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表 1 臨床用量において OATP1B1 阻害による薬物間相互作用

を引き起こす可能性のある薬物a

薬物名 OATP1B1 に対する Ki値
[mM]

R 値
＝1＋fu･Iin, max/Ki

Cyclosporin A 0.242 3.55

Rifampicin 0.477 13.4

Rifamycin SV 0.171 65.6

Clarithromycin 8.26 3.29

Erythromycin 11.4 1.25

Indinavir 18.4 2.77

Ritonavir 0.781 2.25

Saquinavir 1.59 1.62

Probenecid 76.2 1.85

a R 値が1.25以上のものを記載した．
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はじめに

前稿 ( DMPK 25 ( 5 )ニュースレ

ター)において，OATP1B1 の特徴，

主 な 基 質 ， 遺 伝 的 多 型 に よ る

OATP1B1 活性の個人間変動およびそ

れに起因する薬物動態の変化を前田和

哉先生にわかりやすくまとめていただいた1)．これらにつ

いては，前号を参照されたい．本稿では，薬物相互作用に

よる OATP1B1 の機能変化および薬物体内動態の変化に

ついてまとめたい．

1. In vitro での OATP1B1 阻害

Hirano ら は ， pitavastatin を 基 質 と し て 用 い た

OATP1B1 発現細胞における取り込みに対する複数の化合

物による阻害効果を見積もった2)．ここでは，HMGCoA

還元酵素阻害薬との相互作用が報告されている化合物が用

いられている．用いた34種類の化合物のうち，21種類で

阻害が認められたが，得られた阻害定数と臨床における血

中非結合型濃度とを比較することによって，臨床の場で

pitavastatin と併用した際に OATP1B1 阻害による相互作

用を起こす可能性があるかどうかについて検討を行った．

この結果，cyclosporin A, rifampicin, rifamycin SV,

clarithromycin および indinavir においては，相互作用を

引き起こす可能性が高いことが示された(表 1)．ここで

は，阻害剤薬物の血中非結合型分率(fu)と(吸収速度定数

kah－1)×(消化管吸収率 Fa)×(投与量 Dmmol)/(肝血

流量 QHL/h)＋(臨床における(繰り返し投与時の)循環

血中での 高血中濃度 ImaxmM)から得られる肝入り口付

近において考えうる 高濃度 Iin, max と阻害定数[mM]から

得られる次の値(R 値)を，OATP1B1 阻害による考えられ

る 大 AUC 上昇と考えて，相互作用の定量的予測を行っ

ている．

R＝1＋fu･Iin, max/Ki

ただし，

Iin, max＝Imax＋Fa･ka･D/QH

一方で，Noe らの報告により，基質の種類によって阻

害剤の影響が異なる可能性があることが示された3)．この

報告によると，OATP1B1 を介した輸送速度が，単一の

Km および Vmax で表される通常の Michaelis-Menten 式で

説明される基質(例‰uvastatin)が存在する一方で，2 つ

の異なる Km 値を有しており，2 相性を示す基質(例es-

trone 3-sulfate)が存在すること，および gemˆbrozil によ

る阻害効果もまた用いる基質によって異なっており，例え

ば前述した ‰uvastatin の取り込みは 100200 mM gem-

ˆbrozil による阻害を受けるが，estrone 3-sulfate の取り

込みについては，低親和性の輸送が阻害される一方で，高

親和性輸送は阻害を受けないことが示されている．また，

阻害を受ける基質化合物についても，阻害定数は異なるこ

とを示唆するデータが得られている．したがって，基質化

合物によって阻害を受ける程度が異なる可能性にも注意し

なければならないと考えられる．

筆者らは，ラット肝細胞での sulfobromophthalein の取

り込みに対する cyclosporin A による阻害について検討し

た結果，阻害剤除去後であっても阻害効果が持続している

こと，および，取り込み実験を開始する前に，阻害剤を添

加してから preincubation することにより，阻害効果が強

くなることを示しており，単純な競合阻害ではないことが

示唆された4)．同様に，Amundsen らによって OATP1B1

を介した atorvastatin の取り込みに対して cyclosporin A

による preincubation を行うことで阻害効果が増強される

ことが示された5)．こうした阻害剤の場合には得られた阻

害定数から予測されるのに比べて，臨床で観察される相互

作用の程度が大きい可能性がある．
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表 2 OATP1B1 基質と cyclosporin A の併用による薬物間相互作用

薬物名 AUC 上昇
[非併用時に対する比]

Cmax 上昇
[非併用時に対する比]

t1/2 上昇
[非併用時に対する比]

Pravastatin 9.93 7.78 ―

Fluvastatin 3.55 4.10 1.26

Atorvastatin 8.69 10.7 1.14 a

7.45 6.59 ― a

Cerivastatin 3.78 5.01 1.23

Pitavastatin 4.5 6.5 ―

Rosuuvastatin 7.08 10.6 0.473

Repaglinide 2.44 7.72 1.00

Bosentan 1.97 1.67 1.03

a 複数の異なる報告の値を記載した．

表 3 OATP1B1 基質と gemˆbrozil の併用による薬物間相互作用

薬物名 AUC 上昇
[非併用時に対する比]

Cmax 上昇
[非併用時に対する比]

t1/2 上昇
[非併用時に対する比]

Pravastatin 2.01 1.81 1.00

Fluvastatin 1.07 1.12 ―

Atorvastatin 1.35 0.994 0.744

Cerivastatin 3.87 2.50 2.44

Pitavastatin 1.3 1.1 ―

Rosuuvastatin 1.88 2.20 1.36

Repaglinide a

(521TT) 7.02 2.6 2.27
(521TC) 6.14 2.21 2.4
(521CC) 5.51 1.88 2.42

a 異なる遺伝的背景を有する被験者ごとに分けて解析した．
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2. 臨床報告された薬物相互作用の例cyclosporin
A との相互作用

Cyclosporin A の併用による OATP1B1 の基質薬物の血

中濃度上昇については，多くの臨床での報告がなされてい

る．もともと cyclosporin A が臨床血中濃度で相互作用を

引き起こす可能性がある上に，前述したように，競合阻害

を仮定した場合に比べて強い相互作用を引き起こす可能性

があるためなのかも知れない2,4,5)．Cyclosporin A の併用

によって引き起こされる臨床での薬物相互作用の程度を表

2 に ま と め た ． Cyclosporin A は OATP1B1 の 他 に ，

MDR1 や CYP3A4 もまた阻害するということも考慮する

必要はあるが，表 2 に示すように，シトクロム P450によ

る代謝を受けない rosuvastatin や pravastatin においても

重大な相互作用が生じていることから，OATP1B1 の阻害

が重要なメカニズムとなっていることは明らかである．な

お，これらの相互作用においては，AUC だけでなく，

高血中濃度 Cmax もまた上昇している．これは，トランス

ポーターを介した肝取り込みによって，肝臓に高く集積さ

れている薬物の場合には，トランスポーターを介した肝取

り込みは肝クリアランスの決定因子であるだけではなく，

分布容積の決定因子にもなっており，OATP1B1 を阻害し

たことによって，クリアランスと分布容積の両方が低下し

たことで，AUC と Cmax が同程度に低下し，消失半減期は

影響を受けないものと考えている6)．

3. 臨床報告された薬物相互作用の例gemˆbrozil
との相互作用

Gemˆbrozil は，著者らの報告や Hirano らの報告で

は，相互作用の程度は低いと予測されたが，その一方で，

阻害定数が十分に低く，相互作用を引き起こす可能性があ

るとする報告がある2,711)．一方で，前述したように gem-
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図 1 OATP1B1 阻害によって起こる相互作用の検討法

(a)化合物が OATP1B1 阻害によって起こる相互作用を受ける可能性について検討する方法，(b)化合物が臨床において OATP1B1 を阻

害する可能性について検討する方法
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ˆbrozil による阻害の程度は基質によって異なるという報

告もある3)．したがって，gemˆbrozil との相互作用につい

ても，いくつかの臨床例においては OATP1B1 阻害が関

与していると考えられる．表 3 には， gemˆbrozil と

OATP1B1 基質の相互作用をまとめた．表に示す薬物のう

ち，cerivastatin と repaglinide については，CYP2C8 に

よる代謝を受けるため，代謝阻害が関与している可能性が

考えられる．したがって，これら二つについては，AUC

が大きく上昇している．しかしながら，特に P450による

代謝を受けない pravastatin および rosuvastatin では，

gemˆbrozil 併用により AUC および Cmax が上昇してお

り ， OATP1B1 阻 害 が 関 与 し て い る と 思 わ れ る ．

Fluvastatin については，少なくとも in vitro 試験において

は OATP1B1 発現細胞での輸送が阻害を受けることが示

されている3)が，臨床においてはほとんど相互作用を受け

ない．また， atorvastatin については， pravastatin や

rosuvastatin とは異なり，Cmaxの上昇はほとんど認められ

ない．これらについては，さらなる検討による機序解明が

必要である．

4. 臨床報告された薬物相互作用の例その他の相

互作用

Hirano らの検討によると，rifampicin および rifamycin

SV が OATP1B1 の強い阻害剤であり，臨床で相互作用を

起こす可能性が高いことを示している2)．その一方で，

rifampicin は CYP3A4 などの代謝酵素や MRP2 などのト

ランスポーターを誘導する効果を有している12)．Lau らの

報告により，rifampicin は単回投与した時には OATP1B1

阻害によって，atorvastatin の血中濃度を上昇させるが，

反復投与した時には，その代謝に関与する CYP3A4 の誘

導によって血中濃度が低下することが報告されてい

る13) ． い く つ か の HIV protease inhibitor 類 も ま た

OATP1B1 を阻害することが知られている．中でも，

bosentan や rosuvastatin の血中濃度が lopinavir/ritonavir

の 2 剤と併用したときに上昇することが報告されてい

る14,15)．Clarithromycin もまた，CYP3A4 の mechanism

based inhibitor として重大な相互作用を引き起こすことが

知られている一方で，臨床血中濃度において OATP1B1

を阻害する可能性がある薬剤である．複数の HMGCoA

還元酵素阻害薬との併用時の相互作用について比較したと

ころ，CYP3A4 の基質である simvastatin や atorvastatin

と比べると程度が低いものの，pravastatin においても相

互作用を受ける16)．したがって，CYP3A4 だけでなく，

OATP1B1 もまた相互作用の標的として捉える必要がある．

5. OATP1B1 の阻害によって引き起こされる薬物

間相互作用の検討法

OATP1B1 もまた，薬物体内動態にとって重要な役割を

持つトランスポーターの一つとして，The International

Transporter Concortium のまとめた中に収載されてい

る17)．ある薬物(新薬候補化合物)が OATP1B1 を介した

相互作用を受ける可能性があるかどうか(すなわち，被相

互作用薬となるかどうか)を検討するためには，その薬物

の体内動態に対して OATP1B1 が関与しているかどうか

を明確にする必要がある(図 1a)．化合物の体内動態特

性，物性から考えると，肝クリアランスが，全身クリア

ランスの30より高い．肝細胞での高い取り込みが認

められる．または，生理的条件下において，肝に高く集積
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している，ことが必要である．こうした条件を満たしてい

なければ，OATP1B1 の基質となっていたとしても，体内

動態に対するその関与は小さい可能性がある．これらの条

件を満たしていれば，OATP1B1 発現細胞を用いた検討を

行う．ここでは，OATP1B1 発現細胞において，非発現細

胞と比べて高い取り込みが認められているかどうかを検討

する．しかしながら，OATP1B1 発現細胞における取り込

みが非発現細胞に比べて何倍であれば OATP1B1 基質と

なるかという明確な基準は，現時点では示されていない．

または，ヒト肝細胞における取り込みに対する cyclospo-

rin A や rifampicin のような OATP1B1 の阻害剤による影

響を検討することも推奨されている．さらに，遺伝的多型

によりOATP1B1の活性が低い被験者における臨床薬物動

態試験を行うことにより，in vivo での関与を明らかにす

ることもできる．こうした基準により，OATP1B1 の関与

が明確に示されたら，被相互作用薬となる可能性があると

考えられる．OATP1B1 を阻害するかどうか(すなわち阻

害剤となるかどうか)を検討する場合には，次に示す方法

により検討する(図 1b)．臨床において OATP1B1 を阻害

する可能性のある化合物の存在下で，OATP1B1 の典型的

な基質を用いたトランスポーター発現細胞での取り込み実

験を行い，50阻害濃度(IC50 値)を求める．このときに

は， cyclosporin A や rifampicin のような阻害剤薬物を

positive control として用いることを推奨している．得ら

れた IC50 値が，臨床での 高血中非結合型濃度の10倍以

下であれば，臨床用量において OATP1B1 を阻害する可

能性が高いと考えて，さらなる検討をすすめている．たと

えば，前述した R 値が 2 以上になることから，この化合

物を併用したことにより，OATP1B1 を介した相互作用を

引き起こして，2 倍以上の血中濃度上昇を起こすと予測さ

れる場合には，臨床での相互作用試験を推奨している．こ

のような方法によって，被相互作用薬となって相互作用を

受ける可能性があるかどうか，または，阻害剤として相互

作用を引き起こす可能性があるかどうかについて検討する

ことが望ましい．
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