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論文審査の結果の要旨

近年， ATP-bindingcass甜e(ABC)またはsolute伺国er(SLC)ファミリーを含む薬物トランスポ

ータが薬物動態の決定因子であることが数多く報告されている。しかしながら，これらは消化管，

肝臓および腎臓など多数に分布するため，どの程度体内動態に寄与し，またシトクロム P450s

(CYPs）とどのような協調作用で体内動態を規定しているかなど詳細は未だ不明である。さらに，

臨床で投与される薬物の約50%は （R）－体と（め－体を 1:1で混合するラセミ薬物であり，一般にそ

の薬理作用と薬効は光学異性体間で異なるものが多く，また体内動態も異なることが報告されて

いるが，それらにどの程度薬物トランスポータが関与するかもまた明らかではなしLFexofenadin巴

仔EめはヒスタミンHl受容体桔抗薬であり，その約95%は未変化体のまま尿中・糞中へと排

世され， CYPsによる代謝を受けないため，体内動態に薬物トランスポータが重要な役割を果たす

ことが報告されている。さらに， FEXはラセミ薬物としても知られ，体内動態は異d性体間で異な

り， （R）ー体血中濃度が（めー体の約2倍高く推移していた。そこで，申請者はその体内動態に着目し，

FEXをモデル薬物として，薬物トランスポータと立体選択的体内動態との関係について invivo 

とinvi，ヶo両面から精査を加えた。

1.立体選択的体内動態と薬物トランスポータ遺伝矛多型との関漣性

第一章においては FEXの立体選択的体内動態と薬物トランスポータ遺伝子多型との関連性を

明らかにすべく，健常成人24名を対象として，泣CO（＜叩 codingorganic anion回 nsportingpolypeptide: 

OATP, lBl, 1B3 宿泊 2Bl),ABCBJ （叩codingP-glycoprotein: P－田LABCC2 (encoding mul帥 ug

res is岡田－associ蹴 dprotein 2：お恨P2）及びABCG2(encoding breast cancer resis凶四protein:BCRP）に

ついて遺伝子解4斤を行った。 FEX60mgを単回投与した結果， SLC02BJ*3アレルを有する被験者

と＊］／＊］ 被験者間で（砂田XのAUCは有意な差を示した。一方，（R)-FEXの体内動態パラメータ

と各トランスポータ遺伝子多型との間に有意な相関は認められなかった。さらに，泣C02BJ*J/*1

かつABCBI1236α/3435CCまたはABCC2-24CCを併せ持った被験者では，御手と比べてゆ体

のAUCを有意に低下させた。また， BCRPの遺伝子多型は回Xの立体選択的体内動態に影響を

与えなかった。これらの結果より， OATP2Bl,P－田およびh底P2の複数の薬物トランスポータが

FEXの立体選択的な体内動態に影響を与える可能性が示唆された。

2.P－四誘導剤がFEXの立体選択的体内動態に及ぼす影響

続く第二章，第三章においてはこれらの寄与度を明らかにするため，各薬物トランスポータ誘

導剤／阻害剤を用いてFEX光学異性体の体内動態に与える影響について検討を行った。第二章で

は排出トランスポータである P-gpに着目し検討を加えた。 健常成人 12名を対象とし， P-gp誘導

剤である伺rbamazepine~αZ) が，各回X光学異性体の体内動態に与える影響について制面した。



コントローノL若手 σEX単独投与）と比較した結果， CBZを併用することで (R)-, Gめ干EXともに

AUCの顕著な低下が認められた。また，その低下率は侭）・体で51% , (S）ー体で60%であり， AUC

のRIS比が 1.58から 1.93に上昇したことから， CBZによる P－即誘導効果は（め－体に対してより

大きく，立体選択的である可能性が示唆された。これらの結果より， FEX光学異性体の体内動態

にP－即が重要な役割を果たしていることが見出された。

3.0ATPs阻害剤がFEXの立体選択的体内動態に及ぼす影響

第三章では取り込みトランスポータであるOATPsに着目した。健常成人10名を対象とし，P－即

誘導剤ならびにOATPs阻害剤でもある ri蜘npicin(RFP）を反復投与し，各FEX光学異性体の体内

動態、に与える影響について言判面した。RFPを四Xと同時服用することで（舟，（め－FEXの血中濃度

はいずれも有意な上昇を示し，同日制芥用による効果はOATPs阻害効果の影響が大きく，規定因子

としてOATPs> P-gpであることを明らかにしたさらに血中濃度の増加が認められたことから，

月刊蔵の OATPsがFEX光学異性体の体内動態に影響を与えることを示した。一方， RFP併用によ

るAUCRIS比への影響は見られず，立体選択性に関しては他のトランスポータの寄与が重要であ

る可能性が示唆された。

次に健常成人 14名を対象とし， OATP2Bl活性阻害をもっ叩plej凶回（A乃併用がFEX光学異

性体の体内動態に及ぼす影響について検討した。AJ併用で（均、（S)-FEXの血中濃度の顕著な低下

が認められた。一方， invitro試験としてOATP2Blを介した（時，（め・陀Xの輸送活性を調べたと

き，両異性体の取り込みに立体濁R性が見られたこと，またこれらの取り込みはAJ併用にて有意

に抑制されたことから，inゆ oで観察された回X光学異性体体内動態の変化には，AJのOATP2Bl

阻害効果が影響を与えることを示した。また，血中濃度が有意に低下したことから，肝臓の

OATP2Blよりも小腸のOATP2Bl阻害効果が大きいことを示した。これらの結果より， FEX光学

異性体の体内動態に小腸の OATP2Blが重要な役割を果たすこと，かっ立体選択性に関与する重

要因子であることが示唆された。

以上のことから，複数の薬物トランスポータが FEX光学異性体の体内動態に重要な役割を果

たすこと，また立体選択性に関しては OATP2Blの寄与が重要であることを示し，薬物トランス

ポータがキラパ識別能力を持つ可能性を示唆した。現在まで， FEXの各光学異性体に対する薬理

作用，安全性に関して臨床的関連はまだ完全に確立されたというわけではないが， invi.仰の研究

から得られたデータによると，（R)-FEXの薬理活性は（め－匝Xの約2倍であると考えられている。

また，本研究により， (R)-FEXと比較して（件四Xの方が各種薬物トランスポータ誘導斉町阻害剤

の影響を受けやすく，注意が必要である。したがって，臨床応用には，血中濃度が高く，相互作

用の影響を受けにくい （R）干EX単独の使用が医薬品としてより有益な可能性が示唆され九この

ように本研究は薬物トランスポータと立体選択的体内動態との関連に新たな知見を加えたもので

あり，これらの結果は薬物体内動態研究さらには医薬品相互作用解明の新たな一助となると考え

られ，非常に意義深いものである。よって，申請者の本研究を博士（薬学）の学位に値すると認

める。


