
―17―

図 1 組織関門の種類と構造
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組織関門トランスポーターを介した

薬物組織分布の制御
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1. 組織関門とは

組織関門は脳，網膜や胎盤など特に

高い恒常性維持を必要とする組織で機

能しており，循環血液と組織細胞間液

(胎盤関門の場合は胎児血液)の境界面

において相互の物質移動を制御してい

る．組織関門は大きく 2 つのタイプに分けられる(図 1)．
第一のタイプは内皮細胞関門であり，血管を構成する内皮

細胞同士が密着結合することで関門として機能する．もう

一方は上皮細胞関門であり，血管の透過性は高いものの，

組織実質との境界面には密着結合によって結びついた上皮

細胞層が形成され，関門として機能する．脳や網膜では，

血液脳関門(内皮)と血液脳脊髄液関門(上皮)，内側血液網

膜関門(内皮)と外側血液網膜関門(上皮)が共に機能するこ

とで組織内恒常性を維持している．胎盤では多核の上皮細

胞によって関門が形成されている．

組織関門では密着結合によって組織細胞間液への物質の

移行が制限されているため，栄養物質の組織への選択的供

給や，組織内代謝物・異物の排出輸送を担うトランスポー

ター群が活発に機能している．これは，組織関門が機能す

る組織では薬物組織分布に対してトランスポーターの寄与

が相対的に大きいことを意味する．したがって，薬効・毒

性発現組織への分布に組織関門が関与する場合には，組織

関門トランスポーターが薬物組織分布，さらには薬効・毒

性発現に果たす役割の把握が特に重要である．

本稿では組織関門のうち，特に血液脳関門，血液網膜関

門，胎盤関門を取り上げ，組織関門トランスポーターが薬

物組織分布に果たす役割について， 近の報告を中心に紹

介したい．

2. 血液脳関門

血液脳関門の実体は脳実質組織と循環血液との境界に位

置する脳毛細血管内皮細胞である．血液脳関門には多様な

薬物トランスポーター群が血液側あるいは脳実質側に極性

局在して機能していることが明らかとなっている．

血液脳関門の血液側細胞膜において機能する ABC トラ

ンスポーターのうち，P-glycoprotein (MultiDrug Resis-

tance protein (MDR) 1/ABCB1)は約20年前から機能解析

が進められている． 近では，ヒト血液脳関門における

P-glycoprotein の機能評価を進めるため，基質である

[11C]ベラパミル等を用いた Positron Emission Tomogra-

phy (PET)解析が進められている．［11C]ベラパミルの脳

への移行性はシクロスポリン A の併用によって約 2 倍に

増加することが報告されており1)，ヒト血液脳関門におい

て P-glycoprotein が基質薬物の脳移行抑制に機能し，P-

glycoprotein を介した薬物間相互作用が存在することを示

唆している．さらに，慢性統合失調症患者において，抗精

神病薬の長期服用に伴う P-glycoprotein 発現誘導が示唆さ

れている2)．但し，P-glycoprotein 機能抑制がヒト脳内薬

物濃度に与える効果は，ノックアウトマウスでの結果と比

較して低く，より詳細な解析は必要であるものの，マウス

を用いた解析ではヒト血液脳関門における P-glycoprotein

の活性を過大評価する可能性がある．血液脳関門の血液側

細胞膜には BCRP (Breast Cancer Resistance Protein/

ABCG2)も機能し，P-glycoprotein と基質が一部重複する

ため薬物排出に相乗効果をもたらす3)．そのため，P-

glycoprotein のみでなく BCRP の機能評価も進めること

で，ヒト血液脳関門 ABC トランスポーターによる薬物分

布抑制機構を包括的に評価することが必要である．

血液脳関門における MRP (Multidrug Resistance-as-

sociated Protein/ABCC)トランスポーターとして，遺伝子

発現量に一部種差はあるものの4)，MRP1, MRP4, MRP5,

MRP6 の発現が示されている．マウス Mrp4 はオセルタ

ミビル活性代謝物(Ro 640802)の脳からの排出に機能し

ていることが示されている5)(オセルタミビル自身は P-

glycoprotein の基質である)．

血液脳関門における有機アニオントランスポーターとし

て，Oat3 (Organic Anion Transporter 3/Slc22a8)が挙げ

られる．Oat3 は血液脳関門の脳実質側細胞膜に局在

し6,7)，前述の血液側 Mrp4 と協調することによって Ro

6408025)，ベンジルペニシリン7)や 6メルカプトプリ

ン8)を脳から循環血液へと排出している．ヒト血液脳関門

における OAT3 の発現および機能を明確にすることが，

今後の課題である．
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図 2 血液網膜関門の構造模式図
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脳への薬物分布を促進する血液脳関門トランスポーター

として，LAT1 (Ltype amino acid transporter 1/

SLC7A5)はレボドパの脳移行を担っている．OATP (Or-

ganic Anion Transporting Polypeptide/SLCO)ファミリー

に属する OATP1A2 および OATP2B1 はヒト血液脳関門

の血液側膜に発現し9,10)，基質薬物の脳移行性を上昇させ

ると考えられている．

3. 血液網膜関門

網膜神経組織では脳と同様に，神経伝達物質の細胞膜を

挟んだ移動によって情報伝達を行っている．そのため，細

胞間液中物質濃度を厳密に制御する必要があり，循環血液

から網膜への移行には組織関門の透過を必要とする．血液

網膜関門は，網膜毛細血管内皮細胞が実体となった内側血

液網膜関門，そして網膜と網膜の外側に位置する脈絡膜の

境界に位置する網膜色素上皮細胞が実体となった外側血液

網膜関門によって構成される(図 2)．さらに，網膜の内側

に存在する硝子体は血液房水関門による制御を受けてい

る．なお，点眼では大部分が涙液や眼房水とともに前眼部

で眼内から排出されるため，後眼部である網膜には薬物が

ほとんど到達せず，薬理効果の発揮は期待できない．一

方，網膜疾患には糖尿病網膜症をはじめとして失明につな

がるものが多く，薬物治療を目指す上で，循環血液から網

膜への薬物分布機構は解明すべき課題である．

糖尿病網膜症における網膜毛細血管障害，具体的には無

血管野および新生血管を診断するため，フルオレセインを

静脈投与することで網膜血管像を得るフルオレセイン蛍光

血管造影が臨床で汎用されている．これは，内側血液網膜

関門機能を保持した正常網膜毛細血管においてフルオレセ

インは網膜に移行しない性質を利用している．さらに，眼

球内に投与したフルオレセインは網膜内から積極的に排出

されることが古くから知られている．血液網膜関門におけ

るフルオレセイン輸送を担う分子実体は明らかでなかった

が， 近，げっ歯類において内側血液網膜関門の網膜実質

側細胞膜に Oat311)，血液側細胞膜に Mrp4 が発現してい

ることが示された12)．Oat3 と Mrp4 は共にフルオレセイ

ンを基質とするため，網膜から循環血液へのフルオレセイ

ン排出輸送に関与していると考えられる．さらに，ラット

眼球内に留置したマイクロダイアリシスプローブを通して

薬物濃度を測定することで，パラアミノ馬尿酸，ベンジル

ペニシリンや 6メルカプトプリンの Oat3 を介した排出機

構の存在が示唆されている11)．同様の手法を用い，es-

tradiol 17b glucuronide の眼球内からの排出に Oatp1a4

が関与することも示唆されている13)．本結果は，Oatp1a4

が内側および外側血液網膜関門に発現していることと一致

する14)．

内側血液網膜関門の血液側細胞膜に発現する ABC トラ

ンスポーターとしては，P-glycoprotein15)，Bcrp16)，およ

び前述の Mrp4 が報告されている．さらに，Mrp3，Mrp6

などの遺伝子発現も示されている17)．薬物の血液網膜関

門 透 過 性 と 脂 溶 性 の 間 に は 相 関 性 が あ る が ， P-

glycoprotein 基質であるジゴキシン，ビンクリスチンの血

液網膜関門透過性は脂溶性との相関からはずれる18)．そ

のため，血液網膜関門において P-glycoprotein は基質薬物

の網膜移行抑制に有意に機能していると考えられる．

血液網膜関門トランスポーターの解明は進みつつある

が，現時点ではげっ歯類での情報に偏っている19)．網膜

は微小組織であり，ヒトにおける輸送機能解析は脳以上に

難しい．しかし，ヒト血液網膜関門におけるトランスポー

ターの発現・局在を解明することは可能であり，網膜への

薬物移行性を予測するための情報として，今後の更なる研

究の進展が望まれる．

4. 胎盤関門

胎盤関門は母体血液と胎児血液との境界に位置する胎盤

合胞体栄養膜細胞(Syncytiotrophoblast)が実体であり，母

体胎児血液間の物質透過を制御している．胎盤関門には

妊娠第 3 期以降 FcRn (neonatal Fc receptor)が強く発現

し，FcRn を介したトランスサイトーシスにより IgG を胎

児に移行させることで母体免疫を胎児に獲得させる．その

ため，母親に投与された抗体医薬品が胎児に積極的に移行

する可能性が高く，妊婦への投与は慎重に取り扱われる．

これは，抗体医薬品の組織分布は主に受動的な機構による

ため関門組織での透過性は低いこと，さらに血液脳関門で

は IgG 排出機構も備わっていることとは対照的であ

り20)，薬物動態を考える上での胎盤関門の特性である．

ヒト胎盤関門母体血側細胞膜に発現する主要な ABC ト

ランスポーターとして，P-glycoprotein，BCRP，および

MRP2 が挙げられる．ヒト胎盤機能を評価する上での一

つのメリットは，満期胎盤を利用することで遺伝子型が表

現型に及ぼす影響を解析することが比較的容易な点であ
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る．そのため，トランスポーター遺伝子多型が薬物の胎盤

関門透過性に及ぼす影響について，相反する報告も含め，

組織関門の中でも特に解析が進んでいる．P-glycoprotein

遺伝子多型のうち， G2677A /T 変異による胎盤 P-

glycoprotein タンパク発現減少21)，C3544T 変異による胎

盤 P-glycoprotein タンパク発現減少22)もしくは上昇23)が

報告されている．HIV 陽性妊婦に投与されるサキナビル

の胎盤関門母体胎児方向の透過は P-glycoprotein 阻害剤

によって約 7 倍に増加することが示されているが24)，

C3544T 変異によるサキナビルの胎盤透過への影響はない

との結果も得られている23)．なお，BCRP については

C421A 変異により胎盤におけるタンパク発現が減少する

こと25)，MRP2 については G1249A 変異により胎盤にお

ける mRNA 発現が減少すること26)が各々報告されている．

胎盤は妊娠に伴い急速に組織が発達し，さらに妊娠進行

に伴い必要な機能調節を受ける．胎盤でのトランスポー

ター発現も妊娠進行に伴って大きく変動するため，満期胎

盤での情報だけでなく，各時期における発現量および発現

変動機構を解明することも重要である．出産直前における

ヒト P-glycoprotein の発現は妊娠前期・中期に比べて低

く27)，マウス Bcrp は妊娠中期に も発現量が高く28)，ヒ

ト MRP2 の発現は出産直前において も高い26)．

ヒト胎盤関門胎児血側細胞膜には OAT4 (SLC22A11),

OATP2B1 や OCT3 (SLC22A3)などの薬物トランスポー

ターが局在している．OAT4 の発現は腎臓と胎盤に限ら

れる29)．OCT3 も胎盤に強い発現が示され，発現量は妊娠

初期において特に高くその後，妊娠進行に伴い減少す

る30)．さらに，ジドブジン31)やエリスロマイシン32)の胎

盤関門透過において，独自の輸送機構の存在が示唆されて

いる．このように，胎盤関門トランスポーターには発現組

織特異性の高いものが比較的多く，胎盤関門独自の薬物透

過特性に結びついていると考えられる．

5. おわりに

近年，トランスポーターを介した薬物間相互作用やトラ

ンスポーター遺伝子多型が臨床薬物動態に及ぼす影響を裏

付ける報告が数多くされている．しかし，薬物組織分布に

対する組織関門トランスポーターの関与を示唆するヒト臨

床データは依然として不十分である．ヒトにおける薬物組

織分布を解析する手法は限られていたが， 近では組織関

門トランスポーターのタンパク発現量情報33)や PET によ

るトランスポーター基質の組織分布情報など，新たなアプ

ローチによる研究が進められている．これら情報を統合

し，トランスポーターを介した薬物組織分布を高精度に予

測可能とすることが，今後の重要な課題といえる．
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