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図 尿細管分泌過程における cimetidine と metformin の薬物相

互作用(文献12より引用)

OCT2/MATE1 共発現 MDCK 細胞を 1 mM cimetidine で60
分間処理した後の細胞内 cimetidine 濃度は4.5 mM と算出さ

れた．Ki 値から判断して，cimetidine は OCT2 には影響せ

ず MATE1 のみを阻害しうる．
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MATEs/OCT2 の関わる薬物相互作用

京都大学医学部附属病院薬剤部

桂 敏也

1. はじめに

生体に投与された低分子の水溶性有

機カチオンは，腎臓の近位尿細管にお

いて能動的に分泌され尿中に排泄され

ることが古くから知られている．単離

膜小胞系や培養細胞系を用いた検討か

ら，血管側側底膜においては細胞内負の膜電位，管腔側刷

子縁膜では管腔側酸性の H＋ 勾配を駆動力とするトランス

ポータが協働的に尿細管分泌を媒介していることが明らか

にされてきた．また，有機カチオントランスポータの分子

実体が明らかにされる以前より，カチオン性薬物の薬物動

態学的相互作用が尿細管分泌過程において生じることが想

定されている13)．

本稿では，腎尿細管分泌過程において有機カチオントラ

ンスポータが関与する薬物相互作用について，その基質認

識特性などの分子機構をふまえながら最近の知見を概説す

る．

2. 有機カチオントランスポータの同定と腎臓にお

ける発現

発現クローニングの手法を用いて，ラット腎臓 cDNA

ライブラリーより有機カチオントランスポータとして or-

ganic cation transporter (OCT) 1 が1994年に初めて同定

され，側底膜に局在する膜電位依存型のトランスポータで

あることが示された4)．その後，アイソフォームが探索さ

れ，OCT ファミリーには OCT13 (SLC22A13)の三種

類が属することが明らかにされた．このうち，ヒト腎臓で

は OCT2 がカチオン性薬物の排泄に主要な役割を果たし

ている．一方，刷子縁膜に局在する H＋/有機カチオン逆

輸送体の分子実体は長らく不明であった．森山らのグルー

プは，バクテリアにおいてカチオン性薬物の排出に関与す

る multidrug and toxin extrusion (MATE)ファミリーに着

目し，ゲノム情報をもとに哺乳類のオルソログを探索し

た ． そ の 結 果 ， ヒ ト お よ び マ ウ ス か ら MATE1

(SLC47A1)を単離し，腎臓における H＋/有機カチオン逆

輸送体の実体であることを2005年に報告した5)．その後，

MATE1 のアイソフォームとしてヒト腎特異的に発現す

る MATE2K が単離され6)，ヒトではこの二種類が機能

しているものと考えられる．腎臓における有機カチオント

ランスポータ(OCT2, MATEs)の構造や機能特性などに

ついては優れた総説が記されているのでそれらを参照され

たい710)．また特に断らない限り，以下ヒトのトランス

ポータ(hMATE1/hMATE2K, hOCT2)に関する報告に

ついて記述する．

3. 尿細管分泌過程における薬物相互作用

尿細管分泌過程における薬物相互作用では，血管側から

細胞内への側底膜を介した取り込み過程と，細胞内から管

腔側への刷子縁膜を介した排出過程において薬物トランス

ポータが関与しうる．薬物相互作用が生じるか否かは，阻

害薬の薬物トランスポータに対する親和性(阻害定数)とそ

の非結合型血中，細胞内，管腔中濃度との関係によって規

定される．カチオン性薬物の場合，管腔側の MATE1 と

MATE2K は一部の例外を除いて類似した基質認識性と

親和性を示す11,12)．一方，MATE1/MATE2K(両者を区

別しない場合以下 MATEs と記す)と OCT2 を比較した場

合，多くの化合物は OCT2 に対して高い親和性を示す

が，ヒスタミン H2 受容体拮抗薬の cimetidine や famoti-

dine は MATEs に対してより高い親和性を示す12)．培養

腎上皮細胞 MDCK に OCT2 と MATE1 を共発現させた

ダブルトランスフェクタント13)を用いて metformin の経

細胞輸送におよぼす種々濃度の cimetidine の影響につい

て検討した結果，臨床濃度に対応する 1 mM の cimetidine

共存により metformin の経細胞輸送が阻害され，細胞内

蓄積量が増加したことから，MATE1 が cimetidine によ

って阻害されていると考えられた(図)12)．また，ヒト腎

スライスや MATE1 安定発現 HEK293細胞を用いた検討

か ら ， cimetidine と fexofenadine の 薬 物 相 互 作 用 も

cimetidine による MATE1 の阻害に起因するという同様

の結論が報告されている14)．これまで臨床上報告されて
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いる尿細管分泌過程におけるカチオン性薬物の相互作用

は，ほとんどが cimetidine によるものであり13,1519)，

cimetidine の OCT2 と MATEs に対する親和性から判断

すると，これらは管腔側の MATEs の阻害に起因するも

のと考えられる．

Cimetidine 以外のカチオン性薬物が関与する腎排泄過

程における薬物相互作用として，抗不整脈薬 pilsicainide

とヒスタミン H1 受容体拮抗薬 cetirizine の併用によっ

て，健常人における両薬物の腎クリアランスが約40低

下することが報告されている20)．発現系を用いた in vitro

での検討から，尿細管分泌過程における multidrug

resistance protein 1 (MDR1, ABCB2)や OCT2 を介する輸

送過程における相互作用であると示唆されているが，両薬

物が MDR1 や OCT2 の基質であるかは明らかにされてい

ない．また，阻害定数は明らかにされていないものの，

OCT2 を介した輸送に対する両薬物の阻害効果は比較的弱

いことから，pilsicainide と cetirizine の薬物相互作用にお

いて OCT2 は関与していないと考えられる．一方，健常

人において pilsicainide と cimetidine を併用したところ，

pilsicainide の腎クリアランスが28低下することが報告

されており17)，pilsicainide との相互作用に MATEs が関

わっている可能性も考えられる．

最近，MATEs に特異的な阻害薬として pyrimethamine

が 見 い だ さ れ た21) ． OCT2 や MATEs の 安 定 発 現

HEK293 細胞を用いて pyrimethamine による阻害効果を

検討したところ，MATE1, MATE2K に対する阻害定数

(Ki 値)がそれぞれ77 nM, 46 nM であるのに対し，OCT2

では10 mM であり，pyrimethamine が MATEs の選択的

かつ強力な阻害薬であることが示された21)．Pyrimetha-

mine は sulfadoxine との合剤で抗マラリア薬として日本

でも用いられており，その臨床用量で MATEs を阻害す

るのに十分な血中濃度に到達する．しかし，これまで

pyrimethamine による薬物相互作用は報告されておらず，

今後の注意深い観察が望まれる．また，マウスを用いた個

体レベルでの検討においても pyrimethamine 投与による

MATE1 機能の抑制が観察されており21,22)，実験動物を用

いた MATE1 の寄与率の評価などに pyrimethamine は有

用であると考えられる．

4. 有機カチオントランスポータを介した相互作用

による生理学･毒性学的変化

腎機能を反映する臨床検査値として，血清 creatinine 濃

度が汎用されている．血清 creatinine は糸球体濾過速度を

反映するものと見なされているが，実際には尿細管分泌も

受けるため，必ずしも腎機能を正確に反映するとは言えな

い．Creatinine の尿細管分泌に OCT2 と MATEs の関与

することが明らかにされており23,24)，これらの阻害によっ

て血清 creatinine 濃度の変動が生じることが予想される．

実際，キノロン系抗菌薬 DX61925)やトロンビン阻害薬

AZD083726)などの開発過程において血清 creatinine の上

昇が報告されている．これらの報告では，腎障害発現によ

り血清 creatinine 濃度が上昇したのではなく，OCT2 や

MATEs による creatinine 輸送の阻害に起因するものと考

えられている．また，前述の pyrimethamine の投与によ

って，inulin クリアランスに影響することなく creatinine

クリアランスが低下することが報告されており27)，同様

に MATEs の阻害に起因するものと考えられる．これら

の知見より，新薬開発段階において血清 creatinine 濃度の

上昇が認められた場合，OCT2 や MATEs に対する阻害

定数と臨床血中濃度について検討し，これらとの相互作用

の可能性を考慮した上で，腎毒性によるものか否か判断す

べきである．

白金系抗がん薬 cisplatin は固形がんに対して臨床上よ

く用いられているが，使用にあたりその腎毒性が用量規制

因子となる．Cisplatin の腎臓への取り込みには OCT2 が

関与することが明らかにされており10)，その腎移行を制

御することで腎毒性を軽減できる可能性が考えられる．

OCT2 発現系やラットを用いた検討から，臨床用量投与後

の血中濃度に対応する濃度の imatinib によって OCT2 を

介した cisplatin の取り込みが低下し，腎毒性の発現を抑

制できることが示されている24)．また，ノックアウトマ

ウスや cimetidine を阻害薬として用いたマウスでの検討

から，OCT2 機能を抑制することによって cisplatin の聴

覚毒性を防御しうることが報告されている28)．従って，

臨床血中濃度で OCT2 を阻害しうる化合物を併用するこ

とによって，cisplatin の毒性を抑制し，より安全な化学療

法の遂行につながることが期待される．一方，ノックアウ

トマウスや pyrimethamine を用いた検討から，マウスで

は MATE1 が cisplatin の尿細管分泌に働き，その毒性軽

減に重要な働きをしていることが示されているが22)，現

状ではヒトにおいて MATEs の寄与は明確ではない．

5. おわりに

以上，腎臓の有機カチオントランスポータ MATEs/

OCT2 が関与する薬物相互作用について概説した．臨床上

よく認められる相互作用は代謝酵素を介するものに比べて

少なく，重篤な影響を及ぼすことは稀であると考えられる

が，新薬の開発段階で血清 creatinine 値に影響を及ぼしう

ることから，MATEs/OCT2 に対する阻害効果の検討は

重要であると考えられる．今年になって発表された Inter-

national Transporter Consortium に よ る 白 書 に お い て

も29)，有機カチオントランスポータを介した薬物相互作

用が取り上げられているが，まだまだ情報が少ないのが現

状である．新薬開発段階において OCT2 の基質/阻害薬と
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なりうるかの decision tree が示されているが，OCT2 の

阻害薬として cimetidine が記載されていたり，発見が比

較的新しい MATEs に関してはほとんど記載されていな

いなど，今後の改訂が望まれる．そのためにも適切な臨床

試験の実施など，MATEs/OCT2 を介した尿細管分泌過

程における薬物相互作用についての情報収集を進めること

が必要であろう．
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