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はじめに

　最近，添付文書中の「相互作用」
や「薬物動態」の項においてトラン
スポーターに関する記載を目にする
機会が増えてきた．その背景にはこ
の領域に関する研究の近年の飛躍的
進歩がある．多くのトランスポータ
ーのクローニング，機能ならびに構
造解析が進むにつれ，一部のトラン
スポーターは医薬品を基質として認
識することが明らかとなり，相互作
用および薬物動態に及ぼすトランス
ポーターの影響が重要視されるよう
になった．
　また，こうした科学的知見を基盤
として2018年には「医薬品開発と適
正な情報提供のための薬物相互作用
ガイドライン」が厚生労働省より発
出された1）．これにより医薬品の薬
物動態がトランスポーターによりど
のような影響を受けるか，開発段階
で事前に把握しておくことが求めら
れるようになった．今後も添付文書
中にトランスポーターが関与する相
互作用や薬物動態の注意喚起は増加
することが予想される．添付文書を
正しく理解，評価し，薬物治療を適
切にマネジメントする一助となるこ

とを期待して，本稿では薬物相互作
用において重要なトランスポーター
の概要と相互作用の実例を述べる．

トランスポーターとは

　トランスポーターとは，小腸，腎
臓，肝臓，脳などに発現する膜タン
パク質であり，生体内で脂質二重膜
上にイオンや低分子化合物の“通路”
を形成しこれらの輸送を行っている．
基質の輸送メカニズムは“alternate 
access model”と呼ばれるモデルが
提唱されている2）．このモデルによ
ると，トランスポーターには次の 2
つのコンフォメーション（高次立体
構造）がある．基質が膜の内側から
のみアクセスできる「内向き構造」
と外側からのみアクセスできる「外
向き構造」である．そして基質が片
側からトランスポーターにアクセス
し，その分子内部の基質結合部位に
結合すると，もう一方の構造に立体

構造が変化し膜の反対側へ基質を輸
送する（図 1 ）．「内向き構造」と「外
向き構造」の立体構造自体はトラン
スポーターにより複数の系統が存在
するが，これら一対の構造が交互に
変化して基質を輸送する点はいずれ
のトランスポーターでも共通してい
る3，4）．
　また，同様な“通路”を形成する
膜タンパク質としてチャネルもよく
知られているが，チャネルに比べる
とトランスポーターの輸送速度は遅
い．一方，チャネルが内因性物質を
基質とするのに対し，トランスポー
ターは薬物を含む外因性の化合物も
基質として認識するなど基質認識性
が広範である点もチャネルと異なる
特徴である．

トランスポーターの輸送方式と分類

　トランスポーターが介在する輸送
方式には，促進拡散と能動輸送があ
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図 1 　トランスポーターの輸送機構
外向きおよび内向き構造と代表的な輸送機構である“Rocker Switch”と呼ばれ
る機構の模式図を示している．
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る．促進拡散は基質の濃度勾配に従
った輸送でありエネルギーを必要と
しない．一方，能動輸送は基質濃度
勾配に逆らう輸送方式であり，何ら
かの共役するエネルギーが必要とな
る．
　トランスポーターは，ABC（ATP-
binding cassette）トランスポーター
と SLC（solute carrier）トランスポ
ーターの 2 つのグループに大別され
る．両者の違いは能動輸送時に使用
するエネルギー源である．ABC トラ
ンスポーターはトランスポーター分
子内に ATP 結合部位を有し，ATP
の加水分解から得られるエネルギー
を基に能動輸送を行う．一方，SLC
トランスポーターは Na＋，K＋，H＋，
Cl－などイオンの脂質二重膜内外に
おける濃度勾配差をエネルギー源と
して利用する．
　ABC トランスポーターは ABCA
から ABCG までの 7 つのファミリ
ーに分類され現在ヒトでは51の遺伝
子が同定されている．また，SLC ト
ランスポーターは SLC1から SLC66
まで66のファミリーに433の遺伝子
が属する5）．近年では創薬ターゲッ
トとしても一部のトランスポーター
が着目されている．糖尿病治療薬と
し て 上 市 さ れ た SGLT（sodium/
glucose cotransporter）2 阻害薬はそ
の一例である．このターゲットであ
る SGLT2 は SLC5ファミリーに属
するトランスポーターの一つとして
知られている．

薬物動態において重要なトランスポ
ーター

　数多くのトランスポーターのう
ち，次に示す 9 つのトランスポータ
ーは医薬品の薬物動態上特に重要視
されている．P-glycoprotein（P-gp），
breast cancer resistance protein

（BCRP），organic anion transporting 
polypeptide（OATP）1B1，OATP1B3，

organic cation transporter（OCT）2， 
organic anion transporter（OAT）1， 
OAT3，multidrug and toxin extrusion 
protein（MATE）1，MATE2-K で
ある．これらは先述の「医薬品開発
と適正な情報提供のための薬物相互
作用ガイドライン」においても医薬
品開発時に事前に検討するべき対象
であることが明記されている．この
9 つのトランスポーターが重要であ
る理由には以下の 4 点が挙げられ
る．①基質薬物が多数である，②薬
物動態の吸収，分布，排泄に関与し
ている，③薬物間相互作用に関する
報告が多い，④遺伝子多型が存在し
これによる薬物動態への影響が報告
されている6）．
　P-gp，BCRP は小腸，肝臓，腎臓，
脳などの広範な組織に発現する
ABC トランスポーターであり，薬物
の吸収，分布，排泄といった多くの
場面で薬物動態に関与している．
OATP1B1，OATP1B3は肝臓に，
OCT2，OAT1，OAT3，MATE2-K
は腎臓に，MATE1は肝臓および腎
臓の両方に発現する SLC トランス
ポーターである．基質薬物の胆汁中
排泄ならびに尿中排泄に寄与し薬物

動態に影響を及ぼしている（図 2 ）．
　また，これらのトランスポーター
の代表的な in vivo 基質および阻害
薬を表 1 に示す．以降の項目では各
トランスポーターの概要と相互作用
の実例を紹介する．

P-gp

　P-gp は，多剤耐性癌細胞に高発現
する細胞膜タンパク質として同定さ
れた ABC トランスポーターであ
る．ドキソルビシン，パクリタキセ
ルなどの抗悪性腫瘍薬を基質とし，
癌細胞の耐性化機構の一つとして発
見された．しかしその後，抗悪性腫
瘍薬の他にも多様な薬物を基質とす
ること，小腸，肝臓，腎臓，脳など
の正常組織においても発現し基質の
体外排出に寄与していることが明ら
かとなり，P-gp は生体の異物暴露に
対する防御機構の一つとして認識さ
れるようになった．P-gp は別名の
MDR1（multiple drug resistance 1）
としてもよく知られている．
　小腸や肝臓など薬物動態上重要な
臓器で発現するとともに基質として
認識する薬物も非常に多いことか
ら，P-gp は様々な薬物相互作用に関

図 2 　薬物動態を制御する代表的トランスポーター
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与する．ここではその一例として，
比較的目にする機会の多い小腸での
吸収過程に関する薬物相互作用を紹
介する．
　エドキサバンは DOAC（direct oral 
anticoagulant）として知られる抗凝
固薬であり静脈血栓塞栓症の治療お
よび予防に近年よく使用される．エ
ドキサバンは P-gp の基質であり，小
腸上皮細胞での吸収過程においてそ
の一部は P-gp により吸収を妨げら
れ，腸管管腔内へ排出を受ける．こ
のため，P-gp 阻害作用を有する薬剤
との併用は吸収量増加に伴う出血リ
スクの増大が懸念される．事実，ケ
トコナゾール，キニジン，ベラパミ
ル，アミオダロン，エリスロマイシ
ンといった P-gp 阻害作用を有する
薬剤との併用で，エドキサバンの
Cmax（最高血中濃度）および AUC

（area under the blood concentration 
time curve）は約1.5～ 2 倍に上昇し
たとの報告がある7）．添付文書に腎

機能および体重による減量基準の他
に，こうした P-gp 阻害薬併用時の減
量も明記されていることは特筆すべ
き事項である．ベラパミル，アミオ
ダロンなどは適応疾患の性質上併用
する機会も比較的多く，特に注意が
必要である．

BCRP

　BCRP は耐性ヒト乳癌細胞から発
見された ABC トランスポーターで
あり，BCRP は当初癌細胞の耐性化
機構として注目された．しかし広範
な組織分布および基質認識性が明ら
かになるにつれ，P-gp と同様に生体
内の異物暴露に対する防御機構とし
ての認識が高まった．BCRP は小腸，
腎臓，肝臓に発現し薬物の体外排泄
に寄与するほか，脳，乳腺，精巣，
胎盤などにおいても発現し，これら
の組織への基質移行性を制御してい
る．
　代表的な基質薬物としてフルバス

タ チ ン，ロ ス バ ス タ チ ン な ど の
HMG-CoA 還元酵素阻害薬，いわゆ
る“スタチン系薬剤”がよく知られ
ている．スタチン系薬剤は後述する
OATP1B の基質でもあるが，Ｃ型肝
炎治療薬として頻用されるグレカプ
レビル／ピブレンタスビルは BCRP
および OATP1B の基質かつ阻害剤
でもあり，併用時はスタチン系薬剤
の血中濃度が大幅に上昇することが
報告されている．特にアトルバスタ
チンはその影響が顕著であり，Cmax

が約22倍，AUC が約 8 倍に増加す
るため併用禁忌とされている．その
他のスタチン系薬剤は併用注意に留
まるものの，併用時の Cmax が約 2 ～
4 倍，AUC が約 2 ～10倍との報告
があり薬効の過剰発現および横紋筋
融解症を含むミオパチーなどの副作
用発現に注意を要する8）．

OATP1B1，OATP1B3

　肝臓には数多くの薬物トランスポ

表 1 　トランスポーターの in vivo 典型基質および阻害薬の代表例

トランス
ポーター 遺伝子名 典型基質 典型阻害薬

P-gp ABCB1

アリスキレン，アンブリセンタン，コルヒチン，ダ
ビガトラン，ジゴキシン，エベロリムス，フェキソ
フェナジン，ラパチニブ，マラビロク，ニロチニ
ブ，サキサグリプチン，シロリムス，トルバプタ
ン，トポテカン

アミオダロン，アジスロマイシン，カルベジロー
ル，クラリスロマイシン，シクロスポリンＡ，イト
ラコナゾール，ラパチニブ，ロピナビル／リトナビ
ル，キニジン，リトナビル，ベラパミル

BCRP ABCG2 イマチニブ，ロスバスタチン，サラゾスルファピリ
ジン

クルクミン（サプリメント），エルトロンボパグ

OATP1B1
OATP1B3

SLCO1B1
SLCO1B3

アスナプレビル，アトルバスタチン，ボセンタン，
ドセタキセル，フェキソフェナジン，グリベンクラ
ミド，ナテグリニド，パクリタキセル，ピタバスタ
チン，プラバスタチン，レパグリニド，ロスバスタ
チン，シンバスタチン

アタザナビル／リトナビル，クラリスロマイシン，
シクロスポリンＡ，エリスロマイシン，ロピナビル
／リトナビル，リファンピシン，シメプレビル

OCT2 SLC22A2 メトホルミン

OAT1
OAT3

SLC22A6
SLC22A8

アデホビル，ブメタニド，セファクロル，セフチゾ
キシム，シプロフロキサシン，ファモチジン，フェ
キソフェナジン，フロセミド，ガンシクロビル，メ
トトレキサート，オセルタミビル，ジドブジン

プロベネシド

MATE1
MATE2-K

SLC47A1
SLC47A2

メトホルミン シメチジン，ドルテグラビル，トリメトプリム，バ
ンデタニブ

（文献 1 より一部改変して引用）
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ーターが発現し，薬物の胆汁中排泄
を制御している．薬物の胆汁中排泄
には，血液側から肝細胞内へ薬物が
取り込まれる段階と，肝細胞内から
胆汁中へ薬物および代謝物が排泄さ
れる段階との二段階の膜輸送で構成
される．OATP1B1，OATP1B3 は
いずれも肝臓特異的に発現するトラ
ンスポーターであり，基質薬物の血
液側から肝細胞への取り込みを担っ
ている．その名の通り有機アニオン
化合物を輸送するが，一部の中性化
合物や双性イオン化合物も基質とす
る．OATP1B1と OATP1B3のアミ
ノ酸配列は80％以上相同であり，そ
の基質認識性も類似している．基質
となる薬剤には，HMG-CoA 還元酵
素阻害薬やアンジオテンシンⅡ受容
体拮抗薬，エンドセリン受容体拮抗
薬などが挙げられる．
　臨床上問題となる OATP1B 阻害
薬として免疫抑制薬のシクロスポリ
ンＡがよく知られている．スタチン
系薬剤はシクロスポリンＡとの併用
により排泄遅延が生じ血中濃度が上
昇するとされている．シクロスポリ
ン A は OATP1B の 他 に BCRP や
代謝酵素の cytochrome P450（CYP）
3A4 に対しても阻害作用を有する
が，スタチン系との薬物相互作用は
OATP1B 阻害作用および BCRP 阻
害作用に起因するものと考えられて
いる．シクロスポリンＡとの併用に
よりピタバスタチンは Cmax が約 7
倍，AUC が約 5 倍，ロスバスタチン
は Cmax が約11倍，AUC が約 7 倍に
上昇するとの報告があり，併用禁忌
に指定されている9）．

OCT2

　近位尿細管での尿細管分泌の過程
は，基底膜を介する血中から尿細管
上皮細胞内への取り込みと，刷子縁
膜を介する尿細管上皮細胞内から尿
細管管腔への放出という二段階の膜

輸送で制御されている．OCT2 は近
位尿細管上皮細胞の基底膜側に発現
し，比較的親水性の高い低分子のカ
チオン性化合物を基質として血液中
から尿細管管腔への輸送を担ってい
る．基質薬剤も多数存在するが，一
例として血糖降下薬として頻用され
るメトホルミンがよく知られてい
る．阻害薬には胃酸分泌抑制薬のシ
メチジンや抗アレルギー薬のセチリ
ジンなどが挙げられる．メトホルミ
ンはシメチジンとの併用で Cmax が
1.6倍に増加するとされており，低血
糖や乳酸アシドーシスに注意が必要
である10）．
　一般的に，こうしたトランスポー
ターの基質と阻害薬の併用は先述す
るような有害事象が懸念されること
が多い．しかしながら OCT2 におい
ては，その阻害薬であるシメチジン
を治療の最適化に利用しようとする
試みがある．シメチジンによるシス
プラチン腎毒性の軽減に関する報告
である．
　シスプラチンは多くの固形癌に用
いられる白金製剤の抗悪性腫瘍薬で
ある．シスプラチンが腎毒性を有す
ることは有名であるが，その機序は
OCT2 により血中から尿細管上皮細
胞内にシスプラチンが取り込まれ，
後述する MATE1 で尿細管管腔へ
の分泌を受けず，シスプラチンが尿
細管上皮細胞内に蓄積しやすいため
と考えられている11-13）．OCT2 阻害
薬であるシメチジンを併用すると腎
障害が軽減することが in vitro の実
験系で示唆されており，シスプラチ
ン腎障害に対する新たな対策の一つ
として期待されている14）．基質と阻
害薬の併用は有害事象に関連付けら
れることが多い中，こうした関係を
逆手に取り副作用リスクの低減に結
び付けている本事例は興味深い知見
である．

OAT1，OAT3

　OAT1 および OAT3 は，OCT2 と
同じく近位尿細管上皮細胞の基底膜
側に発現するトランスポーターであ
る．OCT2 とは対照的に有機アニオ
ン性化合物を基質とし，その尿細管
分泌の一端を担っている．OAT1，
OAT3 の基質認識性は類似してお
り，いずれも分子量500未満の比較的
低分子の有機アニオン性化合物を主
に基質とするが，OAT3 は一部のカ
チオン性化合物も基質とする点が
OAT1 と異なっている．
　葉酸代謝拮抗剤であるメトトレキ
サートとペメトレキセドは，いずれ
も OAT1 および OAT3 の基質薬剤
である．解熱鎮痛剤として頻用され
るロキソプロフェンやイブプロフェ
ンなど一部の非ステロイド性抗炎症
薬（NSAIDs）は OAT3 の阻害作用
を有する．in vitro の実験では，
NSAIDs 併用によりメトトレキサー
トおよびペメトレキセドの OAT に
よる輸送が阻害されることが報告さ
れている15，16）．添付文書にも両薬剤
と NSAIDs の併用は副作用増強に
注意が必要である旨が記載されてい
る17）．また，ペメトレキセドは医薬
品インタビューフォームで「軽度か
ら中等度の腎機能障害（クレアチニ
ンクリアランス45～79 mL/min）の
患者に半減期の短い NSAIDs はペ
メトレキセド投与の前後 2 日，計 5
日間はできる限り併用を控えること」
などの NSAIDs 併用を控えるべき
期間も明記されている18）．

MATE1，MATE2-K

　MATE1は肝臓や腎臓，骨格筋な
どの多様な組織で発現する薬物トラ
ンスポーターである．肝臓において
は肝細胞から胆汁中への薬物排泄
を，腎臓においては近位尿細管上皮
細胞内から尿細管管腔への尿細管分
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泌を担っている．MATE2-K は腎臓
特異的に発現し，MATE1と同じく
近位尿細管上皮細胞の刷子縁膜上で
尿細管管腔への尿細管分泌を制御し
ている．近位尿細管において MATE1， 
MATE2-K は OCT2 と協同して主
に有機カチオン性薬物の尿中排泄に
寄与しており，その基質認識性も類
似している．
　MATE に関する相互作用の報告
は比較的少ないが，最近，神経障害
性疼痛治療薬として上市されたミロ
ガバリンには MATE に関する記載
が添付文書にある．ミロガバリンは
MATE1，MATE2-K の基質であり，
MATE 阻害薬として知られるシメ
チジンとの併用で Cmax が約1.2倍，
AUC が約1.4倍程度に増加すること
が報告されている19）．

おわりに

　今回紹介したトランスポーターが
介在する薬物相互作用の事例は多数
ある報告のうちのごく一部である．
今後も医薬品開発時には先述のガイ
ドラインに沿った検討が行われ，ト
ランスポーターを介した相互作用の
情報はより一層増大することが予見
される．また，既存の薬物について
も，同様な検討が実施されれば添付
文書に新たな相互作用に関する注意
喚起が追記される可能性もある．薬
物治療を適正にマネジメントするた
めには，こうしたトランスポーター
を介した薬物相互作用も多数存在す
ることを理解し，常に最新の情報を
把握するよう心がけることが肝要で
ある．
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