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総 説

異物解毒機構に着目した肝移植後免疫抑制療法の個別化

九州大学病院 薬剤部

増 田 智 先

はじめに

病原菌やウイルスなどの体内への侵入に対する生体の防御機構として，免疫機構は重要な役割を担って

いる．一方，自己と非自己を区別する仕組みが一旦破綻すると，自己免疫疾患として分類される様々な病

状を示す．また，近年の目覚ましい発展を見せている臓器移植医療では，非自己であるドナー由来の臓器

を移植するため，拒絶反応や移植片対宿主病の抑制が治療の正否を決定する重要な課題とされる1)．これ

ら疾病の治療や移植臓器に対する拒絶反応の抑制を目的に免疫抑制薬（免疫調節薬）が使用される．免疫

抑制薬はその作用機序に基づいていくつかのグループに分類される（Fig. 1)2)．例えば，

1) ステロイド薬：細胞内の受容体（NR3C1）と結合し，リンパ球の増殖を直接的に阻害する

2) 代謝拮抗薬（アザチオプリン，ミコフェノール酸，ミゾリビン）：リンパ球において盛んな de

novo核酸合成過程を拮抗する

3) mammalian target of rapamycin（mTOR）阻害薬（シロリムス，エベロリムス）：細胞周期の上流

に位置してリンパ球の増殖を抑える

4) カルシニューリン阻害薬（シクロスポリン，タクロリムス）：イムノフィリンとよばれる細胞内の

受容体と複合体を形成し，脱リン酸化酵素カルシニューリンを介する nuclear factor activated T

cell（NFAT）の脱リン酸化（活性化）過程を抑制することによって，リンパ球の増殖因子である

インターロイキン 2（IL-2）の産生を抑制する

5) 抗体（バシリキシマブ，抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グロブリン）：リンパ球の種々表面抗原を標的

として補体経路を介したリンパ球の排除を行う

などが挙げられる．

医薬品や環境物質に代表される様々な化学物質は，生活環境に広く分布し個々の臓器における正常な生

理機能やそれらを構成する細胞およびそれらが形成するネットワークの活動に大きな影響を与える場合が

ある．生体には薬物代謝酵素群や薬物トランスポーター群が備わっており，これら「異物」を巧みに体外

へと排除する仕組み，「解毒」というシステムが備わっている3)4)．上述した免疫機構は，体内に侵入した

高分子異物（生命体）の貪食・排除という役割を担っているが，分子量数百レベルの低分子化合物が主体

となる化学物質（異物）の体外排除系，すなわち低分子化合物に対する防御機構として「解毒」が想定さ

れ，近年の研究成果により次々と解明されてきた．

本稿では，生体の備える異物解毒機構に焦点を当てながら，臓器移植患者における免疫抑制療法の個別

化について解説する．
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1．異物解毒機構

経口投与された薬物は，消化管粘膜を通過して総てが門脈を経て肝臓に運ばれ，一部または殆どがその

際に代謝・排泄を経て循環血に運ばれる．このように，経口投与時に薬物が消化管内より吸収され，循環

血中に到達する以前に小腸上皮細胞内及び肝臓において，代謝・排泄により消失を受ける現象を初回通過

効果とよび，経口摂取後に初回通過効果を免れて循環血に運ばれる割合は生物学的利用能（bioavailabil-

ity）とよばれる．従って，小腸や肝臓は異物に対する生体防御の最前線として理解することができ，肝臓

は古くから生体の解毒装置としても認識されている．

1-A．薬物トランスポーター

疾病の診断，治療および予防を目的に薬物は生体に投与される．生体にとって異物である薬物は，時間

の経過とともに最終的に体外へと必ず排除される．臓器・組織を構成する細胞は，脂質二重膜からなる細

胞膜で覆われており，脂溶性の高い化合物の細胞膜透過は単純拡散で説明されるが，脂溶性の低い化合物

の膜透過は脂質二重膜と反発するため非効率である．一方，グルコースやアミノ酸，短鎖脂肪酸など脂溶

性の低い特定の化合物については基質自身の濃度勾配に関わらず効率良く細胞膜を通過する．近年，薬物

トランスポーターと呼ばれる膜タンパク質が，このような異物解毒を生理機能として，すなわち薬物代謝

酵素と一緒に免疫に並ぶもう一つの生体の防御機構として機能することが明らかにされてきた．

トランスポーターを介する基質の細胞膜透過過程は，膜内外の基質濃度の勾配や周辺のイオン勾配など

によって形成される駆動力によって 4種類に大別され，大きくは基質の膜輸送にエネルギーを必要とする

か否かで大別される（Fig. 2)5)6)．先ず，基質の膜透過にエネルギーを必要としないトランスポーターと

して，生体に広く発現するグルコーストランスポーター GLUTファミリーが挙げられる．GLUTなどの

トランスポーターは，細胞膜内外の基質自身の濃度勾配に従って濃度の高い側から低い側に基質の膜透過

を媒介するため，促進拡散型（facilitated diffusion）と呼ばれる．基質の膜透過にエネルギーを必要とする

トランスポーターの内，ATP binding cassette（ABC）トランスポーターは，分子内にATP加水分解ドメ

インを有しておりエネルギーを産生しながら基質の輸送活性を示すため}PUMP~ともよばれ，一次性能

動輸送（primary active transport）として分類される．一次性能動輸送として分類されるトランスポー

ターは，異物解毒に関わるABCトランスポーターに加えて，Na+/K+ATPaseなど ATPの加水分解エネ

ルギーを利用して細胞膜内外のイオン組成を維持するものが知られる．これら一次性能動輸送によって形

成された細胞膜内外のイオン勾配や膜電位差を駆動力として利用するトランスポーターを二次性能動輸送
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Fig. 1 免疫抑制薬の化学構造式



（secondary active transport）とよび，駆動力とするイオン勾配と一緒に細胞膜を透過する「共輸送」と，

逆向きのイオン勾配を利用して基質とイオンの交換輸送を媒介する「逆輸送」に大別される．生体には

様々な薬物トランスポーターが臓器ごとに特徴的に存在している．

例えば腎臓の近位尿細管上皮細胞の血管側側底膜，管腔側刷子縁膜にはそれぞれ特徴の異なるトランス

ポーターが豊富に存在しており，基質となる薬物を循環血中より濃縮的に取り込むと同時に，濃度勾配に

逆らって管腔中へと取り込んだ薬物（異物）の尿細管分泌を媒介する（Fig. 3）．この過程で，尿細管上皮

細胞内には，最大で血中濃度の 1000倍近くの薬物（異物，老廃物）が濃縮されることになる．糸球体濾過

された薬物の中には，生体必須成分と誤認識されて再吸収される薬物もあり，腎組織中に留まるため細胞

毒性を発現する場合が認められる．
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Fig. 3 近位尿細管上皮細
胞に発現する薬物
トランスポーター

OAT, organic anion trans-
porter ; URAT, urate trans-
porter ; URATv, voltage-
dependent urate transpor-
ter ; OCT, organic cation
transporter ; OATP, orga-
nic anion transporting
polypeptide ; MRP, multid-
rug resistance associated
protein ; MATE, multidrug
and toxin extrusion ; MDR,
multidrug resistance ;
OCTN, organic cation/car-
nitine transporter ; PEPT,
H+/peptide cotransporter

基質の濃度勾配

(A) 促進拡散

ex. GLUT, OCT, LAT

(B) 一次性能動輸送

ex. Pgp, MRP1, MRP2

ATP

ADP
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(C) 二次性能動輸送

ex. NaPi, SGLT, PEPT
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(C1) 共輸送

ex. NHE, MATE, OAT1
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ex. Na+, H+, α - ケトグルタル酸

(C2) 逆輸送

Fig. 2 トランスポーターの分類と例
GLUT, glucose transporter ; OCT, organic cation transporter ; LAT,
large amino acid transporter ; NaPi, Na+/phosphate cotransporter ;
SGLT, Na+/D-glucose cotransporter ; PEPT, H+/peptide cotranspor-
ter ; NHE, N+/H+ exchanger ; MATE, H+/organic cation antiporter
(multidrug and toxin extrusion) ; OAT1, organic anion transporter



1-B．薬物代謝酵素

近年の分子生物学的手法の発展により，薬物代謝の研究領域においても様々な分子が解毒機構を構成す

る一員として見出されてきた．肝臓における薬物代謝は，酸化還元反応，生体成分の付加（抱合）反応に

大別される．酸化還元反応は主としてチトクロム P450（CYP）を介して営まれ，医薬品の代謝を媒介する

主な酵素は CYP1A2，CYP2C9，CYP2C19，CYP2D6，CYP2E1，CYP3A4，CYP3A5 の 7種類とされる．

また，グルクロン酸やタウリン，グリシンなどの生体成分の抱合反応は，UGT1A1〜9（UDPグルクロノシ

ル転移酵素），GST（グルタチオン転移酵素），NAT（N アセチル転移酵素）が知られている．特に，

CYP3A（CYP3A4 と CYP3A5）が代謝する化合物の範囲は極めて広く，医薬品の約半数に上る．従って，

CYP3A によって代謝を受けるステロイド薬，カルシニューリン阻害薬，mTOR阻害薬，アゾール系抗真

菌薬などを使用する臓器移植領域においては，CYP3A を中心とした薬物相互作用を回避することは困難

とされる7)．

最近では薬理遺伝学的解析が進展し，一部の代謝酵素に遺伝的多型性の存在が明らかにされ，薬物に対

する応答性の個人差を考える上で有用な情報とされている．例えば，UGT1A1 の多型は，抗がん薬である

イリノテカンの活性代謝物 SN-38 の代謝能を左右し，副作用である骨髄抑制の重篤化に大いに関連する

ことが明らかにされた8)9)．本邦では 2007年より保険適応となり，イリノテカンを投与される患者の安全

性確保という側面から，UGT1A1 の遺伝子多型検査が推奨されている．

CYP3A5，CYP3A7 および CYP3A43 は CYP3A4 の類縁体であるがそれぞれ特徴的とされる10)．

CYP3A7 は胎児の肝臓に発現するが，出生以後の時間経過と共に消失する11)．CYP3A4 は CYP3A7の消

失と共に発現量が増大し，出生後の主要な肝薬物代謝酵素分子として機能する．CYP3A43 は 2001 年に発

見された分子種であるが，発現レベルが低いこととテストステロン以外の基質は明確に見出されていない

ことからその役割はマイナーであると考えられている12)．CYP3A5 については，2001 年に米国とドイツ

からほぼ同時にその多型性に人種差が大きく関わっていることが報じられ，脚光を浴びた13)14)．アフリカ

系民族の大半（73%）は CYP3A5遺伝子の野生型（機能型，*1）がコードされているが，コーカサス人の

95%が機能欠損型（*3，*6）とされる（Fig. 4）．日本人，中国人，韓国人等のアジア系人種では約 60%が

ホモ機能欠損型とされる13)15)．この CYP3A5 の遺伝的多型性はシクロスポリンやエベロリムスの体内動

態にはあまり影響を及ぼさないが，タクロリムスやシロリムスの体内動態に影響することが知られてい

る15)~18)．過去の報告から，コーカサス系に比してアフリカ系人種におけるタクロリムスの投与量が 2倍

以上となる要因として CYP3A5 の遺伝子多型が指摘されている．この傾向は，日本人患者でも確認され

ている．

2．吸収障壁

20世紀の末期，経口投与された薬物の中には脂溶性に代表される化合物それぞれの物理化学的性質では

説明できない挙動を示すものがあることに注目を集めた（Fig. 5)19)．興味深いことに，一部の薬物の吸収

速度はシクロスポリンの共存により改善される傾向が認められ，小腸上皮細胞における薬物の代謝・排泄

が調べられた20)．その結果，小腸の上皮細胞の管腔側膜上に存在する P-糖タンパク質（MDR1/ABCB1）

は，脂溶性によって脂質二重膜を通過してくる化合物をいち早く細胞外に排出する（Vacuum Cleaner モ

デル）（Fig. 2B）が，P-糖タンパク質による排出を免れた薬物は細胞内ミクロソームにおいてCYP3A4お

よび CYP3A5 を介して代謝を受けるという一連の分子の役割が示唆された．従って，機能も細胞内分布

も異なる 2種類以上の分子が協働的に機能することことから，これらは小腸上皮細胞において低分子化合

物の吸収障壁（バリヤー）として理解できるということが 21 世紀初頭次々と証明されることとなっ

た21)~24)．

臓器移植領域においても小腸の吸収障壁としての機能は無視できないことが多数の報告からも明らかで

ある．生体部分肝移植直後では，解毒装置としての移植肝の機能は低く，必要とするタクロリムスの用量

は腎移植領域に比して低い．しかし，患者自身の遺伝子型が反映される小腸とドナーの体質が反映する移
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CYP3A5タンパク質

exon exon exon exonintron exon
gene
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Fig. 4 CYP3A5*3多型
exon3 と intron3の境目が A→ G になることによってスプライシ
ングエラーが生じ，機能タンパクができなくなる．
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植肝における CYP3A5 の遺伝子多型を調べて解析した結果，肝移植患者におけるタクロリムス体内動態

の個人差は移植肝の多型ではなく，患者小腸の多型に影響を受けることが明らかとなっている17)18)．さら

に，術後経過日数とともに移植肝のCYP3A5多型も影響を徐々に大きくすること，プロトンポンプ阻害薬

との相互作用では，CYP3A5 に加えて CYP2C19 の多型性も介する必要があること等が示されてい

る25)~27)．

急性拒絶反応が認められた際に投与される高用量のステロイド薬の静脈内投与（ステロイドパルス療

法）によって，以後の薬物代謝能が亢進する患者と何ら影響を受けない患者が存在する．小腸から肝臓に

及ぶ吸収障壁においてステロイドパルス療法の影響について調べた．その結果，小腸移植患者の小腸生検

組織を用いた検討では，ステロイドパルス療法によって CYP3A4の発現レベルが上昇するにもかかわら

ず，タクロリムスの血中濃度／経口投与量（C/D）比は有意な影響を受けないことが示された28)．一方，

肝移植患者における検討では，移植肝のCYP3A5 が *1（機能型）の患者においてのみ，ステロイドパルス

療法以後のタクロリムス代謝物濃度が一過性に上昇すること，タクロリムスC/D比も低下する（同じ用量

でも血中濃度が上がらないことを表す）ことが判明し，ステロイド薬による薬物代謝酵素の誘導と in vivo

タクロリムス体内動態への影響は，肝CYP3A5 に選択的であることが明らかとなった29)．

最近では，タクロリムスの目標濃度は同じであるにもかかわらず拒絶反応の発現における個人差の分子

メカニズムの一部として，移植肝局所のタクロリムス濃度が疑われ，それに影響を及ぼす肝CYP3A5多型

の重要性が示された．すなわち，患者自身（小腸）のCYP3A5多型はタクロリムスの末梢血中濃度に反映

される全身クリアランスに強く影響を及ぼすものの，術後 14〜23日における急性拒絶反応の発現は移植

肝CYP3A5*1（*1/*1または *1/*3：機能型）患者に多く，CYP3A5*3/*3（ホモ機能欠損型）の約 3倍の頻度

であることが示された（Fig. 6)30)．

3．母集団薬物速度論モデル

上述のように，肝臓移植後のタクロリムスの体内動態は様々な因子の影響を受ける事が示された31)．移

植術時の患者小腸粘膜におけるMDR1mRNA発現レベルと初期用量25)，患者小腸のCYP3A5*3多型と術

後 5週間にわたるタクロリムスの C/D比との相関性18)，移植肝 CYP3A5*3多型と術後 5週間かけて徐々

に回復するタクロリムスの全身クリアランス17) などに注目しながら，術後経過日数，移植肝の検査データ，

腎機能検査値データなどを統計的に解析し，最も影響力のあるパラメータを抽出すると同時に日本人肝移

植患者におけるタクロリムスの体内動態を予測するモデル式の構築を行った．

先ず，130名の小児生体肝移植患者を対象に術後 50 日間のタクロリムスの血中濃度データ（総測定点数

4059）をレトロスペクティブに収集し，非線形混合効果モデル（NONMEM）プログラムを用いて解析を

行った．その結果全身クリアランス（CL/F）は術後 21 日目迄に経日的に増大し，以後一定値を取ること

が明らかとなった．同時に分子生物学的パラメータの影響についても検討したところ，移植術時の小腸

MDR1mRNAレベルは，母集団の中央値に比して高い（H）患者では，低い（L）患者に比して，移植直後

のタクロリムスのCL/Fが 1.8倍高いことが明確となった．また，CYP3A5 の発現型（*1/*1または *1/*3）

を有する肝臓を移植された患者では，機能欠損型（*3/*3）を移植された患者に比して，術後経過に伴う

CL/F の回復は 2倍大きいことも見出された（Fig. 7)32)．すなわち，生体肝移植後のタクロリムス経口ク

リアランスの支配臓器（分子）は，術後経過に伴って小腸（MDR1）から肝臓（CYP3A5）に移り変わるこ

とが統計的手法によって明らかとなった．一方，60名の成人患者を対象に術後 50 日間のタクロリムスの

血中濃度データ（総測定点数 1827）を用いて検討した結果，移植術時の小腸MDR1mRNAレベルが 0.15

amol/µg total RNA以上（H）の患者は，低い（L）患者に比して，移植直後のタクロリムスのCL/F が 1.06

L/h高いこと，患者小腸のCYP3A5 の発現型（*1/*1または *1/*3）の患者では，機能欠損型（*3/*3）の患

者に比して，術後経過に伴う CL/F の回復は 1.47倍大きいことが見出された（Fig. 8)33)．興味深いこと

に，小児症例においては，移植肝CYP3A5 の影響が術後経過日数とともに認められたが，成人症例では移

植肝よりもむしろ患者自身（小腸）のCYP3A5 機能の重要性が明らかとなった．すなわち，待機中にも前
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もって患者自身の CYP3A5遺伝子多型を調べていれば術後のタクロリムスの投与設計がより容易になる

ことが示唆された．

4．薬剤性腎障害

腎臓は肝臓と並んで薬剤による障害を受けやすい．その生理機能として内因性の不要老廃物や投与され

た薬物など異物の排泄を営んでいることから，肝臓と並んで解毒装置としての役割が注目されている．腎

臓移植患者はもとより，他の臓器移植患者においても薬剤性腎障害は注目される副作用である．主要な免

疫抑制薬であるシクロスポリンやタクロリムスに加えて，抗MRSA薬のバンコマイシン，アミノグリコシ

ド系抗生物質，抗ウイルス薬であるアシクロビルやガンシクロビルなど，移植患者に投与される薬物の中

には腎障害を副作用とするものが比較的多い．従って，術後管理の上でも薬剤性腎症害の予防と早期発見

が患者の予後を維持する上でも重要と考えられる．

1990 年代後半より急性腎不全（AKI, acute kidney injury）の非侵襲バイオマーカーの探索と臨床応用と
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(A) CL/F (L/h)の推定式 (B) 肝移植後のタクロリムスCL/Fの
経時変化

Fig. 7 小児生体肝移植患者（n=130）における母集団薬物速度モデルの構築（A）と患
者それぞれの CL/F の経時変化の評価（B）Fukudo M et al., Clin Pharmacol
Ther. 80 : 331-345, 2006.

(A) CL/F (L/h)の推定式 (B) 肝移植後のタクロリムスCL/Fの
　  経時変化

Fig. 8 成人生体肝移植患者（n=60）における母集団薬物速度モデルの構築（A）と患者そ
れぞれの CL/F の経時変化の評価（B）Fukudo M et al., Pharmacogenet Geno-
mics. 18 : 413-423, 2008.



いう研究領域が盛んとなり，いくつかのタンパク性バイオマーカーが見出された34)35)．一方，多くのバイ

オマーカーはマウス虚血再灌流障害モデルを用いた検討より発見されたため，薬理作用のメカニズムおよ

び副作用のメカニズムがそれぞれ異なる薬剤性腎障害のバイオマーカーとして利用可能か否かについて不

明であった．薬剤性腎障害の中でもシスプラチン腎症は，その組織像が虚血再灌流傷害と類似しているこ

とから，過去の結果との比較が容易ということから実験モデルとして選ばれることが多い．我々もシスプ

ラチン腎症モデルラットと腎亜全摘モデルラット（薬物を用いない腎不全モデル）を用いて，薬剤性腎障

害に特異的な新しいバイオマーカーの探索を行った．その結果，近位尿細管上皮細胞の障害マーカーとし

て知られる kidney injury molecule 1（KIM-1）に比して我々が見出した尿中の MCP-1（monocyte che-

motactic protein 1）は，単純なシスプラチン腎症のバイオマーカーであるだけでなく，腎亜全摘モデル

ラットにシスプラチンを負荷した際に相加的に尿に現れた36)．一方，尿中の KIM-1は腎亜全摘モデル自

体で尿中の漏出することから，シスプラチンの負荷による更なる尿中濃度の上昇は見られなかった．従っ

て，腎機能の正常，低下状態に関わらず尿中の MCP-1は薬剤性の腎障害により特異的なバイオマーカー

であることが明らかとなった（Fig. 9）．

腎亜全摘モデルラットを用いた遺伝子発現解析の中で，失われた機能の代償反応として，腎組織中の

mTOR活性が亢進していることが明らかとなった．そこで，慢性腎不全の進展過程における mTOR の役

割について調べたところ，処置直後の代償性腎不全期においては残存細胞の増殖反応を誘導し，全身的な

機能低下を食い止めようとする働きに作用することが明らかとなった37)．一方，残存腎組織の線維化が著

明となる末期腎不全モデルでは，mTOR阻害薬エベロリムスの投与によってα smooth muscle actinなど

線維化の指標はほぼ消失し，組織の線維化も改善する傾向が認められた．さらに，蛍光標識したヒトアル

ブミンを静脈内投与し，腎における再吸収能を評価したところ，末期腎不全モデルにおいて mTOR阻害

薬の投与は組織の線維化を改善するだけでなく近位尿細管上皮細胞の機能（アルブミンの再吸収能，薬物

トランスポーターの発現レベル）を回復させることが判明した38)39)．近年，腎移植領域において，de novo

腎移植直後の主要な免疫抑制薬としてシロリムスを用いた場合，術後の拒絶反応を含む合併症の発現はシ
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Fig. 9 腎亜全摘 14日目の慢性腎不全モデルラットにシスプラチン（2mg/kg）
を負荷（closed circle）した場合，尿中のMCP-1（A）は増大したが，
Kim-1（B）はシスプラチン負荷の影響を受けなかった．なお，血漿中
のMCP-1（C）や一般的な腎機能マーカー（D）はシスプラチン負荷に
よる大きな変化を見せなかった．Nishihara et al., Am J Physiol renal
physiol. 293 : F923-934, 2010.



クロスポリンやタクロリムスを用いた症例に比して有意に高いことが示されている40)．一方，腎移植 1年

を経過した患者を対象に主要な免疫抑制薬をシクロスポリンで維持する群とシロリムスに変更する群に分

けて観察した結果，シクロスポリンで維持した群の移植腎の機能は経時的に低下していたが，シロリムス

に変更した群では機能が維持されるということが示されている41)．すなわち，急性腎障害からの回復過程

における mTOR阻害は全身的な腎機能の回復を遅らせる，あるいは抑制する危険性があるものの，慢性

腎臓病として分類される状態への投与では一定の効果が期待されることが強く示唆されている．

従って，腎移植後 1年以上経過している患者に加えて，肝移植患者においても腎機能が低下している患

者においてmTOR阻害薬の効果的な使用は，腎機能の維持に有用であることが期待される．

おわりに

臓器移植患者に用いられる薬物に焦点を当てて，異物解毒に関する研究について述べて来た．様々な研

究分野で得られた成果が，一見無関係と思われる分野において貢献できるという一例と考えられる．薬物

トランスポーターや代謝酵素に代表される異物解毒の研究領域は，毒性科学領域とも一緒になって発展し

てきた．薬物治療において，薬理作用の詳細とともに薬物動態学的，薬物代謝学的，毒性学的アプローチ

も取り入れた薬物の作用・副作用に係る分子メカニズムの究明は医薬品の適正使用の科学的基盤となる重

要な学問領域と考える．今後も症例一人ひとりにおける問題点の解決にも役立てるような研究成果を積み

重ねたいと考える．
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