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Oral drug delivery is generally the most desirable means of administration, mainly because of patient acceptance,
convenience in administration. Intestinal absorption mechanisms of anionic drugs have been mainly explained by the
passive diŠusion of nonionized compounds. However, several studies have suggested the involvement of speciˆc trans-
porters in intestinal absorption of weak acids including monocarboxylates. (－)-N-(trans-4-Isopropylcyclohexanecar-
bonyl)-D-phenylalanine (nateglinide) is a oral hypoglycemic agent possessing a carboxyl group and a peptide-type bond
in its structure. Although nateglinide quickly reaches the maximal serum concentration after oral administration,
nateglinide itself is not transported by PepT1 or MCT1. We demonstrated that nateglinide transport occurs via a single
system that is H＋ dependent but is distinct from PepT1 or MCT1. In clinical, patients usually take many kinds of drugs
at the same time. Thus, drug-drug interactions involving transporters can often directly aŠect the therapeutic safety and
e‹cacy of many drugs. However, there have been few studies on food-drug interactions involving transporters. Dietary
polyphenols have been widely assumed to be beneˆcial to human health. Polyphenols are commercially prepared and
used as functional foods. We reported that ferulic acid, which is widely used as a functional food, aŠects the transport of
clinical agents. The major dose-limiting toxicity after administration of irinotecan hydrochloride, 7-ethyl-10-(4-[1-
piperidino]-1-piperidino)-carbonyloxycamptothecin (CPT-11) is severe diarrhea. We have found that a speciˆc trans-
port system mediates the uptake of active metabolite 7-ethyl-10-hydroxycamptothecin (SN-38) across the apical mem-
brane in Caco-2 cells. Baicalin and sulfobromophthatlein inhibit this transporter. Inhibition of this transporter would be
a useful means for reducing late-onset diarrhea.
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1. はじめに

医薬品の投与形態は様々であるが，一般に最も望

まれる投薬形態は経口投与である．1)米国における

経口薬の市場は注射剤の 40 倍，50 兆円にものぼ

る．経口投与された薬剤は消化管のうち表面積の広

い小腸から主に吸収される．2)その吸収機構は経細

胞受動拡散が主要な経路であるが，一般に脂溶性の

低い薬物は小腸上皮細胞刷子縁膜を透過しづらく，

受動拡散による吸収がされ難い．しかし脂溶性の低

い薬物の中には，消化管からの吸収が良好なものも

ある．そのような薬物の吸収は，能動的な輸送担体

（トランスポータ）により促進されていることがあ

る．2)消化管の吸収に関与するトランスポータは，

そのほとんどが生命維持に必要な栄養成分を効率よ

く取り込む消化管機能の 1 つとして位置付けられ

る．したがって，トランスポータを介する吸収が主

要な経路となる薬物にとって，トランスポータを競

合する栄養成分又はほかの薬物の存在は，吸収バイ

オアベイラビリティの低下につながる可能性があ

る．35)薬物動態学の最終目標は薬物療法の最適化

であり，基礎的知見を医療現場へとフィードバック

することにある．筆者は 2003 年 2 月に北海道大学

大学院薬学研究科臨床薬剤学分野に助手として着任

後，臨床現場でみられたユニークな消化管薬物動態

の原因解明に取り組んできた．本稿ではその代表例
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のいくつかを紹介する．

2. 経口糖尿病治療薬ナテグリニドの消化管吸収

特性の解明

経口糖尿病治療薬ナテグリニドは，速効短時間型

のインスリン分泌促進剤である．作用機序はトルブ

タミドやグリベンクラミドなどのスルホニル尿素

（SU）剤と同様だが，それらに比べ吸収及び排泄が

速い．SU 剤の中でも速効短時間型に分類されるグ

リベンクラミドでも Tmax が約 1.5 時間，T1/2 は約

2.7 時間であるのに対し，ナテグリニドでは Tmax が

約 0.91.8 時間 T1/2 は 1.11.3 時間である．6,7)その

ためナテグリニドは，これまでの SU 剤で是正しき

れなかった食後高血糖並びに作用の持続が招く低血

糖を回避し，厳格な血糖コントロールを実現する薬

として広く用いられている．ナテグリニドは pKa

が 3.1 であり，主な吸収部位である小腸（pH4.5

8.0）で，95％以上が解離型で存在する．分子全体

の脂溶性も低く，その消化管吸収性は低いと予想さ

れる．しかしながらナテグリニドは，消化管からの

吸収が非常に速いことを特徴としており，その吸収

機構を受動拡散のみで説明づけることは不可能であ

る．そのため小腸上皮細胞におけるナテグリニドの

透過には，なんらかの能動的な輸送機構が関与して

いると考えられた．この機構を解明するため，消化

管吸収過程を担う代表的トランスポータ，ペプチド

トランスポータ（PEPT）やモノカルボン酸トラン

スポータ（MCT）に着目した検討が行われていた

ものの，それらの関与は否定されていた．8,9)一方，

当研究室では，ジペプチド構造を有する大部分の

b-ラクタム系化合物はその消化管吸収に PEPT が

関与すること，セフチブテンの消化管吸収には

PEPT のほかにもなんらかのプロトン駆動性のトラ

ンスポータが関与していることを報告していた．10)

これらの背景から，小腸に存在するセフチブテン輸

送トランスポータがナテグリニドの吸収に関与して

いるとの仮説を立て，検討を行った．11)ラット小腸

brush-border membrane vesicle (BBMV）を用いた

取り込み実験の結果，ほかの多数の b-ラクタム系

化合物とは異なり，セフチブテンはナテグリニドの

ラット小腸 BBMV への取り込みを有意に阻害し，

その阻害様式は競合的であった（Fig. 1）．続いて，

ラット小腸 BBMV へのセフチブテンの取り込みに

関する検討を行った．ラット小腸 BBMV へのセフ

チブテンの取り込みは大過剰の Gly-Sar 存在下でも

完全には阻害されなかったが，さらにナテグリニド

を共存させることにより，ほぼ完全に阻害された

（Fig. 2）．さらに，ラット小腸 BBMV 可溶化タン

パク質をヒドロキシアパタイトカラム及び p-アミ

ノ安息香酸（PABA）アフィニティーカラムにより

分離・精製した画分を組み込んだプロテオリポソー

ムにあらかじめセフチブテンを取り込ませた後，ナ

テグリニドを取り込ませることで，セフチブテンの

ナテグリニド取り込みに対する trans-stimulation 効

果について検討を行った．その結果，ナテグリニド

のプロテオリポソームへの取り込みはセフチブテン

の共存下において顕著に促進された（Fig. 3）．12)こ

れらの結果は，ナテグリニドとセフチブテンが同一

の輸送系を介して輸送されていることを示すもので

ある．

次に，このトランスポータの基質認識性に関する

検討に着手した．13)まず，ヒト消化管吸収モデルと

して繁用されている Caco-2 細胞を用いてナテグリ

ニドの取り込み実験を行い，プロトン依存性のナテ

グリニドの取り込みを確認した．このことは，

Caco-2 細胞にも前述のナテグリニドトランスポー

タが存在することを示す結果であった．続いて，種

々のモノカルボン酸型化合物が Caco-2 細胞へのナ

テグリニドの取り込みに与える影響について検討し

た．その結果，Caco-2 細胞へのナテグリニドの取

り込みはフルオレセインを始めとする比較的分子量

の大きいモノカルボン酸によって阻害された（Ta-

ble 1）．一方，MCT の代表的基質とされていた乳

酸は Caco-2 細胞へのナテグリニドの取り込みに影

響を与えなかった．また，Caco-2 細胞へのフルオ

レセインの取り込みはナテグリニドにより，競合的

に阻害された．さらに，ナテグリニド溶出画分組み

込みプロテオリポソームを用いて，フルオレセイン

のナテグリニド取り込みに対する trans-stimulation



hon p.3 [100%]

1343

Fig. 1. Inhibitory Effect of Ceftibuten on Nateglinide Uptake
(A) Inhibitory eŠects of PepT1 substrates on the uptake of nateglinide into rat intestinal brush-border membrane vesicles. Uptake of 100 mM nateglinide into

brush-border membrane vesicles was measured for 30 s with or without (control) inhibitors. Membrane vesicles were suspended in 100 mM D-mannitol, 100 mM
KCl, and 20 mM MES/Tris (pH 5.5) or 20 mM HEPES/Tris (pH 7.5). The substrate mixture contained 100 mM D-mannitol, 120 mM nateglinide, 100 mM KCl,
and 20 mM MES/Tris (pH 5.5) in the presence of various compounds. Uptake values in the absence of an inwardly directed H＋ gradient were subtracted from
those in the presence of an inwardly H＋ gradient. Each column represents the mean with S.D. of three to nine preparations. The control value for the uptake of
nateglinide was 1.16±0.15 nmol/mg of protein/30 s. p＜0.01, signiˆcantly diŠerent from the control. (B) Dixon plot of the nateglinide uptake into rat intestinal
brush-border membrane vesicles in the presence of ceftibuten. Uptake of 50, 75, and 100 mM nateglinide was measured for 20 s with ceftibuten. Incubation condi-
tions were identical to those described in the legend to Fig. 1(A). Each point represents the mean with S.D. of three preparations. Inset, replot of the slopes of the
Dixon plot. The apparent Ki value was determined to be 3.20 mM by linear regression analysis from the Dixon plot.

Fig. 2. Additive Inhibitory EŠects of Gly-Sar and Nateglinide
on the Uptake of Ceftibuten into Rat Intestinal Brush-border
Membrane Vesicles

Uptake of 100 mM ceftibuten into brush-border membrane vesicles was
measured for 30 s with or without (control) inhibitors. Membrane vesicles
were suspended in 100 mM D-mannitol, 100 mM KCl, and 20 mM MES/Tris
(pH 5.5) or 20 mM HEPES/Tris (pH 7.5). The substrate mixture contained
100 mM D-mannitol, 120 mM ceftibuten, 100 mM KCl, and 20 mM MES/
Tris (pH 5.5) in the presence of various compounds. Uptake values in the
absence of an inwardly directed H＋ gradient were subtracted from those in
the presence of an inwardly H＋ gradient. Each column represents the mean
with S.D. of three preparations. The control value for the uptake of ceftibut-
en was 610±9.88 pmol/mg of protein/30 s. p＜0.01, signiˆcantly diŠerent
from that in the absence of Gly-Sar; ††p＜0.01, signiˆcantly diŠerent from
that in the absence of nateglinide.

Fig. 3. trans-Stimulation of Nateglinide Uptake by Ceftibut-
en and Fluorescein

Proteoliposomes reconstituted from the 500 mM NaCl-eluted fraction
of PABA-a‹nity chromatography were preincubated for 60 min with or
without (control) salicylic acid. The transport experiment was started by 3-
fold dilution in incubation buŠer with nateglinide and allowed to proceed for
3 min. Each column represents the mean with S.D. of three determinations.
p＜0.05, p＜0.01, signiˆcantly diŠerent from the control.

1343No. 11
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Table 1. EŠects of Various Compounds on the Initial Uptake
of Nateglinide by Caco-2 Cells

Compound Concentration
(mM)

Nateglinide uptake
(％ control)

Control 100

Fluorescein 1 56.6±7.01

Benzoic acid 10 48.2±1.72

Pravastatin 10 76.0±2.68

Salicylic acid 10 37.8±3.99

L-Lactic acid 10 96.6±7.57

The uptake of nateglinide (50 mM) by Caco-2 cells was determined in the
presence or absence of inhibitors. Each value represents the mean with
S.D. of 36 preparations. The control value for the uptake of nateglinide
was 12.3±2.12 nmol/mg protein/5 min. p＜0.01, signiˆcantly diŠerent
from the control.

Fig. 4. Inhibitory EŠect of Phenolic Acids on H＋-driven
Nateglinide Uptake by Caco-2 cells

The uptake of nateglinide (50 mM) by Caco-2 cells was determined in
the presence or absence of ferulic acid. Uptake of nateglinide was measured
for 5 min. Each column represents the mean with S.D. of 4 determinations.
The control value of the uptake of nateglinide was 10.9±1.94 nmol (mg of
protein)-1 (5 min)-1. p＜0.05, signiˆcantly diŠerent from the control.

1344 Vol. 129 (2009)

効果について検討を行った．その結果，ナテグリニ

ドの取り込みはフルオレセインの共存下で顕著に増

加した（Fig. 3）．12)これらの結果より，われわれが

見い出したトランスポータは比較的分子量の大きい

モノカルボン酸を基質とすることが示唆された．

3. 植物由来フェノール性化合物の取り込みに対

するナテグリニドトランスポータの関与

薬物治療の際には複数の薬物が併用されるため，

時に予期せぬ作用減弱や副作用発現が生じる．入院

が必要とされる患者には健康食品を摂取している人

も多く，それらと薬物間で生じる相互作用もまた臨

床上重要な意味を持ち得るものの，その情報は極め

て少ない．近年，植物由来フェノール性化合物に抗

酸化作用，抗がん作用などの有用な薬理作用が確認

され注目を集めている．14,15)特にフェルラ酸はアメ

リカでその抗酸化作用，及び成長ホルモン合成促進

作用等に有用性が認められ，サプリメントとして市

販されるに至っている．日本でも玄米に含まれる有

効成分として，また化粧品の美白成分などとして，

徐々にその名前が知られてきており，国立がんセン

ターでは発がん抑制作用を持つ物質として研究が進

められている．ほかにも，コーヒーなどに含まれる

カフェー酸，クロロゲン酸，ぶどうに含まれるクマ

ル酸などもサプリメントとしての使用が広がりつつ

ある．これらの化合物にはモノカルボン酸構造を有

するものも多い．このような背景から，われわれは

植物由来フェノール性化合物の取り込みに対するナ

テグリニドトランスポータの関与について検討を行

った．16,17) Caco-2 細胞へのナテグリニドの取り込

みに対して，カフェー酸とキナ酸のエステル体であ

り，ほかのフェノール性化合物に比して大きな分子

構造を有するクロロゲン酸以外のすべてのフェノー

ル酸が阻害効果を示した（Fig. 4）．この結果は，

ナテグリニドトランスポータを介した薬物食物間

相互作用の可能性を示すものである．また，阻害効

果を示さなかったクロロゲン酸については，小腸に

おいてクロロゲン酸のまま取り込まれることはな

く，大腸に達してから腸内細菌によりカフェー酸と

キナ酸に分解されて吸収されるため，サプリメント

として摂取する際には，カフェー酸などと同様に吸

収過程における薬物食物間相互作用に注意する必

要があると言えよう．桂皮酸，p-クマル酸，フェル

ラ酸がほぼ同程度の阻害を示したのに対し，カフ

ェー酸の阻害効果はやや弱かった．カフェー酸の阻

害様式がほかのフェノール酸とは異なる可能性を考

え，ナテグリニドの取り込みに対するフェルラ酸及

びカフェー酸の阻害様式を調べた．16,17)その結果，

ナテグリニドの取り込みに対し，フェルラ酸は競合

阻害，カフェー酸は非競合阻害を示した（Fig. 5）．

フェルラ酸とカフェー酸は構造が非常に類似した物

質であるにもかかわらずナテグリニドの取り込みに

対して異なる阻害様式を示したことは，ナテグリニ

ドを輸送するトランスポータの基質認識性を考える

上で非常に興味深い．カフェー酸は比較的水溶性の

高い物質であるが消化管からの吸収は良好である．

よってカフェー酸もなんらかのトランスポータによ

り能動的に吸収されている可能性が考えられるが，
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Fig. 5. Lineweaver-Burk Plot of H＋-driven Nateglinide Uptake by Caco-2 Cells
Uptake of nateglinide was measured in the presence or absence of 5 mM ferulic acid (A) and 5 mM caŠeic acid acid (B). Each point represents the mean with

S.D. of three to ˆve measurements.

Fig. 6. Inhibitory EŠects of Various Monocarboxylates on
H＋-driven Ferulic Acid (500 mM) Uptake by Caco-2 Cells

Uptake of ferulic acid was measured for 30 s. Each point represents the
mean with S.D. of 4 determinations. The control value of the uptake of
ferulic acid was 9.72±0.82 nmol (mg of protein)-1 (30 s)-1. p＜0.01, sig-
niˆcantly diŠerent from the control.

1345No. 11

詳細についてはカフェー酸を基質としたさらなる検

討が必要である．

さらに，Caco-2 細胞へのフェルラ酸の取り込み

に対する，種々医薬品の阻害作用について検討を行

った．Caco-2 細胞へのフェルラ酸の取り込みはナ

テグリニドのほか，イブプロフェン，ケトプロフェ

ン，テルミサルタン，サリチル酸，フルオレセイン

などの薬物により阻害された（Fig. 6）．反対にナ

テグリニドのように薬物の取り込みを植物由来フェ

ノール性化合物が阻害する可能性もあり，薬物とサ

プリメントの併用による吸収低下については今後，

より一層の研究の進展が望まれる．

4. 抗がん剤塩酸イリノテカン及びその代謝物の

消化管吸収機構

肺がんは日本人がん死亡原因の第一位を占める疾

患であり，その罹患率・死亡率は増加傾向にある．

加えて，5 年生存率は 15％程度と予後不良であり，

膵がんと並ぶ「難治性がん」とされている．肺がん

治療は薬物療法（がん化学療法）・外科的療法・放

射線療法を組み合わせて行われる．薬剤師はがん化

学療法を通じ，肺がん治療に積極的に貢献していく

必要がある．がん化学療法を適切に施行するために

は，がんの進行度や術後の病態などを十分考慮しな

がら標的抗がん薬や併用薬の投与設計を立てること

が重要となる．抗がん剤は通常の薬物に比較して副

作用の発現頻度が高いことから，投与方法，投与経

路を制御することで可能な限り副作用を抑制するこ

とが臨床上望ましい．このように，がん化学療法施

行時における薬理効果の発現と副作用の抑制を適切

に遂行していくためには，がん病態における標的抗

がん薬の薬物動態学的特性を十分に把握し投与設計

を立てる必要がある．塩酸イリノテカン（CPT-11）

は肺がん，子宮頚がん，卵巣がん，悪性リンパ腫，

胃がん，大腸がんなど極めて広い適応を持つ．特に
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Fig. 7. Inhibitory EŠects of Baicalin on the Uptake of SN-38
by Caco-2 Cells

The uptake of SN-38 (25 mgrM) by Caco-2 cells was determined in the
presence or absence of baicalin at deˆned concentrations. Each value is the
percentage of the uptake in the absence of baicalin, and is the mean with
S.D. of three or four determinations. p＜0.01, vs. absence of baicalin.

Table 2. EŠects of Various Compounds on the Uptake of
SN-38 by Caco-2 Cells

Compound Concentration
(mM)

Relative uptake
(％ of control)

Control 100±18.9

0.05 95.6±6.70

BSP 0.2 40.2±9.95

1 34.1±7.26

Probenecid 1 86.8±13.2

Pravastatin 1 89.9±31.4

Grepa‰oxacin 1 98.1±28.4

Cells were incubated with SN-38 (25 mM) for 10 min at 37°C in the
presence or absence of inhibitors. Each value is the mean with S.D. of 35
determinations.
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肺がんに対する奏功率は約 35％と非常に高く，世

界的に肺がん治療の第 1 選択薬とされている．

CPT-11 はプロドラッグであり，主に肝ミクロソー

ムのカルボキシエステラーゼによって活性代謝物で

ある SN-38 に代謝される．18) SN-38 は優れた抗腫瘍

効果を発揮するが，反面，治療の中断を余儀なくさ

せるほどの副作用として遅延性の下痢を引き起こ

す．19,20) CPT-11 及び SN-38 は構造上，ラクトン環

の可逆的開閉を生じ，酸性側ではラクトン体，アル

カリ側ではカルボキシル体として存在する．

CPT-11 は投与の段階ではほぼすべてがラクトン体

であるが，投与後，経時的にカルボン酸体へと変換

される．21)また，SN-38 は CPT-11 と同様の構造変

化を生じるほか，肝臓でグルクロン酸抱合を受け，

グルクロナイド体（SN-38-Glu）となって胆汁中へ

と排泄される．22)

CPT-11, SN-38, SN-38-Glu の胆汁排泄経路の存

在は下痢発症と大きく係わっていることが知られて

いる．SN-38 の小腸への排出，小腸に排出された

SN-38-Glu の小腸 b-グルクロニダーゼによる SN-38

への変換，及び小腸に排出された CPT-11 の小腸カ

ルボキシエステラーゼによる SN-38 への変換など

により下痢が生じる．23,24)臨床現場においてバイカ

リンを含む漢方薬が SN-38 を原因とする下痢に対

して抑制効果を発揮することが報告されている．24)

バイカリンは b-グルクロニダーゼによる SN-38-

Glu から SN-38 への変換を抑制することにより，

その効果を発揮していると考えられている．しかし

ながら，SN-38 が直接消化管内に直接排出された場

合には，この効果だけでは下痢を抑制することは期

待できない．ところが，臨床報告ではバイカリンは

優れた下痢抑制効果を示していることから，バイカ

リンの作用は SN-38 の消化管挙動に対してもなん

らかの影響を及ぼしている可能性が考えられる．

SN-38 の Caco-2 細胞への取り込みに対するバイカ

リンの影響を検討した結果，1 mM バイカリン共存

時には Caco-2 細胞への SN-38 の取り込みは約 60％

減少することが明らかとなった（Fig. 7）．25)この結

果から，バイカリンは b-グルクロニダーゼ活性を

抑制するばかりではなく，SN-38 の小腸からの吸収

をも抑制している可能性が示唆された．小腸には

organic anion transporting polypeptide (OATP）フ

ァミリー，MCT ファミリーなど，化合物の取り込

みを担うトランスポータが多く存在する．2,4,8,2628)

OATP ファミリーの典型的基質であるスルフォブ

ロモフタレイン（BSP）は Caco-2 細胞への SN-38

の取り込みを有意に抑制した（Table 2）．しかしな

がら，OATP ファミリーの阻害剤として繁用され

ているプロベネシドは Caco-2 細胞への SN-38 の取

り込みに影響を与えなかった．これらの結果から，

既知の OATP ファミリーとは異なるトランスポー

タが SN-38 の小腸上皮細胞への取り込みに関与し

ている可能性が示唆された．MCT ファミリーの典

型的基質であるプラバスタチンは Caco-2 細胞への
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Table 3. EŠects of Various Compounds on the Uptake of
Telmisartan in Caco-2 Cells

Compound Concentration
(mM)

Telmisartan uptake
(％ of control)

Control 100

Antilipaemic agents

Fluvastatin 0.5 72.0±0.85

Atorvastatin 0.5 84.9±3.01

Bezaˆbrate 0.5 92.9±2.99

Antihypertensive agents

Enalapril 1 94.0±3.28
Lisinopril 1 101±5.45

Nifedipine 0.1 98.0±6.87

Metoprolol 1 99.6±2.89

Furosemide 1 94.2±6.12
NSAIDs

Ketoprofen 1 73.5±1.45

Salicylic acid 5 51.0±5.63

Salicylic acid derivatives
Acetylsalicylic acid 5 69.4±5.42

Salicyl alcohol 5 96.1±3.47

Salicyl amide 5 95.2±7.21

Phthalic acid 10 92.9±12.8

Various monocarboxylates
Acetic acid 5 57.8±1.05

Benzoic acid 5 87.0±1.03

Butyric acid 5 76.4±4.98

Propionic acid 5 64.5±2.50

L-Lactic acid 10 98.0±6.39

CHC 10 59.8±6.21

The uptake of telmisartan (50 mM) by Caco-2 cells was determined in the
presence or absence of inhibitors. Each value represents the mean with
S.D. of 3 preparations. The control value for the uptake of nateglinide was
9.36±0.514 nmol/mg protein/5 min. p＜0.05, p＜0.01, signiˆcantly
diŠerent from the control.
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SN-38 の取り込みに対し，なんら影響を与えなかっ

た．プロベネシドもまた MCT の阻害剤となること

を合わせて考えると，SN-38 の消化管細胞への取り

込みに MCT は寄与していないと考えられる．

5. テルミサルタンの消化管吸収機構

虚血性心疾患，高血圧，不整脈に代表される循環

器疾患は，本邦において悪性腫瘍と並び，病死の主

たる原因疾患である．循環器疾患は一部を除いて根

治的治療が困難であり，通常は対症的な薬物療法に

より病態をコントロールしている．また，長期にわ

たる薬物療法を必要とし，合併症などにより併用薬

が追加されることも多い．したがって，種々の薬物

相互作用を考慮しながら治療計画を立てることが重

要となる．アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬

（ARB）は薬効の類似しているアセチルコリンエス

テラーゼ（ACE）阻害薬と比較して空咳が生じに

くい抗圧薬である．2931) ACE 阻害薬と同等以上の

心不全予後改善作用，腎保護作用が期待されてお

り，循環器疾患の薬物療法において，広く用いられ

るようになってきた．しかしながら，その薬物動態

学的特徴に関する研究は決して多くはない．われわ

れは市立札幌病院と共同で当時わが国最後発の

ARB であるテルミサルタンの消化管吸収機構に関

する研究を行った．テルミサルタンはほかの ARB

とは異なり，P-gp を介したジゴキシンの尿中排泄

を阻害すること，及びそれに伴うジゴキシンの吸収

率上昇を引き起こすことが報告されていた．32)一方

で，その消化管吸収機構に関する報告は非常に限定

されていた．われわれは，Caco-2 細胞へのテルミ

サルタン取り込み実験を行い，テルミサルタンの消

化管吸収はプロトン勾配依存性を示すこと，及び種

々のモノカルボン酸型薬物の共存により低下するこ

とを見い出した（Table 3）．33)特に，サリチル酸は

Caco-2 細胞へのテルミサルタンの取り込みに対し

て強い阻害効果を示したが，そのカルボン酸基を修

飾した誘導体は全く阻害効果を示さなかった．この

ことは，分子中のカルボン酸が輸送担体の基質認識

に重要な役割を果たしていることを示すものであ

り，テルミサルタンの消化管吸収に対するなんらか

の MCT の関与が示唆された．MCT に関しては，

現在まで 14 のアイソフォームの報告があり，その

中でも MCT1-4 に関して機能解析が精力的に進め

られている．MCT1-4 の代表的その質としては乳酸

が知られているが，27)テルミサルタンの消化管吸収

は乳酸による阻害を受けなかった．一方，エナラプ

リル，リシノプリルなどの抗圧薬はテルミサルタン

の消化管吸収に影響を与えず，患者の症状に応じて

併用することが可能であると考えられた．

6. おわりに

医薬品は患者の命に直接係わることから，人類の

健康に貢献するという医薬品の使命を果たすために

は，有効性・安全性に関する情報に基づく適正な使

用が必要となる．通常，臨床での薬物治療では単剤

による治療よりむしろ複数の薬物が併用投与される

ケースが多く，ときとして予期せぬ作用減弱や副作

用発現が生じる．消化管トランスポータの機能解析

により得られた情報を患者の QOL 維持・向上に結
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びつけていくことが重要だと考えている．
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