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ABC Transporter系系系系

積水メディカルでは，試験系，

トランスポーターともに豊富な

ラインナップを取り揃え，ニー

ズに応じた最適な試験系を提

案いたします.

すべての試験系，トランスポー

ターについて，信頼性基準下

での試験実施，報告書作成が

可能です.

また，in vitro評価系において

はスクリーニング試験として，

スループットの高い評価も可

能です.

SLC Transporter系系系系

膜輸送体 (トランスポーター) は細胞などの膜上に発現し，生体に必須の物質交換を担う膜タンパク

質です.トランスポーターに関する研究は1990年代より急速に発展し，医薬品の薬物動態に与える

影響について数多く報告されております

1.トランスポーターが関わる臨床での薬物相互作用報告も

多く，医薬品開発におけるトランスポーター研究の重要性が高まっています.

2006年にFDAより，Drug Interaction Studies-Study Design, Data Analysis,  and Implications for Dosing 

and Labeling (draft) 2
が発行され，本ガイダンスにおいてトランスポーターが関与する薬物相互作用

評価について記載されております.また， FDAに先立ち日本の厚生労働省からも，医薬審発第813号

「薬物相互作用の検討手法について」

3
の中で吸収および排泄過程における薬物相互作用評価に

おいてのトランスポーター試験の有用性が示されております.

積水メディカルでは，トランスポーターが関与する薬物相互作用を評価可能なツールを豊富に取り

揃え，日米のガイドラインに則した試験系を提案し，貴社の医薬品開発の支援をいたします.

試験系試験系試験系試験系とととと主主主主ななななトランスポータートランスポータートランスポータートランスポーター試験系試験系試験系試験系とととと主主主主ななななトランスポータートランスポータートランスポータートランスポーター
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ATP Binding Cassette Transporter

(ABC Transporter)脳，肝臓，小腸をはじめとする多くの組織に発現し，薬物など異物の生体外への排出排出排出排出に関与します.また，癌細胞で多く発現するものが多く，抗癌剤の多剤耐性の原因とされています.基質となる薬物も多く，薬物の吸収や体内動態を決定する重要な因子です.

ABC transporterはATP加水分解と直接共役して，輸送を行います.主なABC transporterとして，MDR1, 

BCRP, MRP2などがあります.

SoLute Carrier Transporter

(SLC transporter)脳，肝臓，小腸，腎臓をはじめとする多くの組織に発現し，薬物，栄養物質などの細胞内への取取取取りりりり込込込込みみみみに主に関与します.基質となる薬物も多く，動態および毒性に大きな影響を与える因子です. 膜内外の濃度勾配によって輸送される促進拡散型，Na+あるいはH+との共輸送を行う共輸送型，基質同士の交換輸送を行う交換輸送型トランスポーターがあり，いずれもATP加水分解とは直接は共役せず，輸送を行います.主なSLC transporterとして，OATP, 

OCT, OATなどがあります.

Renal Lumen

トランスポータートランスポータートランスポータートランスポーターのののの種類種類種類種類とととと発現部位発現部位発現部位発現部位トランスポータートランスポータートランスポータートランスポーターのののの種類種類種類種類とととと発現部位発現部位発現部位発現部位
4,5
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P-gp (MDR1)

MDR1 (Multidrug Resistance protein)はP-糖タンパク (P-gp: P-Glycoprotein)とも呼ばれ，主に脂溶性薬物を細胞外へ排出します.また，癌細胞にも高発現し，抗癌剤の多剤耐性の原因のひとつとされています.薬物はMDR1により，小腸では細胞内から管腔へ，肝臓および腎臓では胆汁，尿へ排泄されます.また脳でも多く発現しており薬物を血液中へ排出します.多くの薬剤の吸収や体内動態を決定する重要な因子であり，基質にはdigoxin7-18，paclitaxel20-22があります.

OATP

OATPファミリーは多様な臓器に発現し，様々な薬物の血液から組織への移行に関与します.薬物輸送においては，OATP1B1・1B3・2B1の分子種が重要とされています.基質には
rifampicin36-38，pravastatin39-41, 51,52があります.

BCRP多くの癌細胞に発現しており，MDR1，
MRP2と共に抗癌剤の多剤耐性の原因とされています.また，小腸，肝臓，脳にも発現し薬物の排泄に関与しています.代表的な基質として
mitoxantrone23-28 ，statin類29-32が知られております.一部の基質は，
MDR1やMRP1とオーバーラップすることが知られています96.

OAT主に腎臓に発現するOATは，尿排泄において重要なトランスポーター群です.OAT阻害剤により，神経伝達物質の代謝物の排泄阻害が起こる可能性が示唆されています.また，薬物の副作用との関連も示唆されています.基質にはmethotrexate42-44，
cimetidine44, 45があります.

MRP2多くの組織で発現し，比較的水溶性が高い薬物の輸送を行います.薬物を，小腸では細胞内から管腔へ，肝臓および腎臓では胆汁，尿へ排泄します. 

MDR1，BCRPと共に多剤耐性・薬物相互作用の原因とされています.基質にはcisplatin33,34 ，indinavir35があります.

OCT肝臓，腎臓など多くの組織に発現し，有機カチオンの取り込みに関与します.基質にはmetformin46, 47，
cimetidine48, 49があります.

主要主要主要主要主要主要主要主要ななななななななトランスポータートランスポータートランスポータートランスポータートランスポータートランスポータートランスポータートランスポーター分子種分子種分子種分子種分子種分子種分子種分子種
4-6

MDR1Verapamil51,52

Quinidine53,54

Atorvastatin55

Digoxin

OATP1B1

Oatp

Cyclosporin A58-60Cerivastatin

OATP1B1Gemfibrozil 61

Cyclosporin A62

Rosuvastatin

OCT2Cimetidine56,57Metformin

TransporterInhibitorSubstrate

ATP Binding Cassette Transporter

Solute Carrier Transporter

トランスポータートランスポータートランスポータートランスポータートランスポータートランスポータートランスポータートランスポーターをををを介介介介したしたしたした薬物間相互作用薬物間相互作用薬物間相互作用薬物間相互作用のののの報告報告報告報告をををを介介介介したしたしたした薬物間相互作用薬物間相互作用薬物間相互作用薬物間相互作用のののの報告報告報告報告薬物動態に起因する薬物間相互作用として，これまでCYP等の代謝酵素を介した相互作用が重要視されておりました.臨床におけるトランスポーターを介した薬物間相互作用の報告例2005年にZhangらはトランスポーターを介した輸送過程で生じる薬物間相互作用も臨床上重要であると報告しました50.肝代謝により体内から消失する化合物も肝臓への取り込みにトランスポーターが関与し，その過程が律速となることがあります.これらトランスポーターを阻害することにより生じる薬物間相互作用の可能性を評価することは医薬品開発において重要です.
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cell
OCT1発現細胞基質取発現細胞基質取発現細胞基質取発現細胞基質取りりりり込込込込みみみみ実験実験実験実験モデルモデルモデルモデル

トランスポータートランスポータートランスポータートランスポータートランスポータートランスポータートランスポータートランスポーター発現細胞発現細胞発現細胞発現細胞発現細胞発現細胞発現細胞発現細胞によるによるによるによる取取取取りりりり込込込込みみみみ試験試験試験試験によるによるによるによる取取取取りりりり込込込込みみみみ試験試験試験試験 (SLC transporter)(SLC transporter)

SLC transpoterの評価には，接着性の宿主細胞にヒトトランスポーターの cDNAを含むベクターを導入した発現細胞を用い，薬物の細胞への取り込み輸送を測定します.宿主細胞には， S2細胞 (マウス由来近位尿細管細胞株) およびHEK293細胞
(ヒト胎児腎細胞をアデノウィルスのE1遺伝子によりトランスフォーメーションして樹立された細胞株)を使用します.コントロール細胞と発現細胞の輸送性を比較することにより，化合物の取り込み活性を評価します.

Method

SLC transporter発現細胞をplateに播種，培養し，RI標識した化合物とともにインキュベーションし，細胞内に取り込まれた化合物量を液体シンチレーションカウンターを用いて測定します.取り込み輸送は，コントロール細胞との取り込み活性を比較し，評価します.

基質基質基質基質のののの同定同定同定同定 (Kmおよびおよびおよびおよび Vmaxのののの評価評価評価評価)化合物がSLC transporter基質であるか否かは，発現細胞とコントロール細胞との取り込み活性を比較し，評価します.また，基質濃度と取り込み活性の関係からKmおよびVmaxを算出いたします.

阻害評価阻害評価阻害評価阻害評価典型的基質の取り込み活性に対し，候補化合物が影響を与えるか否か評価します.候補化合物の阻害はIC50 (典型的基質のトランスポーター輸送を50%阻害する阻害剤濃度)により評価します.

Km: 8.3µmol/L

IC50: 0.24µmol/L

OATP1B1 mediated E2G uptake

発現系発現系発現系発現系HEK293細胞細胞細胞細胞をををを用用用用いたいたいたいたKinetics parameter算出算出算出算出

Effect of Refanpicin on the OATP1B1 mediated

E2G uptake

NTCP1 mediated TCA uptake

Effect of Cyclosporin A on the NTCP1 mediated

TCA uptake

Effects of each inhibitor on the expressing transporter mediated uptake of each model substrate 

into HEK293 cells
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Km: 12.7µmol/L

IC50: 1.2µmol/L
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経細胞輸送経細胞輸送経細胞輸送経細胞輸送実験実験実験実験モデルモデルモデルモデル
Control cells MDR1 expressing cells

トランスポータートランスポータートランスポータートランスポータートランスポータートランスポータートランスポータートランスポーター発現細胞発現細胞発現細胞発現細胞によるによるによるによる経細胞輸送試験経細胞輸送試験経細胞輸送試験経細胞輸送試験発現細胞発現細胞発現細胞発現細胞によるによるによるによる経細胞輸送試験経細胞輸送試験経細胞輸送試験経細胞輸送試験

(ABC transporter)(ABC transporter)

Apical

Basal

cellMDR1

ABC transpoterの一つ, MDR1 (P-gp)は薬物排出に関わる最も重要なトランスポーターであり,数多くの相互作用が報告されております51-55,87,91.MDR1は，MDR1を安定発現させた細胞を用いた経細胞輸送により評価します.MDR1の安定発現細胞は，極性細胞であるイヌ腎臓由来のMDCKⅡ細胞にヒトMDR1 cDNAを含むベクターを導入し，樹立しました.発現細胞は
TranswellTMと呼ばれるカルチャープレートに培養したのち，MDR1発現細胞及びコントロール細胞を介した化合物の経細胞輸送性を評価します.

Method化合物をapicalもしくはbasal側に添加したのちインキュベーションし，細胞単層膜を介して透過した化合物量を
LC-MS/MSもしくは液体シンチレーションカウンターを用い測定します.

基質基質基質基質のののの同定同定同定同定 (Kmおよびおよびおよびおよび Vmaxのののの評価評価評価評価)候補化合物がMDR1基質か否かは
Efflux Ratio: (B to A)/(A to B)により評価します.また，基質濃度とEfflux

Ratioの関係から，Kmの算出が可能です.

阻害評価阻害評価阻害評価阻害評価典型的基質（digoxin）の輸送活性に対し，候補化合物が影響を与えるか否か評価します.候補化合物の阻害はIC50 (典型的基質のトランスポーター輸送を50%阻害する阻害剤濃度)により評価します.

動物種差動物種差動物種差動物種差のののの評価評価評価評価
mouse, rat, dog, monkey (cynomolgus, 

rhesus) およびhumanのMDR1発現細胞を用意し，MDR1による薬物輸送の種差を評価します.
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Rat 1a
Rat 1b
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Cynomolgus
monkey

Rhesus monkey
Human
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homology against 
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Fold-difference of each 
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Efflux ratio of digoxin permeation and inhibitory effect of verapamil across various species P-gp

expressing cell and mock cell monolayers
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80.72 %
90.72 %
96.42 %

96.03 %
100.0 %
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1610
5951
20
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105
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Transwell

Transcellular transport of MDR1 across a MDCK II cell monolayer expressing MDR1

Efflux ratio of digoxin permeation and inhibitory effect of verapamil across MDR1 expressing cell 

and mock cell monolayers
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Method化合物をbasal側に添加したのちインキュベーションし，細胞単層膜を介してapical側へ透過した化合物量をLC-

MS/MSもしくは液体シンチレーションカウンターを用い測定します.

基質基質基質基質のののの同定同定同定同定 (Kmおよびおよびおよびおよび Vmaxのののの評価評価評価評価)候補化合物がOATP1B1/MRP2基質か否かはコントロール細胞および各発現細胞の比較により評価します.阻害評価阻害評価阻害評価阻害評価典型的基質の輸送活性に対し，候補化合物が影響を与えるか否か評価します.候補化合物の阻害はIC50 (典型的基質のトランスポーター輸送を50%阻害する阻害剤濃度)により評価します.ダブルダブルダブルダブル発現細胞発現細胞発現細胞発現細胞をををを用用用用いたいたいたいた試験例試験例試験例試験例ダブル発現細胞における経細胞輸送は取り込み，汲み出し，消失（排泄，代謝）の各パラメータから成り立ち ，右図に示す式で算出されます.

CL,inf << CL,effの場合には
CL,int =  CL,infとなり，経細胞輸送は取り込み律速となります.

E2GはOATP1B1/MRP2基質であり，ダブル発現細胞による経細胞輸送が認められます.

E2G輸送をBenzbromaroneにより阻害するとMRP2単独に比べ，OATP1B1およびダブル発現細胞で明確な阻害作用が認められます.このことから，E2G輸送がOATP1B1による取り込み律速であると考えられます.

ダブルダブルダブルダブル発現細胞発現細胞発現細胞発現細胞によるによるによるによる経細胞輸送試験経細胞輸送試験経細胞輸送試験経細胞輸送試験ダブルダブルダブルダブル発現細胞発現細胞発現細胞発現細胞によるによるによるによる経細胞輸送試験経細胞輸送試験経細胞輸送試験経細胞輸送試験ダブル発現細胞は，basal側に取り込みトランスポーターを，apical側に排泄トランスポーターを同時に発現させた極性細胞で，薬物輸送の方向性が検討可能です.特にbasal側にヒトOATP1B1，apical側にMRP2を同時に発現させた評価系では，
OATP1B1/MRP2基質の同定，プローブ薬物への阻害作用が検討可能となります.ダブル発現細胞をTranswellTMで培養したのち，候補化合物の経細胞輸送性を測定します.Basal to apical方向の透過性は，肝臓における血管側から胆汁排泄への薬物輸送と等価であり，in vitroで胆汁排泄特性について評価が可能な試験系です.

ダブルダブルダブルダブル発現細胞発現細胞発現細胞発現細胞実験実験実験実験モデルモデルモデルモデル
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Km values of Oocyte expressing transporter

mediated uptake of each model substrate

トランスポータートランスポータートランスポータートランスポーター発現発現発現発現トランスポータートランスポータートランスポータートランスポーター発現発現発現発現OocyteOocyteによるによるによるによる取取取取りりりり込込込込みみみみ試験試験試験試験によるによるによるによる取取取取りりりり込込込込みみみみ試験試験試験試験 (SLC transporter)(SLC transporter)

SLC transpoterの評価方法のひとつとして，アフリカツメガエル卵母細胞（Xenopus Laevis Oocyte）にヒトトランスポーターの cRNAを注入して作成した発現系による評価法があります.積水メディカルでは，このトランスポーター発現Oocyteを用い，それとコントロールOocyteの輸送性を比較することにより，化合物の取り込み活性を評価します.

Methodコントロールおよび発現Oocyteと放射性同位元素標識被験物質を含んだ溶液を試験管内でインキュベートし，
Oocyte中に被験物質を取り込ませます.反応後，Oocyteを1個ずつ可溶化し，取り込まれた被験物質量を液体シンチレーションカウンターで測定します.Oocyteは取り込み量が多く，非標識化合物を用いたLC-MS/MS分析による取り込み評価も可能です.

基質基質基質基質のののの同定同定同定同定 (Kmおよびおよびおよびおよび Vmaxのののの評価評価評価評価)化合物がSLC transporter基質であるか否かは，発現Oocyteとコントロール
Oocyteとの取り込み活性を比較し，評価します.また，基質濃度と取り込み活性の関係からKmおよびVmaxを算出いたします.

阻害評価阻害評価阻害評価阻害評価典型的基質の取り込み活性に対し，候補化合物が影響を与えるか否か評価します.候補化合物の阻害はIC50 (典型的基質のトランスポーター輸送を50%阻害する阻害剤濃度)により評価します.

Oocyte取取取取りりりり込込込込みみみみ実験実験実験実験モデルモデルモデルモデルアフリカツメガエルアフリカツメガエルアフリカツメガエルアフリカツメガエルおよびおよびおよびおよびOocyte

Oocyte expressing transporter mediated uptake of model substrates

0.1

1

10

100

co
ntr

ol

O
CT1 (T

EA)

O
CT2 (T

EA)

O
CT3 (M

PP+)

N
TCP1 (T

CA)

O
ATP

1A1 (E
S)

O
ATP

1B1 (E
S)

O
ATP1B3

(C
CK-8

)

177

1.0

80

2.0

127
81

47

U
p

ta
k
e

 a
ct

iv
it

y

(R
e

la
ti

v
e

 v
a

lu
e

)

4.9

Transporter

(substrate)

OCT1 (TEA)

OCT2 (TEA)

NTCP (TCA)

OATP1B1 (ES)

OATP1B3 (E2G)

Km (µmol/L)

Sekisui

Medical Data

111

30.3

36.2

0.27

7.98

Published

Data

105 72

76 73

6.2 74

0.652 75

5.4 76

Oocyteをををを用用用用いたいたいたいたKinetics parameter算出算出算出算出
OCT1 mediated TEA uptake

0

0.1

0.2

0.3

0.4

Km; 111 µmol/L

Vmax; 43.3 pmol/120 min

10 100 1000 10000

concentration (µmol/L)

C
le

a
re

d
 v

o
lu

m
e

 

(µ
L/

1
2

0
 m

in
/o

o
cy

te
)

120

100

80

60

40

20

0
0 0.1 1 10 100

Rifampicin conc. (µmol/L)

%
 o

f 
co

n
tr

o
l

120

100

80

60

40

20

0
0 0.1 1 10 100 1000

Cimetidine conc. (µmol/L)

%
 o

f 
co

n
tr

o
l

Calculated

Observed

Calculated

Observed

Effect of Cimetidine on the OCT2 mediated

Metformin uptake using Oocyte

Effect of Rifampicin on the OATP1B1 mediated

E2G uptake using Oocyte

IC
50

; 53 µmol/L IC
50

; 2.1 µmol/L



Drug Drug Transporter Research  Service Transporter Research  Service 

積水メディカル株式会社

薬物動態研究所

TEL 03-3271-5634

トランスポータートランスポータートランスポータートランスポーター発現発現発現発現ベシクルベシクルベシクルベシクルによるによるによるによる取取取取りりりり込込込込みみみみ試験試験試験試験トランスポータートランスポータートランスポータートランスポーター発現発現発現発現ベシクルベシクルベシクルベシクルによるによるによるによる取取取取りりりり込込込込みみみみ試験試験試験試験

ABC トランスポーターベシクルは，薬物排出型ABCトランスポーターを基質の取り込み輸送により評価できる有用なツールです.96ウェルプレートを用いた評価が可能です.発現細胞試験系が脂溶性薬物の評価に適しているのに対し，ベシクル試験系は水溶性薬物の評価に適しております.コントロールベシクルとの輸送性を比較して評価します.

Methodチューブ中で，ベシクルとRI標識した化合物を混合してインキュベーションを行い，ベシクル内に取り込まれた化合物量を液体シンチレーションカウンターを用いて測定します.取り込み輸送は，コントロールのベシクルとの輸送活性を比較し，評価します.

基質基質基質基質のののの同定同定同定同定 (Kmおよびおよびおよびおよび Vmaxのののの評価評価評価評価)化合物がABCトランスポーターの基質であるか否かは，コントロールベシクルとの輸送活性を比較し，評価します.また，基質濃度と取り込み活性の関係からKmおよびVmaxを算出いたします.阻害評価阻害評価阻害評価阻害評価典型的基質の取り込み活性に対し，候補化合物が影響を与えるか否か評価します.化合物の阻害はIC50 (典型的基質のトランスポーター輸送を50%阻害する阻害剤濃度)により評価します.

基質取基質取基質取基質取りりりり込込込込みみみみ実験実験実験実験モデルモデルモデルモデル
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5. 細胞に取り込まれた化合物量を定量

積水メディカルでは，遺伝子ノックアウトマウスまたは欠損ラットを用意し，
wild typeの動物と比較することにより，医薬品候補化合物の動態特性をin 

vivoで評価いたします.・mdr1a/1bノックアウトマウス・Bcrpノックアウトマウス・MRP2欠損ラット
臓器移行性評価は，動物切片を用いたQWBA (Quantitative Whole Body 

Autoradiogram) 技術を用い，画像による視覚的評価と定量を同時に行うことが可能です.

Wild type

mdr1a/1b
(-/-)

Mdr1a/1b (-/-) mouse brain distribution Correlation between in vitro and 
in vivo7, 91

in vivoin vivo評価評価評価評価モデルモデルモデルモデル動物動物動物動物評価評価評価評価モデルモデルモデルモデル動物動物動物動物医薬品候補化合物がトランスポーター基質となると考えられた場合，in vivoにおける影響（吸収性や臓器移行性）を確認することは，ヒト臨床におけるトランスポーターを予測するために有用と考えられます.

In vivoにおけるトランスポーターの評価には該当する遺伝子をノックアウトもしくは欠損した動物モデルが有用です.

human MDR1発現細胞を用いたin vitro評価系とマウスmdr1a/1b (-/-) を用いた in vivo評価系の結果を比較した結果，両者には相関関係が見出されています7, 91.

Daunomycin投与後のwild type mouse および mdr1a/1b (-/-)
mouseの脳移行性比較

ヒトヒトヒトヒト試料試料試料試料をををを用用用用いたいたいたいた取取取取りりりり込込込込みみみみクリアランスクリアランスクリアランスクリアランス評価評価評価評価についてについてについてについてヒトヒトヒトヒト試料試料試料試料をををを用用用用いたいたいたいた取取取取りりりり込込込込みみみみクリアランスクリアランスクリアランスクリアランス評価評価評価評価についてについてについてについて肝細胞内での薬物の動態は，
1) 循環血から組織への取り込み，2) 組織から循環血への排出，3) 組織からの消失 (代謝，排泄)の3つから成り立ちます.85,86積水メディカルでは，ヒト肝細胞を用いた取り込み試験により，循環血から肝細胞への取り込みをin vitroで評価し，肝クリアランスの予測に必要なパラメータを算出します.

Uptake study of 3H-ES into human hepatocyte
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1, diazepam; 2, progesterone; 3,daunomycin; 

4, SDZ PSC833; 5, dexamethasone; 6, 

ondansetron; 7, loperamide; 8, verapamil; 

9,vinblastine; 10, cyclosporin A; 11, digoxin; 

12,quinidine.

CFR (corrected flux ratio)：
In vitro評価系における，コントロール細胞での
flux ratioに対するhuman MDR1発現細胞におけるflux ratioの比.

Kp, brain ratio：
Wild typeとmdr1a/1bノックアウトマウスのKp値
(brain) の比.In vitroで求めたCFRに相当.

取取取取りりりり込込込込みみみみ
PSu, inf

血管側血管側血管側血管側へのへのへのへの汲汲汲汲みみみみ出出出出しししし
PSu, eff

胆汁中排泄胆汁中排泄胆汁中排泄胆汁中排泄
CLH,Uint,bilary excretion

肝肝肝肝クリアランスクリアランスクリアランスクリアランスをををを支配支配支配支配するするするする要因要因要因要因
Liver cells

2N NaOH

Oil (d = 1.03) 

肝細胞取りこみ実験方法
1. ヒト肝細胞懸濁液中に化合物を添加して所定時間インキュベーション↓
2. 一部をサンプリングして，

oil, 2N NaOHの入ったチューブへ添加↓
3. 遠心して反応停止↓
4. 細胞の入った2N NaOH層をカット↓
5.細胞内細胞内細胞内細胞内にににに取取取取りりりり込込込込まれたまれたまれたまれた化合物量化合物量化合物量化合物量をををを液体液体液体液体シンチシンチシンチシンチレーションカウンターレーションカウンターレーションカウンターレーションカウンターでででで定量定量定量定量

2. サンプリング
3. 遠心

(反応停止)

4. 2N NaOH層をカット代謝代謝代謝代謝
CLH,Uint, metabolism

1. インキュベーション
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トランスポータートランスポータートランスポータートランスポータートランスポータートランスポータートランスポータートランスポーター GenotypeGenotype評価評価評価評価についてについてについてについて評価評価評価評価についてについてについてについて薬物動態に影響する因子としてCYP等の代謝酵素の遺伝子多型に加えて，最近は薬物の移行に関わるトランスポーターの遺伝子多型が注目されております.薬物動態において，トランスポーターの機能の変化は薬物の血中濃度・組織内濃度に影響し薬効・副作用の個人差に繋がります.
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OATP1B1の遺伝子多型の人種差87-90

臨床におけるOATP1B1の遺伝子多型の影響88, 92-94

主要なSLCトランスポーターの1つであるOATP1B1には複数の遺伝子多型が存在し，その存在比が人種間で異なることが知られています87-90 .特に日本人ではOATP1B1*15の遺伝子多型を持つヒトの割合が多く（15%），
OATP1B1基質となる医薬品候補化合物において，OATP1B1*15の遺伝子多型の影響を確認することが重要であると考えられます87.

Nishizatoらはpravastatinの臨床試験において， OATP1B1*15の遺伝子多型をもつヒトにおいて，wild type 

(OATP1B1*1b)の遺伝子をもつヒトより，腎クリアランスが減少し，血中
pravastatin濃度が上昇することを報告しています88 .また同様に，Chung, Ieiriらは
Pitavastatinに対して92, 93，Lee, ChoiらはRosuvastatin94, 95に対して
OATP1B1遺伝子多型が体内動態に与える影響について報告しています.積水メディカルでは，Oocyteを用いた評価系により，医薬品候補化合物のOATP1B1*1a, *1b, *2, *15の遺伝子多型による化合物取り込みへの影響に関するデータをご提供可能です.

Oocyteを用いたOATP1B1による取り込みに対する遺伝子多型の影響評価
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