチンの暴露は，血中濃度が決定要

因になると思われることから，血漿中濃度の上昇は，スタ

チンの副作用のリスクを高めると考えられた．これまで

も，ミオパシーを引き起こした日本人患者より，

OATP1B1 の機能低下を引き起こす T1628G 変異が発見

されたとする報告がある30)．さらに 近，シンバスタチ

ンに誘起される筋毒性について，ゲノムワイドなタグ

SNPs との関連を調べる GWAS (genome-wide association

study)が行われ，その結果，唯一有意な関連が認められた

タグ SNPs(rs4363657)が，OATP1B1 の T521C と極めて

高い連鎖を示すことがわかり，実際に T521C 変異をホモ

で有すると，野生型の患者と比較して，シンバスタチンに

よる筋毒性の発生頻度は16.9倍にまで高まることが明らか

となった31)．また，その後の別のグループによる研究に

おいても，同様の結果が得られている32)．他に，
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OATP1B1 の遺伝子多型と薬効との関連が明らかとなって

いる事例としては，血糖降下薬であるレパグリニドが挙げ

られる．過去の研究では，健常人に単回投与後の血糖降下

作用を見たところ，G11187A 変異を有する被験者におい

ては，有意に血糖降下作用が強いことが明らかとされてい

る14)．レパグリニドの薬効標的は，すい臓の b 細胞であ

ると考えられることから，多型により OATP1B1 の機能

が低下し，血漿中濃度が上昇した結果，全身暴露が上がっ

たことで薬理効果も上昇したと考えることができる．G

11187A は，17アレルを構成する SNPs であり，T521C

とは高頻度にリンクすることから，現時点で G11187A

による OATP1B1 の発現量への影響については調べられ

ていないが，T521C による機能低下を見ている可能性も

考えうる．

特に治療域の狭い薬物の場合，薬物の濃度変化がたとえ

小さかったとしても薬効や副作用には大きな影響を及ぼし

うる．OATP1B1 は，抗がん剤であるイリノテカンの活性

代謝物である SN38を基質とすることが知られている33)．

SN38の副作用については，従来，UGT1A128(上流域

の TA リピートの回数の相違)との関連が言われており，

28アレル保持者でグルクロン酸抱合能の低下による血中

濃度上昇，副作用の増強が起こることから，遺伝子診断キ

ットも販売されている34)．トランスポーターについて

も， 近の臨床研究の結果，OATP1B1 T521C 変異を有

する患者においては，SN38の血中濃度が高値を示すこと

が明らかとなった35)．さらに重篤な好中球減少のリスク

と T521C 変異が，また重篤な下痢のリスクと A388G 変

異がそれぞれ関連することが明らかとされた35)．その理

由として筆者らは，前者は，血中濃度上昇による血球の薬

物暴露の上昇によるものであり，後者は，取り込み能亢進

による，胆汁排泄された SN38の消化管での暴露の上昇

を考えている．他の日本人を対象とした臨床研究において

も，イリノテカンによる好中球減少のリスクファクターの

1 つとして， OATP1B1 T521C 変異が挙げられてい

る36)．また，イリノテカンによる重篤な好中球減少を示

した小児患者で，OATP1B1 と UGT1A1 の両方に変異が

発見された事例報告もなされている37)．抗悪性腫瘍薬メ

トトレキサートも OATP1B1 の基質となるが，白血病患

者におけるメトトレキサートの血漿中濃度の変動要因とな

る遺伝子多型を GWAS により調べたところ，T521C と極

めて高い連鎖性を示す 2 つのタグ SNPs ( rs11045879,

rs4149081)が も高い関連を示し，消化管毒性との関連

も認められた38)．従って，OATP1B1 の遺伝子多型は，薬

物の血中動態を変動させることにより，薬効・副作用にま

で影響を与えていると考えられる．臓器内濃度の決定要因

としては，取り込みトランスポーターのみならず，排出ト

ランスポーターや代謝酵素の能力も直接的に影響を与え

る．今後，複数の分子の多型診断を通じて，リスクを事前

に予測する試みが重要であると考えられ，抗がん剤を中心

とした効果の強い薬物を中心としてさらなる臨床研究によ

る実証が必要であると思われる．

5. OATP1B1 の遺伝子多型が内因性基質の濃度に

与える影響

OATP1B1 の基質には，種々の薬物のみならず，ビリル

ビンやその抱合体，胆汁酸など内因性基質が含まれる．従

って，OATP1B1 の遺伝子多型は，内因性基質の濃度の変

動要因となると考えられる．現在までの知見では，血清中

ビリルビン濃度が，OATP1B115アレル保持者において

有意に高いことが示されている39,40)．さらに，別の臨床報

告では，T521C 変異保持者においては，tauroursodeoxy-

cholic acid や taurochenodeoxycholic acid など複数の胆汁

酸の血清中濃度が高いことが示されており，また胆汁酸合

成 の マ ー カ ー と な る 7a-hydroxy-4-cholesten-3-one /

cholesterol 濃度比が，1a/1a 保有者では，1b/1b 保有

者と T521C のヘテロ保有者よりも高いとされている41)．

1b と T521C は輸送機能の変動が過去の報告から考える

と逆方向であることから，この結果の解釈は難しく，今後

の臨床試験による再現が必要であると考えられる．また，

T521C 保持者では，コレステロール合成速度の指標とな

る desmosterol/cholesterol 濃度比が有意に高いとする報

告もなされており27)，胆汁酸・コレステロールのホメオ

スタシスに対する OATP1B1 の役割も今後注目されると

ころである．

6. おわりに

以上，OATP1B1 の遺伝子多型が臨床薬物動態・薬効・

副作用に与える影響について概説した．OATP1B1 は極め

て基質選択性が広いことから，今後もアニオン性医薬品を

中心として幅広い薬効群の薬物の体内動態に影響を与える

ことが考えうる．また，代謝型の薬物であっても，肝クリ

アランスの第一ステップである取り込み過程に OATP1B1

が関与する場合，直接固有クリアランスに影響することか

ら，注意が必要である．特に T521C 変異については，ほ

ぼ全ての報告で機能低下を示唆する結果となっており，

OATP1B1 の寄与率の高い化合物については，肝クリアラ

ンスの低下に留意すべきであると考えられ，OATP1B1 を

介した相互作用とあわせて，今後の医薬品開発における留

意事項の一つとしておさえるべきポイントになると思われ

る．
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