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【研究の背景・目的】 
トランスポーターは肝臓・腎臓・小腸・血液脳関

門等に発現し、細胞内外への薬物や内在性物質の輸
送を担っている。近年、トランスポーターの機能が
ヒトの遺伝子多型や肝・腎疾患の有無、薬物間相互
作用によって変動し、医薬品の体内動態・有効性・
安全性に影響を与える例が蓄積されつつある。本研
究では、トランスポーターの関わる薬物動態の変動
をメカニズムに基づいて定量的に予測する方法論を
確立することを目的としている。 

 
【研究の方法】 

上記の目的を達成するために、期間内に次の研究
を行う。①ヒトに投与可能であり、トランスポータ
ー機能の評価に有用なプローブ薬および阻害薬を開
発する。②トランスポーターの遺伝子多型による薬
物動態の変動を解析し、定量的予測法を構築する（図
１）。③肝・腎疾患時のトランスポーター機能の変動
を解析し、定量的な予測を行うための方法論を構築
する。④生理学的薬物速度論（PBPK）モデルを用い
た薬物間相互作用の定量的予測法を確立する（図２）。
過去の相互作用データを用いるが、一部臨床試験を
追加する。⑤薬物の体内分布をリアルタイムかつ非
侵襲的に測定可能な PET/SPECT プローブを開発し、
これらを用いて標的部位における薬効・毒性をより
高精度に予測する方法論を構築する。 

 

【期待される成果と意義】 

本研究により、ヒトにおける薬物トランスポータ
ー機能の変動による薬物動態・薬効・毒性の変動を
精度良く予測するための方法論が構築されることか
ら、新薬開発のための臨床試験において薬物動態パ

ラメータの個人差の解釈や薬物間相互作用点の同定
等に即利用可能な形で提案することにより、創薬産
業への波及効果は非常に大きいと考えられる。また、
臨床においては医薬品の有効性や安全性の向上にも
大きく貢献できると考えられる。 
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