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表 1 ヒトおよびラット消化管における OATP/Oatp 発現

Species OATP molecules
Intestinal expression proˆles

mRNA Protein Localization

Human

OATP1A2
OATP2B1
OATP3A1
OATP4A1
OATP1C1
OATP4C1

○

○

○

○

○

○

○

○

―

―

―

―

Apical
Apical
―

―

―

―

Rat

Oatp1a1
Oatp1a4
Oatp1a5
Oatp2b1
Oatp3a1
Oatp4a1

○

○

○

○

○

○

○

○

○

―

―

―

―

―

Apical
―

―

―

―: not determined
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1. はじめに

経口剤は投与が簡便であるため，患

者の Quality of Life (QOL)の観点から

も薬物治療において も望まれる剤型

である．そのため，経口剤の使用は，

臨床における治療の第一指針となる．

経口剤の体内動態において も重要となるのは消化管吸収

過程であり，医薬品の適正使用にとって消化管吸収機構の

解明とその適切な評価は極めて重要である．近年の生体膜

輸送研究の発展に伴い，消化管吸収過程に関わる生物学的

要因として代謝酵素に並んでトランスポーターが注目され

ている．特に，トランスポーターの発現や機能に個人差が

存在する場合には，薬物の吸収性が変動し血中濃度や薬効

が変化する可能性が考えられる．また，トランスポーター

は薬物－薬物間相互作用や薬物－食物間相互作用など多岐

にわたる相互作用に関与する可能性を有している．したが

って，薬物の消化管吸収に及ぼすトランスポーターの影響

を明らかにすることは，薬物吸収動態の理解とそれに伴う

医薬品開発の促進，さらには臨床における医薬品の適正使

用に大きな意義を有する．

本総説では，消化管に発現する吸収型トランスポーター

の一つである有機アニオントランスポーター(Organic an-

ion transporting polypeptide, OATP)と排泄型トランス

ポーターの一つである P 糖タンパク質(P-glycoprotein, P-

gp)に着目し，これを介した薬物吸収動態とその臨床的相

互作用のメカニズムについて議論したい．

2. 薬物の消化管吸収動態における OATP および P-
gp の影響

OATP は，プロスタグランジン，胆汁酸をはじめとし

た生理活性物質や，bラクタム系抗生物質，アンジオテ

ンシン受容体拮抗薬(ARBs)，b1 受容体遮断薬，HMG

CoA 還元酵素阻害薬など多様な薬物を基質として認識し

これらを細胞外から細胞内へ輸送する取り込み型のトラン

スポーターである．OATP は，消化管，肝，腎，脳など

の様々な組織に発現しており，上述したような生理活性物

質や薬物などの体内動態に関与している．特に，消化管上

皮細胞に発現する OATP は薬物の吸収促進に関与してい

る可能性が考えられ，その機能と役割の解明に注目が注が

れている．また，OATP には多数のサブタイプが存在し

ており，消化管上皮細胞に発現する OATP としては，ヒ

トでは OATP1A2, OATP2B1, OATP3A1, OATP4A1,

OATP1C1 および OATP4C1 が，ラットでは Oatp1a1,

Oatp1a4, Oatp1a5, Oatp2b1, Oatp3a1 および Oatp4a1 が

mRNA レベルで報告されている(表 1)16)．しかし現在で

は，タンパク質レベルでの検出や刷子縁膜局在の解明を介

して，ヒトでは OATP1A2 および OATP2B1 が，ラット

では Oatp1a5 が消化管で主に機能していると考えられて

いる1,2,6)．実際に当研究室でも，種々 in vitro, in situ, in

vivo での検討により，抗ヒスタミン薬 fexofenadine や b1

受 容 体 遮 断 薬 talinolol, HMG CoA 還 元 酵 素 阻 害 薬

pravastatin および pitavastatin など様々な薬物の消化管吸

収にこれら OATP/Oatp が関与している可能性を示して

いる716)．このように，薬物の消化管吸収における OATP

/Oatp の関与については徐々ではあるものの認識されつつ

ある．

一方，P-gp は，各種抗癌剤や免疫抑制剤など多様な薬

物を基質として認識し，ATP の加水分解エネルギーを利

用することによってこれら基質を細胞内から細胞外へ汲み

出す排泄型のトランスポーターである．多くの組織におい

て，P-gp は薬物をはじめとした生体異物が臓器実質に侵

入することを防ぐとともに，尿，胆汁，腸管腔などの体外

への排泄に関与しており，多くの薬物の体内動態に影響を

及ぼしている．特に，消化管上皮細胞に発現する P-gp は
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表 2 薬物の体内動態に及ぼすグレープフルーツの影響

グレープフルーツジュースの併用により
BA が上昇する薬物

グレープフルーツジュースの併用により
BA が変動しないあるいは低下する薬物

抗感染症薬

Artemether
Erythromycin
Saquinavir

抗炎症薬

Methylprednisolone
抗高脂血症薬

Atorvastatin
Lovastatin
Simvastatin
Pitavastatin

心血管作動薬

Amiodarone
Carvedilol
Felodipine
Nifedipine
Sildenaˆl
Verapamil

中枢神経系薬

Buspirone
Carbamazepine
Diazepam
Midazolam
Scopolamine
Sertraline
Triazolam

エストロゲン薬

Ethinylestradiol
胃腸系治療薬

Cisapride
ヒスタミン H1 受容体遮断薬

Astemizole
Terfenadine

免疫抑制薬

Cyclosporine
Tacrolimus

抗ぜんそく薬

Theophylline
抗凝結薬

Warfarin
抗感染症薬

Clarithromycin
Indinivir
Itraconazole
Quinine

抗炎症薬

Prednisone
抗高脂血症薬

Pravastatin
心血管作動薬

Amlodipine
Diltiazem
Propafenone
Quinidine

中枢神経系薬

Alprazolam
Haloperidol
Clomipramine
Clozapine
Phenytoin

エストロゲン薬

17b-estradiol
ヒスタミン H1 受容体遮断薬

Desloratadine
Fexofenadine

b1受容体拮抗薬

Celiprolol
Talinolol

強心配糖体

Digoxin
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薬物の消化管吸収を妨げる障壁としての役割を担っている

と考えられており，薬物の難吸収性や臨床的相互作用を引

き起こす危険因子の一つとして大きな問題となってい

る17,18)．

興味深いことに，上述した OATP と P-gp は幅広い基

質認識性を有する点で類似している．したがって，一つの

薬物が OATP および P-gp の両トランスポーターに同時

に認識される可能性は十分に考えられ，その場合の薬物吸

収動態や相互作用はより複雑化すると推察される．

3. 薬物フルーツジュース間相互作用における P-
gp の関与

薬物吸収動態を変動させる要因の一つとして，食事成分

による相互作用が挙げられる．中でも，グレープフルーツ

ジュース(grapefruit juice, GFJ)による薬物動態変動は臨

床上の問題として注目視されている．1980年代に Bailey

らによって薬物GFJ 間相互作用が報告されて以来，その

相互作用機構の解明に尽力が注がれてきたが，現在では

GFJ 中成分 6′,7′dihydroxybergamottin による消化管上

皮細胞内 CYP3A4 の阻害とこれに伴う吸収性の上昇が一

般的な機序として受け入れられている1921)．しかし，GFJ

併用下における相互作用が表 2 に示すような多様な薬物

動態変動(AUC の上昇，低下，未変動)を引き起こすこと

が報告されると，GFJ 相互作用の支配因子の一つとして

トランスポーターが注目されるようになった．例えば，

GFJ が排泄型トランスポーターの一つである P-gp を阻害

し，薬物の吸収性を上昇させる可能性が示唆されてい

る2325)．しかし，P-gp の基質となる多くの薬物に関して

は，同時に CYP3A4 の基質となる場合が多く，両タンパ

ク質における吸収変動機構の分離評価に関する論議がしば

しば展開されている．P-gp および CYP3A4 の基質薬物で

ある cyclosporine A においてもその分離は困難であり，

当初，その小腸上皮細胞膜透過過程において CYP3A4 代

謝が主な規定因子であると考えられていた26)．しかし，

その後に検討された cyclosporine A における BA の個体

間変動と消化管における P-gp および CYP3A4 の発現レ

ベルとの関連性解析から，cyclosporine A の BA 支配因子

が CYP3A4 よりもむしろ P-gp にあることが示唆され

た27)．したがって，cyclosporine AGFJ 間相互作用に関

しても，GFJ 中成分が P-gp を阻害することにより生じて

いる可能性が考えられる28)．しかしながら，P-gp の代表

的基質薬物である digoxin に関しては，GFJ による吸収変

動が生じないことが報告されており，GFJ と P-gp の相互

作用に関しては，今後，さらに詳細な検討と考察が必要と

考えられる29,30)．

4. 薬物フルーツジュース間相互作用における

OATP の関与

近年，GFJ 併用下で薬物の血中濃度が低下する現象に

対し，OATP 阻害に基づいた吸収性低下に起因するとい

う新たな概念が提唱された．すなわち，CYP3A4 あるい

は P-gp 阻害により薬物の吸収性が上昇するのみならず，
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表 3 OATP 基質薬物の体内動態に及ぼす種々フルーツジュース

の影響

Fruit juice
Bioavailability

Increase Decrease Unchange

Grapefruit juice
Cyclosporin
Pitavastatin
Talinolol

Fexofenadine
Talinolol
Celiprolol
Acebutolol
Etoposide

Itraconazole

Pravastatin
Digoxin

Glibenclamide
Itraconazole

Orange juice Pravastatin
Fexofenadine

Atenolol
Celiprolol

Cipro‰oxacin
Levo‰oxacin

Apple juice Fexofenadine
Digoxin

Pomelo juice Cyclosporin Sildenaˆl

: rat data

図 1 Talinolol のラット小腸膜透過性に及ぼす naringin および

グレープフルーツの影響

P＜0.05, P＜0.01, signiˆcantly diŠerent from permea-
bility without GFJ.
††P＜0.01, signiˆcantly diŠerent from permeability with 6-
fold-diluted GFJ. Data are shown as the mean±SEM (n＝
3).
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OATP 阻害により薬物の吸収性が低下する可能性が示唆

された．また，血中薬物濃度の低下は表 3 に示すように

オレンジジュース(orange juice, OJ)やアップルジュース

(apple juice, AJ)など GFJ 以外のフルーツジュースによ

っても観察されている．例えば，非代謝性の抗ヒスタミン

薬 fexofenadine は，GFJ, OJ および AJ との服用によって

いずれもその BA が顕著に低下したことが報告され， 終

的にこれらの臨床事実が GFJ 中成分 naringin による

OATP1A2 阻害に起因すると考察されている2,31,32)．一

方，当研究室では fexofenadine が OATP2B1 の基質とな

ることを既に報告しているが， 近では OATP2B1 の遺

伝子多型(OATP2B13)により fexofenadine の AUC が有

意に低下することを示唆すると共に，AJ 併用下では遺伝

子多型の影響が観察されなかったことを報告した7,8,33)．

OATP2B13 の影響に関しては，遺伝子導入細胞を用い

た in vitro 実験によっても明白な効果が得られているた

め，本臨床結果は，fexofenadine-AJ 間相互作用が AJ に

よる OATP2B1 阻害により生じていることを裏付けるも

のとなった34)．しかしながら，fexofenadine は OATP 基

質であることが認識される以前から代表的な P-gp 基質薬

物として広く認知されていたことから，GFJ 併用下にお

いて P-gp 阻害に基づいて AUC が上昇する可能性も有し

ていた．したがって，上述した結果と考察はフルーツジ

ュースが P-gp よりも OATP を優位かつ効果的に阻害し

たことで生じたと推察できる．これを支持するかたちとな

った報告として，非代謝性の b1 受容体遮断薬 talinolol と

GFJ の相互作用が挙げられる．Talinolol は GFJ との併用

により，ヒトにおいては AUC の低下が，ラットにおいて

は AUC の上昇という興味深い結果が報告されてい

る35,36)．これらの結果は，単にヒトラット間での種差を

示すものではなく，GFJ が OATP と P-gp を競争的に阻

害している可能性を示唆するものであった．当研究室で

は，本現象の要因が OATP と P-gp の競争的な関与によ

るものと推察しその実証を目的とした詳細な検討を試みて

いる9,10)．

5. OATP/P-gp の相殺性に基づく talinolol-GFJ
相互作用解析

P-gp(ヒト MDR1/ラット Mdr1a)発現 LLCPK1 細胞

により talinolol が MDR1 および Mdr1a の基質となるこ

とが示され，さらに，OATP/Oatp 発現 oocyte によりヒ

ト OATP1A2，OATP2B1 およびラット Oatp1a5 の基質

となることが明らかとなった9,10)．一方，Oatp1a5 による

talinolol 輸送は GFJ 中成分 naringin により阻害され，そ

の IC50 値は12.7 mM と算出された．また，Mdr1a による

talinolol 輸送も naringin により阻害され，その IC50 値は

603.8 mM と算出された．したがって，低濃度の naringin

により Oatp1a5 が阻害され吸収性が低下し，高濃度の

naringin により Oatp1a5 に加え Mdr1a も阻害され吸収性

が回復する可能性が考えられた．そこで次に，talinolol の

消化管吸収に及ぼす Oatp1a5 の影響を観察することを目

的に，種々濃度の naringin 併用下におけるラット小腸膜

透過性の評価を試みた(図 1)．その結果，talinolol の小腸

膜透過性は低濃度(200 mM) naringin 存在下で有意に低下

し，高濃度(2000 mM) naringin 存在下で有意に上昇し

た．さらに，実際の GFJ の影響を観察することを目的と
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して，市販の GFJ (naringin 含有量は1198 mM であった)

を用いて同様の検討を試みた．その結果，talinolol のラッ

ト小腸膜透過性は GFJ 存在下で有意に上昇した一方で，6

倍希釈 GFJ (naringin 含有量は約200 mM となる)存在下で

は有意に低下し，naringin 濃度依存的な影響と矛盾のない

結果が得られた(図 1)．また，in vivo 経口投与後における

talinolol の AUC も同様な naringin 濃度依存的な変動傾向

が観察されたことから，talinolol の消化管吸収過程におい

て Oatp1a5 と Mdr1a が相殺的に機能している可能性が示

唆された．

一方，OATP1A2，OATP2B1 および MDR1 を介した

talinolol 輸送に対する naringin の阻害効果は，その IC50

値としてそれぞれ342.7 mM，＞2000 mM および＞2000

mM と算出された．したがって，市販 GFJ 中の naringin

濃度が1198 mM であったことを考慮すれば，GFJ の併用

によりラットでは Mdr1a および Oatp1a5 が阻害されるこ

とにより吸収性が上昇し，ヒトでは OATP1A2 のみが阻

害されることにより吸収性が低下する可能性が推察でき

た．すなわち，talinolol-GFJ 間相互作用に見られるヒト/

ラット間種差は naringin の親和性(IC50 値)の違いに起因

していると考えられた．以上の検討から 終的に，

talinolol-GFJ 間相互作用について，ヒトでは GFJ(および

その主成分 naringin)が MDR1 よりも OATP1A2 を優位

に阻害したことにより AUC の低下を引き起こし，ラット

では GFJ が Oatp1a5 よりも Mdr1a を効果的に阻害した

ことによって AUC の上昇を引き起こした可能性があるこ

とを報告した9,10)．しかしながら，現在のところ，

OATP1A2 の影響についてはその発現量とのコンセンサ

スが必ずしも得られていないため，naringin 以外の GFJ

成分が OATP2B1 を阻害している可能性についても考慮

する必要がある．OATP1A2 と OATP2B1 の影響とその

定量的比較に対しては，今後も検討と議論を重ねていく必

要がある．

7. 終わりに

以上，本稿では，OATP および P-gp を介した薬物吸収

動態とその相互作用について GFJ が引き起こす薬物動態

的相互作用の視点から概説した．一つの薬物が CYP3A4

に加え OATP および P-gp の両トランスポーターに認識

される場合，GFJ を巡る薬物動態的相互作用はより複雑

なものとなる可能性が考えられる．さらに，近年，OJ が

消化管 OATP/Oatp 発現を誘導し pravastatin のヒトおよ

びラット消化管吸収を上昇させる可能性が見出されてい

る5)．このように，GFJ や OJ などで生じる薬物の相互作

用は CYP3A4 阻害で説明される単純な解釈のみでは不十

分であり，広範な知識に基づく考察が必要である．一方，

CYP3A4，OATP および P-gp はいずれも基質認識性が広

い点で類似しており，これら機能タンパク質に重複認識さ

れるような薬物は今後も増大すると考えられる．したがっ

て，薬物吸収動態とその相互作用を議論するにあたり，多

様な影響因子を複合的に考慮した柔軟な考察を展開するこ

とは，製薬企業における医薬品開発あるいは臨床における

医薬品の適正使用にとって重要かつ賢明な姿勢と言える．
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