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略語一覧 

ABC  ATP-binding cassette 

AUC  area under the curve 

BCRP/Bcrp breast cancer resistance protein 

cDNA  complementary deoxyribonucleic acid 

Cm   drug concentration in milk 

Cm,lipid   drug concentration in lipid fraction of milk 

Cm,skim   drug concentration in skim milk 

Cm,unbound  unbound drug concentration in skim milk 

Cp   drug concentration in plasma 

Cp,unbound  unbound drug concentration in plasma 

DMEM  Dulbecco’s modified eagle medium 

DMSO   dimethyl sulfoxide 

FBS  fetal bovine serum 

fm   unbound drug fraction in skim milk 

fm,total   fraction of drug free from binding to milk protein and lipid 

fp   unbound drug fraction in plasma 

GFP  green fluorescent protein 

HBSS  Hank’s balanced salt solution 
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HEK  human embryonic kidney 

KHBS   Krebs-Henseleit buffer solution 

Kf   milk lipid-to-water partition coefficien 

LC-MS/MS  liquid chromatography-tandem mass spectroscopy 

MDCK  Madin-Darby canine kidney cell 

MEM  minimum essential medium 

M/P  ratio of drug concentration in milk to that in plasma 

M/Punbound  ratio of unbound drug concentration in milk to that in plasma 

M/Punbound,predicted M/Punbound ratio predicted based on pH partition theory 

mRNA  messenger ribonucleic acid 

OCT/Oct organic cation transporter 

qPCR  quantitative polymerase chain reaction 

QSAR   quantitative structure activity relationship 

RID  relative infant dose 

SLC  solute carrier 

SNP  single nucleotide polymorphism 

TDLU  terminal duct lobar units 

TEA  tetraethylanmonium 
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要旨 

臨床データが限定される薬物の乳汁移行に関する基礎的情報を得るために、

動物実験データからとヒトへの外挿の妥当性、マウスにおけるトランスポータ

ーの関与、さらにトランスポーターの寄与を考慮した新たなヒト乳汁移行予測

法の検討を行った。その結果、薬物の乳汁移行には種差を認め、蛋白質や脂質

濃度の違いや寄与するトランスポーターの種差が理由である点を実証した。ヒ

ト乳汁への薬物移行予測には、動物実験による in vivo データよりも、ヒトで寄

与の大きいトランスポーターである BCRPを考慮した in vitroデータを用いるこ

とで、より精度の高い予測が可能である点を実証した。 
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序文 

臨床における授乳婦の薬物療法 

日常診療で母乳育児中の薬物使用に関する相談を受けることは少なくなく、

母体が摂取した薬物などが母乳中に出ることは、広く一般に認識されている。

乳児には不必要な薬物曝露であるため、予期しない影響を懸念して、「母乳の中

止と代替療法による患者教育」や「授乳婦における薬物療法の制限」などが指

導されてきた。こうした背景から臨床データは限定され、絶対的に情報が不足

している。例えば日常診療で参照している添付文書においても、ヒトでデータ

が無い、あるいはごく少人数の乳汁移行データを根拠に「授乳回避」や「授乳

婦への服薬禁忌」などの措置が一律に記載されているにすぎず、授乳婦に対す

る薬物治療の現場で、科学的に十分な根拠に基づく判断がなされているとは言

い難い [1]。一方、近年では母乳育児の利点が数多く実証され、広く社会一般に

も理解されてきたため [2]、母乳育児と薬物療法の両立を支援することの重要性

は今後も高まっていくと考えられる。 

 

薬物の乳汁移行における動物実験データの妥当性 

母乳を介する乳児への薬物曝露のリスクを評価するためには、授乳婦が服用

した薬物がどの程度乳汁中に分泌されるかを知ることが最低限必要であるが、

上述のように臨床データを得ることは一般に困難な場合が多い。特に新薬の申
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請データとして授乳婦での試験は課されないため、通常はこの情報がないまま

動物試験データのみが唯一の判断材料となり、極端なケースでは実験動物で乳

汁移行することを理由にヒトで母乳を回避するなどの措置が提示されている。

しかし、実際に動物実験データからヒトでの乳汁移行をどの程度外挿できてい

るのか、また種差がどの程度あり、その差を生じるメカニズムについても十分

な研究は行なわれておらず、従って動物実験データをヒトにおける乳汁移行デ

ータの代替として採用することの妥当性については、現時点でもなお不明なま

まである。加えて、昨今では動物福祉や愛護の観点から不必要な動物実験は避

けられる風潮にあり、例えば EU諸国において販売されている化粧品については、

開発の過程で動物実験は全面禁止措置がとられている [3]。同様の問題は今後、

薬の分野にも波及する可能性があり、ヒト臨床データを得にくいという理由の

みから動物を用いた薬物の乳汁移行試験を安易に継続することへの科学的妥当

性の検証、さらには動物を用いない何らかの代替予測法の開発が急務である。 
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乳汁を介する薬物の曝露量の算出と M/P比 

乳汁を介する乳児への薬物曝露量は、相対乳児摂取量（Relative Infant Dose: 

RID) で算出され、乳児薬物摂取量を母体薬物摂取量で除した下式で示される。 

 

   

乳児薬物摂取量 = 乳汁中薬物濃度×母乳摂取量（ml / kg / day) 

M/P 比   = 乳汁中薬物濃度 / 血漿中薬物濃度 

 

RID <10％の薬物は、体重あたりの投与量が一般的な薬効を期待して服用する

際の用量、すなわち常用量の 10％未満であることを意味し、小児の代謝解毒能

力が大人と等しいと仮定した場合においては曝露量の比較的少ない薬物と解釈

され、授乳の可否を判断する際のひとつの目安となっている。一方で新生児期

は肝臓の代謝解毒能力が大人に比べて未熟で、かつ発達の個人差も大きいこと

もよく知られ[4]、一律に RIDが 10％未満であれば安全と見なすことができない

点にも注意が必要である [5]。ここで乳児薬物摂取量は乳汁中薬物濃度と母乳摂

取量（通常 150 ml/kg/day）で決定され、極端には母乳摂取量を減らすことで乳

児曝露量を少なくすることが可能である。乳児への安全を考えるならば授乳中

止が簡便かつ確実であるが、母乳保育の利点を失う観点から必要のない制限は

)//(

)//(

daykgmg

daykgmg

母体薬物摂取量

乳児薬物摂取量
相対乳児摂取量 
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避けるべきと考えられる。乳汁中薬物濃度は、血漿中薬物濃度に M/P 比（Milk to 

Plasma ratio, 乳汁-血漿移行比）を掛けた値である。M/P 比は乳汁中薬物濃度を

血漿中薬物濃度で除した比率であり、薬物の乳汁移行性を予測することは、こ

の比を予測することとほぼ同義である。 
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乳腺の解剖学的構造と妊娠・授乳に伴う変化 

ヒト乳頭には 15-25 本の主乳管（lactiferous duct）が独立して開口し、主乳管

から 15-20個の乳腺葉（mammary lobule）に分岐する（Figure 1）[6]。乳腺葉は

さらに小葉間乳管として分岐を繰り返し、終末乳管と終末細乳管からなる小葉

単位（terminal duct lobar units: TDLU）を形成して終わる（Figure 2-a）[7]。妊娠

に伴い乳管上皮細胞が腺細胞と変化する。乳汁はここで小葉単位周囲の毛細血

管網から血漿成分を取り込み合成され、管腔内に分泌される。ヒトより小さな

哺乳動物では乳管腔構造のみだが、大きな哺乳動物は乳汁を蓄積するタンク（乳

腺槽）を持つ [8]。 

乳腺上皮細胞は基底膜と筋上皮細胞上にある一層の極性細胞で、乳腺上皮細

胞の血管腔側は側底（baso-lateral）膜、対側の乳管腔側は頂端（apical）膜と呼

ばれる（Figure 2-b）[7]。薬物など外因性物質の乳汁移行には、血管・間質細胞

膜‐基底膜‐baso-lateral側細胞膜‐ゴルジ体膜‐apical側細胞膜が一連の障壁と

なり、容易な乳汁への物質混入を防いでいる。なお細胞間隙は出産後 72時間以

内に強固に密着結合するため、低分子物質であっても授乳期には通過できない

[7]。 
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Figure 1. 乳腺の解剖学的構造（文献 6より引用） 

乳汁は小葉単位周囲毛細血管の血漿成分から合成され乳管に分泌される. ヒト

やマウスにはウシのように産生した乳汁を蓄積する腔所（タンク）を持たない. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2. 極性を有する乳腺上皮細胞（文献 7より引用） 

乳腺上皮細胞は基底膜と筋上皮細胞上にある一層の極性細胞である. 乳腺上皮

細胞が乳汁の合成および分泌をつかさどる. 

 

 

  

 

TDLU 

 

apical 

baso-lateral 
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乳腺上皮細胞を通過するのは非結合型薬物のみである 

薬物や内因性生理活性物質の多くは、乳腺上皮細胞の baso-lateral 側の細胞膜

および apical 側の細胞膜を、濃度勾配に従う受動拡散により移動する（Figure 3）。

受動拡散は化合物の物理化学的性質に従う対称性輸送である。ここで細胞膜を

透過できるのは薬物分子のうち蛋白や脂質などの高分子に結合していない非結

合型分子（unbound 型）である [9]。非結合型分子はさらにイオン型と分子型（非

イオン型）から構成されるが、その構成比は薬物自身の pKa と周辺溶液の pHに

依存して決まる。一般に親水性のイオン型は膜を透過しにくく、疎水性である

分子型が比較的自由に膜透過する。以上の機序をまとめると、一般に、1）血漿

中蛋白結合率の低い薬物ほど非結合型が多く、乳汁移行しやすいこと、2) 脂溶

性の高い薬物は脂質二重層よりなる細胞膜を通過しやすいことに加え、乳汁中

に存在する脂肪滴に分配してトラップされるため乳汁移行しやすいこと、さら

に 3) 血漿の pH 7.4 に対して乳汁 pHは 6.8 - 7.2と弱酸性に傾いており、塩基性

薬物は乳汁側でより多くイオン型として存在してトラップされるため、結果と

して乳汁移行しやすいことが知られている。 
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Figure 3. 血液と乳汁間における非結合型薬物の膜輸送 

血液および乳汁中の蛋白や脂質などの高分子に結合していない非結合型薬物

のうち, 分子型が受動拡散により膜透過する.  
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薬物の受動拡散と pH分配 

M/P 比は上で述べた複数要因から成る値であり、以下の数式で表される。 

 

)/()/()/(/)/(// ,,,,,, totalmpunboundpunboundmpunboundptotalmunboundmpm ffCCfCfCCCPM 

 

右辺の (fp / fm,total) は血漿中の非結合型分率と乳汁中の非結合型分率の比を、ま

た (Cm,unbound / Cp,unbound) は乳腺上皮細胞を介した血漿と乳汁中の非結合型濃度

の比を表す。このうち (fp / fm,total) の項は血漿、および乳汁中での「高分子への

結合・分配の程度」によって決まり、これら生体試料を用いた添加回収実験に

より in vitroでの実測が可能である。一方、 (Cm,unbound / Cp,unbound) の項は「膜透

過過程」を表し、主に受動拡散のみで移行する薬物では、弱酸性、弱塩基性薬

物それぞれについて以下の式により予測可能である [9] [10] [11]。 

弱酸性薬物      

弱塩基性薬物  

 中性薬物 M / Punbound = 1      （pKa: 酸塩基解離定数） 

 

加えて、一部の薬物では pH分配のみでは薬物の乳汁移行が説明できず、非対

称性輸送を担うトランスポーターの関与を想定すべき例も示唆されているが

)4.7(

)(

101

101
/

pKa

pKamilkpH

unboundPM









)4.7(
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101
/
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milkpHpKa
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（後述）、情報整理が十分でなく、この点を組み込んだ予測法も存在しない。従

って、薬物の乳汁移行についてその予測精度を向上させるためには、関与する

トランスポーター分子を同定し、基質薬物についてはその寄与も含めた予測を

行なっていくことが必要である。 

 

その他の乳汁移行の予測法 

近年では定量的構造活性相関（Quantitative Structure Activity Relationship: QSAR）

や、in silico による乳汁移行性を予測する試みも施行されている。QSAR 解析で

は、蛋白結合や脂質への分配など化合物としての物理化学的性質と生物活性の

関係を回帰分析により数式化し予測する方法であるが [12] [13]、古典的 QSAR

回帰式は予測値と実測値の差が大きく、臨床適応には不向きとされてきた [14]。

一方、近年では QSAR ソフトを用いて 110 薬物の M/P 比を解析し、80％程度の

精度の予測式が提唱されている [15]。in silico には、人工ニューラルネットワー

クやサポートベクターマシンといった人工知能による予測精度上昇も期待され

ている反面で、トランスポーターの寄与が数値化されておらず、予測エラーな

ど限界も指摘されている [16] [17]。 

また pH分配が瞬時平衡を仮定しているのに対し、実際には時間を要して移行

する薬物も知られる。この位相の違いをクリアランスで説明した予測法も報告
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されている [18]。血漿から乳汁への分泌クリアランスと乳汁から血漿への再吸

収クリアランスを別々に定義し、これらを化合物の物性から予測することでヒ

トのM/P 比が約 72％で予測可能であったとする報告である。しかし、一部の薬

物での過小過大評価や、そもそも予測対象としてトランスポーターの寄与が既

知の薬物を含めていないなど、汎用性という点で未だ不十分である。 

 

乳腺におけるトランスポーター発現 

生体はその進化の中で多様な外来異物防御とともに、内因性物質やその代謝

物濃度の厳密な調整のために、様々な異物解毒システムを発達させてきた。代

謝酵素と並び一連の薬物トランスポーターはこうした解毒システムの一つであ

り、極めて分子種が多く、個々のトランスポーターの基質選択性も広範囲であ

る。薬物トランスポーターは大きく ABC（ATP-binding cassette）トランスポータ

ーと、SLC（solute carrier）トランスポーターに分けられる。ABC トランスポー

ターは細胞内の ATP の加水分解エネルギーを使用して、物質を細胞内から外へ

排出する膜蛋白質である。一方で SLC トランスポーターは促進拡散、あるいは

イオンや化合物との共輸送・対向輸送により基質の細胞内取り込み、排出に働

く（Figure 4）[19]。 
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Figure 4. トランスポーターを介する方向性輸送（文献 18 より引用） 

上皮細胞や内皮細胞を介した方向性輸送は, 輸送駆動力の異なるABC, SLCトラ

ンスポーターが異なる膜に配置されていることで実現されている 

 

乳腺におけるトランスポーター発現に関しては、数は限られているもののい

くつかの報告がなされている [20] [21] [22]。ヒト乳腺では Table 1 に示すように、

授乳期における各種トランスポーターの mRNA レベルでの発現増減の報告がな

されている。このうち薬物の乳汁移行への関与が最も明確なものは

BCRP/ABCG2（breast cancer resistance protein/ATP-binding cassete G2）である。

BCRP は ABC トランスポーターの一種で、腸管や肝臓、腎臓、脳毛細血管内皮

細胞など広く全身の極性細胞に発現し、腸管、肝臓、腎臓ではそれぞれ腸管管

腔側、胆管側、尿細管管腔側、脳毛細血管内皮細胞では血管側に発現し、細胞

内から細胞外への基質のくみ出しに関与する [23] [24]。ヒトを含めた多くの動

物種で授乳期に乳腺上皮で誘導を認め、かつその局在は乳管腔側、すなわち分
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泌側に位置している [25]。実際にシメチジンやニトロフラントインなどの薬物、

リボフラビンやビオチンなどのビタミン類、Aflatoxin B1などの発がん物質がそ

の基質となり乳汁中に積極的に分泌され、ノックアウトマウスではその分泌が

著しく低下することが明らかとなっている [26] [27]。 

 BCRP 以外にも、授乳期に誘導されるトランスポーターとしてカチオン性薬物

を基質とする Organic Cation Transporter (OCT)1 / SLC22A1 や、Peptide Transporter 

(PEPT)1 / SLC15A1、Concentrasive Nucleotide Transporter (CNT)1 / SLC28 などが知

られるが [21] [28] [29]、これらが実際どの程度寄与するかについて、ヒトはもと

より実験動物においても検証された報告はない。 

 

 

 

Table 1. ヒト乳腺における薬物トランスポーター発現 （文献[19] [20] [24]をもと

に作成） 

mRNA レベルにおけるヒト乳腺トランスポーター発現を示す. このうち蛋白質

レベルでの発現増加が確認されているのは, BCRP のみである. 

BCRP (ABCG2) OATP-A (SLCO1A2) MDR1 (ABCB1) OCT2 (SLC22A2)
OCT1 (SLC22A1) OATP-B (SLCO2B1) OCTN2 (SLC22A5) OAT1 (SLC22A6)
OCTN1 (SLC22A4) OATP-D (SLCO3A1) OCT3 (SLC22A3) OAT2 (SLC22A7)
PEPT2 (SLC15A2) MRP2 (ABCC2) MRP1 (ABCC1) OAT3 (SLC22A8)
CNT1 (SLC28A1) MRP5 (ABCC5) PEPT1 (SLC15A1) OAT4 (SLC22A11)
CNT3 (SLC28A3) ENT1 (SLC29A1) OATP-E (SLCO4A1) OATP-C (SLCO1B1)
ENT3 (SLC29A3) MRP3 (ABCC3)
NCBT1 (SLC23A1) MRP4 (ABCC4)

CNT2 (SLC28A2)
ENT2 (SLC29A2)
NCBT2 (SLC23A2)

授乳期に発現増加
授乳期に発現増加・減少が

みられない
授乳期に発現減少

授乳期・非授乳期ともに
発現していない
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目的 

以上のような背景から、本研究ではヒトにおける薬物の乳汁移行予測精度を

改善することを目的とし、以下に掲げた項目順に検討を行った。 

1. 薬物乳汁移行に関するヒト－マウス間の網羅比較と相違を生じる要因分析 

2. 薬物乳汁移行へのトランスポーター関与～各種ノックアウトマウスを用い

た解析 

3. ヒトにおけるトランスポーターの薬物乳汁移行への寄与と予測精度改善へ

の応用 
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方法 

検討薬物の選択とヒト乳汁移行データの取得 

ヒトとマウスの薬物乳汁移行を比較するために、以下の手順に従い検討対象

とする薬物を選択した。すなわち、ヒトにおける薬物の乳汁移行に関する 300

余の先行研究 [18]から AUC（曲線下面積）でのヒト M/P 比が算出可能であった

65 薬物を同定し、ヒト M/P(AUC)データとした [18]。次に麻薬や放射性物質を

除き、標準物質が入手可能で、液体クロマトグラフィー/タンデム質量分析装置

（liquid chromatography-tandem mass spectroscopy: LC-MS/MS）にて測定可能な 32

薬物を選出した。この 32薬物について、サンプル前処理方法や LC-MS/MS 測定

時の移動相、さらに薬物間相互作用を回避するなどの観点から 5 群に振分け、

次に述べる方法でマウスにおける乳汁移行データを取得した（Table 2）。 

 

Table 2. 検討薬剤一覧 

ヒト M/P(AUC)データの文献値がある 65 薬物のうち, 除外基準などにより 32 薬

剤を 5群に分けて検討薬剤とした. 

A B C D E

atenolol acyclovir chloramphenicol metformin acetaminophen

cephapirin cefotaxime cimetidine nitrofurantoin alprazolam

clindamycin cephalothin labetalol propylthiouracil caffeine

disopyramide fluconazole moclobemide verapamil diltiazem

metoprolol metronidazole propranolol nitrazepam

prednisolone trazodone praziquantel

mirtazapine theophylline

quetiapine

terbutaline

triprolidine

グループ名
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マウス乳汁移行データ 

全ての動物実験は、東京大学大学院医学系研究科動物実験委員会による承認

を受けた動物実験計画に基づいて行った。 

マウス乳汁移行データは、定常状態における搾乳実験モデルを新たに構築し

て取得した。すなわち、野生型妊娠マウス（ddY 系統，初産，交配時 9 週齢，

妊娠 14日目）（日本 SLC 社，Hamamatsu, Japan）を購入し、妊娠期・授乳期とも

に同一の食餌（特殊繁殖用 CMF 飼料，水分摂取自由）（オリエンタル酵母社，

Tokyo, Japan）および温度・湿度・照明等一定環境下で個体ごとに母仔同ケージ

にて飼育した。出産 4日目に仔マウスを 8 匹に調整した。出産 14 日目に浸透圧

ポンプ（ALZET○R  
1003D, Durect 社, California）のマウス腹腔内埋め込み術を施

行した。浸透圧ポンプは 72時間放出型で、薬液放出速度は 0.95 ± 0.02 μl/hrであ

った。ポンプ 1個に対し 1-7薬物を 50％DMSOもしくは水を溶媒として溶解し、

個体ごとに 1-3カプセル埋め込んだ。薬物は Table 2 に示す 5群に分け、各群に

つき 3-6匹のマウスを用いた。手術後は直ちに母仔共に同ケージに戻し、飼育を

継続した。手術 60 時間後、一定条件下での乳汁および血漿サンプル採取を行っ

た。即ち、実験 8 時間前に母仔マウスを分離し、オキシトシン 1 単位を皮下注

射したのち、エーテル麻酔下に小動物用搾乳機（Automatic Milker○R  WAT-2008, 

リトルレオナルド社, Tokyo, Japan）を吸引圧 140mmHg，吸引頻度 60回/分にて
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使用し、用手マッサージ下に 10乳首を順に搾乳して得た乳汁を合わせて乳汁サ

ンプルとした。また搾乳終了後直ちに頸静脈から血液を採取・遠心し、ヘパリ

ン血漿を得た。こうして得たサンプルは採取直後に液体窒素を用い瞬時冷却し、

測定時まで-80℃で保管した。 

 

非結合型分率の分析および薬物濃度測定 

ヒト血漿中非結合型分率は DrugBank データベース(http//www.drugbank.ac/)を

参照し、それ以外の非結合型分率は添加回収実験により実測した。すなわち、

マウス血漿非結合型分率の実測には、薬液（1 μM）を添加したマウスブランク

血漿を、界面活性剤（Tween 20, SDS，Triton X-100）で前処理した限外濾過フィ

ルターNanocep 10K Omega○R （Pall 社, New York）にて遠心し、濾液を得る限外

濾過法を用いた。ヒト・マウス乳汁非結合型分率の実測にも限外濾過法を用い

た。すなわち、薬液（1 μM）を添加したヒト/マウスブランク乳汁を遠心後、液

体窒素を用いて瞬時冷却し、上層に分離した脂質部分を切離除去し、脱脂乳分

画を得た。この脱脂乳分画を上と同様の前処理を施した限外濾過フィルターに

て遠心し濾液を得た。なおヒトブランク乳汁の採取等に当たっては、東大病院

に児が入院中の授乳婦のなかで、過去 72時間以内に薬物服用をしていない健常

授乳婦から文書にて同意を得て乳汁を採取した。また採取にあたっては東京大
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学医学部倫理委員会による承認のもと行なった。 

 

蛋白および脂質含有割合の測定 

血漿および乳汁中蛋白濃度測定には Pierce BCA Protein Assay kit○R （Thermo 

Fisher Scientific社, Illinois) による BCAアッセイ法を用い、メーカー推奨プロト

コールに従い定量した。また乳汁中脂質の割合の指標として、クレマトクリッ

ト値を用いた。クレマトクリット値は、毛細管に乳汁を満たし 13,000 g, 10 分間

遠心して脂質と脱脂乳に分離したのち、全乳汁長で脂質層長を除した割合とし

て求めた。 

 

LC-MS/MS による薬物濃度の定量 

全ての薬物濃度測定には LC-MS/MS 装置を使用し、各薬物の標準物質を用い

た検量線を作成し定量した。LC-MS/MS 装置は東大病院薬理動態学寄付講座に

設置された Quattro Premier XE○R タンデム四重極型質量分析装置（Waters 社, 

Massachusetts）を使用した。Quattro Premier XE○R はエレクトロスプレーイオン化

法のポジティブモード、multiple reaction-monitoring (MRM) モード、オーブン電

圧 40℃、イオン化電圧 1kVにおいて Table 3 に示す条件で測定した。カラムには

C18 分析カラム(ACQUITY UPLC BEH Shield  RP18 1.7-µM、2X100-mm，Waters
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社) を使用した。移動相は 0.1％ギ酸を含む水-アセトニトリルもしくは水-メタ

ノールを使用し、流速は 0.3mL/min にて分離した。データ解析は MassLynx 

software (Version 4.1)を用い、サンプルピークのエリアより検量線法によって濃度

を算出した。各サンプル前処理として血漿は 10倍量のアセトニトリルによる除

蛋白処理を行い、上清をスピードバックにて乾固したのち、40％希釈アセトニ

トリルにて再溶解した。乳汁では同様の除蛋白処理に加え、再溶解後に 0.5倍量

のヘキサンを用いた除脂質を行った。内部標準物質にはカルバマゼピン（500 nM）

を使用した。 
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Table 3. 浸透圧ポンプ実験における薬物量および LC-MS/MS条件 

a- マウスは 5群（Aから E）に分け, 薬物を含む浸透圧ポンプを個体あたり 1

から 3個埋め込んだ. 

b- 限外濾過フィルターには非特異的吸着を防ぐ目的で, 界面活性剤前処理を

施した. 

IS: 内部標準物質 
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各パラメータの算出式 

以下の計算式を用いて、各種薬物動態パラメータを算出した。 

血漿中総濃度  Cp 

乳汁中総濃度  Cm 

血漿中非結合型濃度 Cp,unbound 

乳汁中非結合型濃度 Cm,unbound 

脱脂乳中濃度  Cm,skim 

血漿中非結合型分率 fp = Cp,unbound / Cp,total 

乳汁中非結合型分率 fm,total = Cm,unbound / Cm,total 

脱脂乳中非結合型分率 fm =Cm,unbound /Cm,skim 

乳汁中脂質‐水分配係数 Kf = Cm,lipid / Cm,unbound 

乳汁脂質中濃度  
2

2

,
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)101(
, 
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ノックアウトマウス 

トランスポーターの寄与を野生型マウスと比較する目的で、ノックアウトマ

ウスを用いた実験を計画した。Bcrp ノックアウトマウス（Bcrp KO マウス）な

らびにOct1/2 ダブルノックアウトマウス（Oct1/2 DKOマウス）はTaconic社（New 

York）より購入し、野生型マウスと同様に食餌および飼育環境下にて自家繁殖

して使用した。なお本研究を実施する時点で、Oct1 あるいは Oct2 単独ノックア

ウトマウスは商品化されておらず入手困難であることから、本研究では Oct1/2 

DKOマウスを選択した。個体ごとに PCR による genotypingを行い、ホモ動物で

あることを確認の上実験に使用した。これらノックアウトマウスに対応する野

生型マウスとして、FVB 系統を使用した。妊娠判明後にマウスは個体ごとに 1

つのケージに収容し、出産後は母仔同ケージにて飼育した。 

ノックアウトマウスを用いた輸送実験プロトコールは、前記の浸透圧ポンプ

を用いた実験と同様に行った。ただし、ノックアウトマウスを用いた輸送実験

では、競合阻害の可能性を排除するために 1個体への同時投与を避け、1薬物あ

たり 1ポンプ、1個体とした。測定結果の検定には IBM SPSS○R （日本アイ・ビ

ー・エム社, 東京）を用い、各群間における野生型マウスとノックアウトマウス

を比較した T検定を行った。 
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定量的リアルタイム PCR 

マウス乳腺より、メーカー推奨プロトコールに従って total RNA を抽出したの

ち、Rever Tra Ace○R  (東洋紡ライフサイエンス，Osaka, Japan) を用いて逆転写反

応を行って cDNAを得た。このサンプルを用いた mRNA発現量の定量は、SYBR 

Green ER qPCR Supermix Universal○R  (Life Technologies社，California) による定

量的 PCR 反応を Echo Real-Time PCR system○R  （Illumina社，California）にて検

出し、付属ソフトウェアを用いて解析した。遺伝子発現の定量に用いたプライ

マーは以下の通りである。 

 

マウス Bcrp: 

Forward  5’-CAT CAG CCT CGG TAT TCC AT-3’ 

Reverse  5’-AAT CCG CAG GGT TGT TGT AG-3’ 

マウス Oct1: 

Forward  5’-CAG GTT TGG CCG TAA GCT CT-3’ 

Reverse  5’-GCA ACA TGG ATG TAT AGT CTG GG-3’ 

マウス Oct2: 

Forward  5’-TGC TGG ACC TGT TTC AGT CAT-3’ 

Reverse  5’-CTG TCT GCT AGG TAA CCA ATG C-3’ 
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マウス Oct3: 

Forward  5’-CTA TGC AGC GGA CAG ATA TGG-3’ 

Reverse  5’-AGC GGA AAA TCA CAA ACA CAG AA-3’ 

ß-actin: 

Forward  5’-CCC GAA GGA AAA CTG ACA GC-3’ 

Reverse  5’GTG GTG GTG AAG CTG TAG CC-3’ 

各々の mRNA発現量は ß-actin 発現量により規格化して表示した。 

 

OCT 定常発現系細胞を用いた細胞内取り込み実験 

マウス Oct1, マウス Oct2, マウス Oct3, ヒト OCT1, ヒト OCT2, ヒト OCT3

を HEK293 細胞に安定発現させたもの、および MOCK ベクターを組み込んだ

HEK 細胞については東京大学薬学部分子薬物動態学教室の楠原洋之教授より供

与を受けた。細胞の培地は low glucose DMEM 培地 Gibco○R （life technologies

社， California ）に 10 ％  fetal bovine serum (FBS) およ び 100 µg/mL 

Penicillin-streptomycin を添加したものを用い、37℃の 5％CO2インキュベータ内

で培養した。 

薬物取り込み実験には、予め L-リシンと L-オルニチンによりコーティングを

行った 12 ウェルを使用した。各ウェル 4×10
5 となるよう各細胞を播種し、48
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時間培養後、酪酸ナトリウム （5 mM）を添加し外来遺伝子の発現を増加させ、

さらに 24 時間培養後に取り込み実験を行った。Krebs-Henseleit buffer solution 

(KHBS) に溶解した各薬物を 10 µM 濃度にて各ウェルに添加し、5 分後に冷却

bufferで十分に洗浄した。また各薬物と同時に Oct 基質である TEA（テトラエチ

ルアンモニウム）5 mM を添加し、競合阻害に伴う取り込み低下を確認した。 

細胞を回収後、超音波により破砕し、遠心した上清をサンプルとした。サン

プルに 2 倍量のアセトニトリルを添加して除蛋白処理を行い、スピードバック

により乾固した後、40％アセトニトリルにて再溶解し、LC-MS/MS による薬物

濃度測定を行った。内部標準物質にはカルバマゼピン（500 nM）を使用した。

また同時に蛋白定量を行い、細胞回収率のウェル間補正を行った。なお測定結

果の検定には IBM SPSS○R を用いた分散分析（ANOVA）を行い、Tukey法による

多重比較を行った。 

 

トランスポーターを考慮したヒトにおける乳汁移行予測精度の改善 

M/Punboundの予測値および実測値 

M/Punboundの予測値には、前述の pH分配式から算出される予測値を使用した。

なお milk pH は 6.8-7.2で計算し、pKa は計算ソフトウェアである MarvenScketch 

program （ChemAxon 社，Budapest, Hungary）による計算値を使用した。また
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M/Punboundの実測値は、
p

totalm
unbound

f

f
PMM/P

,
/   から算出した。ここで M/P 値は

ヒト臨床データのうち AUC（曲線下面積）として M/P 比が計算されている

Koshimichi らの報告 [18]に加え、それ以外も含めて広く文献、書籍等から収集

を行い [30]、報告に幅のあるデータについては平均値を採用した。ヒト fp 値は

DrugBank データベース (http//www.drugbank.ac/) を参照した。さらにヒト fm,total

値はヒト乳汁を用いた実測値、あるいは fpと logD（分配係数）を用いて過去の

回帰式に従って算出した [10] [11]。 

 なお、M/Punboundの予測値（M/Punbound,predicted）と観察値（M/Punbound,observed）の比

（M/Punbound ratio）をとることで、pH分配による影響を消去した。すなわち、ト

ランスポーターの関与がない場合この値は 1となり、また非対称輸送により積

極的に乳汁に分泌される場合は１を超える値となる。 

predictedunbound

observedunbound
unbound

M/P

M/P
ratioM/P

,

,
  

 

BCRP高発現極性細胞を用いた輸送活性評価 

極性細胞であるイヌ腎尿細管上皮細胞由来のMDCK II細胞にヒト BCRPを高

発現させた系を用いて、薬物の経細胞輸送実験を行った。MDCKII細胞はMEM

培地に 10％ FBS、100 倍希釈した非必須アミノ酸溶液、および 100 µg/mL 

Penicillin-streptomycin を添加し、37℃の 5％CO2インキュベータ内で培養した。
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実験には 24ウェル規格の Transwell （3.0µm 孔）（Becton, Dickinson and company, 

New Jersey）を使用した。各 Transwell に 2×10
5となるようMDCK II細胞を播種

し、72時間培養したのちに、50 Moi（multiplicity of infection）となるようアデノ

ウイルス液を感染させた。アデノウイルス液としては、ヒト BCRP をサブクロ

ーニングしアデノウイルスに組み込んで精製したヒト BCRP アデノウイルス液

を用いた。また陰性対照アデノウイルスとして、GFP を組み込んだ GFP アデノ

ウイルス液を使用した。感染 48 時間後に、HBSS バッファーを用いて平衡化し

たのちに輸送実験を行った。Transwell の上槽または下槽に 10 µM となるよう

HBSS で希釈した薬液を添加後、再度 37℃に戻し、60分、120分、180分後に反

対側の槽からサンプルを採取した。サンプルは 10倍量のアセトニトリルにより

除蛋白処理を行い、スピードバックによる乾固後に 40％アセトニトリルにて再

溶解し、LC-MS/MS による薬物濃度測定を行った。内部標準物質にはカルバマ

ゼピン（500 nM）を使用した。測定結果は IBM SPSS○R を用いて検定し、各群間

における efflux ratio に関して T検定を行った。 
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結果 

総乳汁移行比 M/P値の種差の検討（Table 4.および Figure 5） 

32薬物のうち 27薬物において、マウス血漿および乳汁中薬物濃度が測定可能で

あり、この結果をもとに、各薬物の乳汁移行比 M/P を算出した（Table 4）。残り

5薬物（セファロチン、セファピリン、ミルタザピン、ニトロフラントイン、プ

レドニゾロン）については血漿、乳汁のいずれか、あるいは両者で薬物濃度が

定量限界以下であった（Table 4）。27薬剤中 21薬剤において、M/P はマウスの

ほうがヒトよりも高値であり、その比は 2.03（95％信頼区間，1.42-2.89）であっ

た。ヒトと比較してマウスのほうが高い薬物としては、ジルチアゼム（3.3倍）、

メトホルミン（7.7 倍）、プラジカンテル（5.9 倍）、テルブタリン（8.7 倍）、プ

ロピオチオウラシル（45.6 倍）などであった。また、マウス M/P は最小値 0.20

（セフォタキシム）から最大値 13.3（テルブタリン）、ヒト M/P は最小値 0.08

（セフォタキシム）から最大値 4.18（シメチジン）であった。アシクロビルや

シメチジンはマウス Bcrp基質となり乳汁中に積極的に分泌されることが知られ

ており（アシクロビル M/P=1.3, シメチジン M/P=13.7 ［26］）、今回の結果で得

られた値もこれらに近い値（それぞれ 4.3, 10.3）であり、埋め込み型浸透圧ポン

プを用いた本実験系によりトランスポーターの関与する非対称性の薬物乳汁分

泌を評価できることが確認できた。



34 

 

Table 4. ヒトおよびマウスにおける M/P 値および M/Punbound 値 

 

 

血漿中(Cp) および乳汁中(Cm) 濃度の平均値と標準偏差を示す(n=3-6）. 

M/P 値は個々のマウスにおける M/P 値を算出後に平均化した. 

a- ヒト M/P 値は Koshimichi らの報告値 [18]を参照した. 

Drug C p ±SD C m ±SD n mouse ±SD human
a ±SD Ratio mouse ±SD human Ratio Acidic / Basic ｐKa pH6.8 pH7.2

acetaminophen 39 20 37 6.9 6 1.16 0.51 1.24 0.15 0.93 0.81 0.36 1.35 0.60 Acidic 9.5 0.99 1.00

acyclovir 112 21 430 373 6 4.21 4.04 1.58 2.66 3.20 3.07 1.64 1.95 Basic 9.35 3.95 1.58

alprazoram 31 16 40 26 6 1.32 0.35 0.46 2.85 1.57 0.41 1.48 1.06 Basic 2.6 1.00 1.00

atenolol 894 312 1659 1321 5 1.99 1.36 3.12 0.64 2.53 1.74 3.75 0.68 Basic 9.75 3.97 1.58

caffein 321 197 282 166 6 0.90 0.11 0.71 0.21 1.25 1.10 0.14 1.03 1.07 Basic 0.8 1.00 1.00

cefotaxime 1010 1098 201 280 6 0.20 0.22 0.08 0.03 2.63 0.13 0.14 0.13 1.03 Basic 11.5 3.98 1.58

cephalothin 50 24 - 6 - 0.15 - - 0.26 - Acidic 2.4 0.25 0.63

cephapirin - - 6 - 0.15 - - 0.25 - Acidic 2.67 0.25 0.63

chloramphenicol 48 29 30 15 6 0.80 0.54 0.50 0.17 1.62 0.71 0.48 0.90 0.78 Basic 5.5 1.04 1.01

cimetidine 116 66 898 116 6 10.33 5.68 4.18 1.85 2.47 6.42 3.53 4.51 1.42 Basic 6.8 1.60 1.12

clindamycin 43 31 20 16 6 0.69 0.81 0.94 0.73 1.20 1.41 11.39 0.11 Basic 7.72 3.02 1.40

diltiazem 23 14 61 36 6 3.29 2.20 0.99 3.33 6.20 4.14 2.00 3.09 Basic 7.7 2.99 1.39

disopyramide 461 237 790 534 5 1.78 1.11 2.82 0.63 1.40 0.88 5.69 0.25 Basic 8.36 3.69 1.53

fluconazole 4105 560 3574 1152 6 0.86 0.17 0.87 0.99 0.85 0.17 0.70 1.22 Basic 1.81 1.00 1.00

labetalol 1583 796 1973 481 6 1.46 0.53 1.01 1.44 1.15 0.42 1.24 0.92 Basic 7.57 2.78 1.35

metformin 361 173 1317 672 6 3.68 1.21 0.48 0.12 7.70 4.35 1.43 0.52 8.39 Basic 12.4 3.98 1.58

metoprolol 217 157 514 379 5 2.98 3.09 2.79 1.07 3.14 3.26 2.95 1.06 Basic 9.7 3.97 1.58

metronidazole 825 162 701 182 6 0.87 0.28 0.91 0.97 1.38 0.44 0.79 1.75 Basic 2.6 1.00 1.00

mirtazapine - 31 24 4 - 0.97 - - 2.51 - Basic 7.61 2.84 1.36

moclobemide 3.6 2.9 2.9 1.7 6 1.41 1.55 0.61 2.32 1.00 1.10 0.89 1.12 Basic 6.3 1.22 1.04

nitrazepam 165 94 119 56 6 0.79 0.28 0.40 1.95 0.36 0.13 1.52 0.24 Basic 11 3.98 1.58

nitrofurantoin - 82 28 6 - 6.29 - - 11.71 - Acidic 7.2 0.54 0.77

praziquantel 2.3 2.1 2.1 1.1 6 1.42 1.05 0.24 0.09 5.87 0.96 0.71 0.60 1.61 Neutral - 1.00 1.00

prednisolone 39 23 - 6 - 0.13 0.06 - - 1.35 - Neutral - 1.00 1.00

propranplol 755 397 655 154 6 1.06 0.46 0.39 0.28 2.72 2.41 1.05 1.55 1.55 Basic 9.45 3.95 1.58

propylthiouracil 162 84 795 273 3 5.84 3.84 0.13 45.6 1.06 0.70 0.50 2.14 Acidic 7.8 0.79 0.89

quetiapine 20 10 21 11 6 1.11 0.33 0.36 3.06 1.98 0.59 0.67 2.93 Basic 3.3 1.00 1.00

terbutaline 16 8 146 93 5 13.34 12.20 1.54 0.05 8.68 13.17 12.04 1.63 8.05 Basic 9.4 3.95 1.58

theophyline 480 257 464 455 6 0.85 0.29 0.64 1.33 0.64 0.22 1.07 0.60 Acidic 8.77 0.97 0.98

trazodone 716 485 98 59 6 0.20 0.15 0.14 1.42 0.45 0.33 0.36 1.24 Basic 6.14 1.16 1.03

triprolidine 11.2 9.2 6.9 4.4 6 0.77 0.49 0.77 1.00 0.54 0.35 1.55 0.35 Basic 3.6 1.00 1.00

verapamil 108 60 100 61 6 0.95 0.45 0.87 1.10 0.33 0.15 1.91 0.17 Basic 9 3.91 1.57

Observed concentration in

mouse (nM)
M/P M/Punbound Major functional group M/Punbound,predicted
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Table 5. ヒトおよびマウスにおける蛋白，脂質分配に関連する各パラメータ値 

 

 

血漿（fp）, 乳汁（fm,total）, 脱脂乳（fm）の非結合型分率は in vitro 実験により

実測したが, ヒト fpに限り過去の報告値を参照した [18]. Kf値において計算上

マイナス値となったものは‘ - ’で示した. 

 

 

Drug mouse ±SD human
a mouse ±SD human ±SD mouse ±SD human ±SD mouse ±SD human ±SD

acetaminophen 0.66 0.06 0.75 0.46 0.04 0.82 0.05 0.40 0.04 0.82 0.05 0.46 1.84 1.43 2.11

acyclovir 1.03 0.14 0.79 0.78 0.03 0.82 0.07 0.84 0.05 0.93 0.04 1.70 0.55 4.26 1.05

alprazoram 0.21 0.05 0.20 0.25 0.03 0.64 0.03 0.29 0.02 0.73 0.03 7.18 2.57 5.94 0.82

atenolol 0.86 0.04 0.89 1.10 0.11 1.07 0.15 0.99 0.03 0.97 0.05 0.49 0.45 1.32 3.79

caffein 0.82 0.11 0.70 1.01 0.25 1.00 0.55 0.02 0.96 - 0.22

cefotaxime 0.77 0.10 0.44 0.49 0.03 0.71 0.03 0.54 0.04 0.78 0.04 2.83 0.75 3.93 0.71

cephalothin 0.47 0.07 0.28 0.59 0.06 0.48 0.05 0.51 0.05 0.54 0.10 0.51 0.99 6.05 2.32

cephapirin 0.66 0.06 0.46 0.77 0.13 0.77 0.06 0.70 0.11 0.80 0.04 0.75 0.29 2.48 3.71

chloramphenicol 0.52 0.08 0.45 0.46 0.14 0.82 0.16 0.27 0.09 0.87 0.13 - 2.94 2.19

cimetidine 0.87 0.03 0.83 0.54 0.19 0.89 0.04 0.42 0.03 0.75 0.01 0.50 3.70 -

clindamycin 0.39 0.04 0.07 0.69 0.09 0.85 0.04 0.64 0.07 0.85 0.10 1.00 0.39 1.25 1.65

diltiazem 0.21 0.11 0.25 0.39 0.05 0.51 0.08 0.45 0.01 0.90 0.13 4.49 2.21 20.53 3.16

disopyramide 0.86 0.05 0.43 0.68 0.05 0.86 0.02 0.64 0.09 0.85 0.03 1.04 0.46 0.96 0.88

fluconazole 0.81 0.06 0.89 0.80 0.05 0.71 0.05 0.89 0.06 0.80 0.08 1.77 0.58 4.47 0.53

labetalol 0.28 0.06 0.50 0.22 0.02 0.61 0.05 0.19 0.02 0.58 0.03 0.88 2.52 -

metformin 0.99 0.04 1.00 1.17 0.11 1.09 0.03 1.19 0.02 1.22 0.15 0.93 0.42 2.88 2.28

metoprolol 0.80 0.07 0.88 0.85 0.02 0.93 0.01 0.80 0.01 0.94 0.05 0.88 0.23 1.15 1.36

metronidazole 0.94 0.03 0.90 1.48 0.10 0.78 0.02 1.18 0.02 0.80 0.03 - 1.90 0.54

mirtazapine 0.21 0.05 0.15 0.16 0.07 0.39 0.07 0.27 0.00 1.07 0.25 20.64 13.28 37.87 6.05

moclobemide 0.66 0.07 0.50 0.47 0.01 0.73 0.06 0.46 0.06 0.63 0.04 1.86 0.89 -

nitrazepam 0.17 0.05 0.15 0.08 0.01 0.56 0.04 0.12 0.04 0.89 0.09 36.32 8.85 15.66 2.07

nitrofurantoin 0.48 0.08 0.60 0.58 0.12 1.12 0.11 0.61 0.03 1.12 0.22 2.31 1.97 0.26 1.40

praziquantel 0.20 0.03 0.18 0.14 0.02 0.43 0.03 0.31 0.04 0.68 0.08 26.33 4.56 20.11 4.30

prednisolone 0.11 0.02 0.08 0.44 0.22 0.83 0.40 0.37 0.16 1.06 0.11 0.64 1.12 10.10 13.41

propranplol 0.14 0.01 0.12 0.31 0.02 0.47 0.02 0.29 0.02 0.62 0.03 2.22 2.49 12.76 1.55

propylthiouracil 0.71 0.09 0.18 0.13 0.02 0.70 0.16 0.14 0.01 0.74 0.22 9.96 5.65 2.80 7.22

quetiapine 0.06 0.02 0.17 0.11 0.02 0.31 0.02 0.14 0.01 0.49 0.02 16.77 5.28 27.75 3.62

terbutaline 0.80 0.05 0.80 0.79 0.07 0.85 0.09 0.75 0.05 0.82 0.09 0.94 0.71 0.25 2.09

theophyline 0.72 0.23 0.60 0.54 0.02 1.00 0.50 0.07 0.95 1.04 0.98 0.15

trazodone 0.08 0.04 0.08 0.17 0.02 0.21 0.02 0.22 0.04 0.64 0.05 11.39 3.48 74.22 7.60

triprolidine 0.32 0.08 0.10 0.23 0.09 0.20 0.00 0.29 0.06 0.30 0.02 10.91 5.78 38.59 6.73

verapamil 0.23 0.12 0.10 0.08 0.01 0.22 0.01 0.12 0.00 0.87 0.10 30.69 13.95 76.37 6.26

K ff p f m,total f m



36 

 

 

 

Figure 5.  ヒトとマウスにおける M/P値の比較 

ヒトM/P 値は Koshimichi らの報告値を用いた [18].  

マウスM/P 値は各個体毎に算出し、これらの平均値としてプロットした。 

実線は 1:1 の相関ラインを、点線は上下 3倍ラインを示す. ヒトよりもマウス

が 3 倍以上高い M/P 値を示した薬物を灰色でプロットし, 薬物名を付記した. 

全般にM/P 値はヒトよりもマウスのほうが高値であった. 
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血漿中非結合型分率（ fp） (Table 5)はヒトとマウスで相関が認められた

（R
2
=0.737）（Figure 6-a.）。一方で乳汁中非結合型分率（fm,total）はヒトよりもマ

ウスにおいて全般に低値で、その比（マウス/ヒト）は 0.64（95％信頼区間，

0.52-0.77）であり、特に fm,total ＜0.75 の薬物においてより顕著であった（Figure 

6-b.）。 

 

 

 

Figure 6. ヒトとマウスにおける fp (血漿中非結合型分率) (a) および fm,total (乳汁

中非結合型分率) (b) の比較 

fpは、ヒトとマウスで、おおむね１：１の相関を認めた (r
2
=0.736). 

fm,total はヒトがマウスよりも高値で、特にマウス fm,total <0.75 の薬物でより顕著

であった. 

a                                 b 

(a)                                 (b) 
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fm,total に種差を生ずる要因を調べる目的で、乳汁中で薬物が結合・分配する対

象となる蛋白質、ならびに脂質のいずれの差が影響しているかを検討した。蛋

白結合の影響については脱脂乳中の非結合型分率（fm）を、脂質への分配につい

ては乳汁中脂質‐水分配係数（Kf）を、それぞれヒト、マウスの乳汁に対し各種

薬物を添加後、適切な処理を経て分離測定し、これらパラメータについてヒト

－マウス間での比較を行った。その結果、ヒトに比べマウスの fm は小さい薬物

が多く、比（マウス/ヒト）の幾何平均は 0.53（95％信頼区間，0.43-0.65）であ

った（Table 5, Figure 7-a）。脂質への分配しやすさを示す Kf 値の比較でもヒトに

比べマウスでは同程度かやや低値で、その比（マウス/ヒト）の幾何平均は 0.61

（95％信頼区間，0.40-0.95）であった（Table 5, Figure 7-b）。 

 

Figure 7. ヒトとマウスにおける fm (脱脂乳中の非結合型分率) (a) および Kf 

（乳汁中脂質-水分配係数）(b) の比較 

多くの薬物でマウスよりもヒトの fmが高値である. 

マウス fm は薬物間での差が大きいが，ヒト fm は比較的その差が小さい。Kf値

はヒトと同程度かマウスがやや低値である. 

(a)                                 (b) 
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非対称性輸送の可能性がある薬物の選択 

次に各薬物における非対称性輸送の関与の有無を検証するため、非結合型薬

物の乳汁血漿移行比（M/Punbound）を算出した（Table 4）。Figure 8 には 27薬物に

おける M/Punboundの実測値のヒトとマウスでの比較結果を示す。この比が pH 分

配のみを仮定した比よりも大きければトランスポーターによる分泌を、小さけ

れば少なくとも積極的な分泌はないと判断される。Figure 8 より M/Punboundの実

測値はヒト、マウスともに多くの薬物で 1.0 付近に集中する傾向が見られた。ま

たM/P とは異なり、M/Punboundでは全体の傾向としてヒトとマウスいずれの種で

高値になるかについて一定の傾向は見られず、各薬物の比（マウス/ヒト）の中

央値は 1.03（95％信頼区間，0.70-1.52）であった。また Table 4 の最右カラムに

pH分配に基づく M/Punboundの予測値を示した（M/Punbound, predicted）。ここで乳汁 pH

は通常、血漿（pH 7.4）よりもやや低 pHであるため、pH 6.8ならびに pH 7.2の

2 条件で算出している。27 薬物のうち 17 薬物の M/Punboundについて、実測値と

予測値（pH 6.8 と pH 7.2での算出値の平均）の差はヒト、マウスで 3倍以内で

あった（Table 4, Figure 8）。一方で 10薬物においてはヒト、マウスのいずれかで

実測値と予測値に 3 倍以上の乖離を認めた。乖離していた薬物のうち、セフォ

タキシム、メトホルミン、ニトラゼパム、トラゾドン、べラパミルではヒト、

マウスいずれかで予測値よりも実測値が低値であり、その乖離の程度は薬物に
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よって種差を認めた。一方シメチジン、クリンダマイシン、ジソピラミド、ジ

ルチアゼム、テルブタリンでは、ヒト、マウスいずれかで予測値よりも実測値

が高値であった（Figure 9）。 

 

 

Figure 8.  ヒトとマウスにおける M/Punbound 値の比較. 

ヒトおよびマウス M/Punbound値は, M/P 値と fpおよび fm,total値から算出した実測

値である. 実線は最良のフィッティングライン（1:1）を、点線は 3 倍ラインを

示す. M/Punbound は多くの薬物で 1 の周囲に分布したが, 一部外れる薬物も存在

した. ヒトとマウスいずれかにおいて, M/Punbound値が pH分配による予測値より

もヒト，マウスのいずれかで 3倍以上異なる 10薬物を灰色丸印でプロットし薬

物名を付記した. さらに、ヒトとマウスで 3 倍以上乖離している薬物については

薬物名の前に#を記し, 同様に薬物名を付記した. 既知の BCRP/Bcrp 基質につい

ては薬物名の後ろに＊を記し，同時に薬物名を付記した. 

＊ 

＊ 
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Figure 9. トランスポータによる非対称性輸送の可能性のある薬物 

M/Punboundの予測値と実測値の差が 3倍以上異なるか否かで分類を行った.

 

 

続いて、本検討結果から、非対称性輸送の想定される薬物のなかでも特に乳

児への曝露リスクという観点から、分泌方向へのトランスポーター関与の可能

性がある薬物の絞り込みを行った。具体的には、M/Punbound 実測値がヒトおよび

マウスで測定可能であった 27 薬物のうち、ヒトあるいはマウスのいずれかで

M/Punbound予測値よりも 3 倍以上高い薬物、およびそれに準ずるもの、更には乳

汁への分泌輸送への関与の明らかな BCRP/Bcrp 基質を選択することとした。そ

の結果、候補薬物としては、ヒト、マウスともに高値のシメチジン（BCRP/Bcrp
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基質）、ヒトで高値のクリンダマイシン、ジソピラミド、マウスで高値のテルブ

タリン、ジルチアゼム、メトホルミン、またヒトとマウスの間で M/Punboundの違

いの大きい薬物としてベラパミル、ニトラゼパム、さらには溶解度の制限から

この時点では投与量が少なくM/Punboundが定量困難であった既知のBCRP/Bcrp基

質であるニトロフラントイン、同じく BCRP/Bcrp 基質であるアシクロビルを加

え、最終的にこれら 10薬物について、以降のトランスポーター寄与に焦点をあ

てた検討をすることとした（Figure 8, Figure 9）。 
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Bcrp ノックアウトマウスを用いた乳汁移行データの取得 

BCRP/Bcrp はこれまでに唯一薬物の乳汁移行への関与が、マウスではノック

アウトマウスを用いて明確に、またヒトでもニトロフラントインやアシクロビ

ルなど一部の基質薬物において証明されているトランスポーターである[25] 

[26] [27]。そこで上記で選択された、分泌方向へのトランスポーター関与が示唆

された 10種の薬物の乳汁移行について、Bcrp の寄与によりどの程度説明可能か

を Bcrpノックアウトマウス（以降 Bcrp KO マウス）を用いて検討した。先まで

の ddY マウスを用いた検討と同様に、埋め込み型浸透圧ポンプによる腹腔内持

続投与後の定常状態 M/P 比について、野生型 FVBマウスとの比較結果として示

す（Figure 10）。M/P 比（±標準誤差）は野生型 vs Bcrp KOマウスの表示順に、

シメチジン 12.53 ± 0.53 vs 2.69 ± 0.82、ニトロフラントイン 11.64 ± 0.53 vs 0.51 ± 

0.28、アシクロビル 1.83 ± 0.84 vs 0.11 ± 0.02 と既知のマウス BCRP 基質では著明

に低下した。一方、残り 7 薬物においては、Bcrp KO マウスにおいても M/P 比

は野生型に比べて低下せず、これら薬物では乳汁分泌に対する Bcrp の寄与はほ

とんど無いと考えられた。 
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Figure 10.  Bcrp ノックアウトマウスと野生型マウスにおける M/P 比の比較 

分泌方向へのトランスポーター関与の可能性がある 10薬物に関して，浸透圧ポ

ンプを用いた薬物投与および搾乳実験を行い，平均値±標準誤差で示した(n=3). 

Bcrp KOマウスでは, 既知の基質以外で M/P は低下しなかった. *, p < 0.05. 
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授乳期マウス乳腺におけるトランスポーター発現プロファイル 

 先の Bcrp KOマウスを用いた解析では、10薬物中 7薬物について Bcrpの関与

が否定され、それ以外のトランスポーター関与が想定された。興味深いことに

これら 7 薬物のうち 6 つがカチオン性薬物であり、カチオン性化合物を基質と

するトランスポーターとしては一般に Organic Cation Transporter (OCT) / SLC22

ファミリーが知られる [31]。OCTファミリーのうち特に OCT1、OCT2 は基質認

識が広く、多くのカチオン性薬物を基質とする [31] [32]。OCT1、OCT2はそれ

ぞれ肝臓、腎臓の血管側膜に多く発現し、細胞の外から中への電位依存的な取

り込みを担うトランスポーターとして知られる [33]。一方、OCT3は肝臓、腎臓

を含め全身に広く分布し、同じく基質の細胞内取り込みに働く [34]。実際にヒ

ト、ラットにおいて OCT ファミリーmRNAが授乳期に乳腺で発現誘導されるこ

とが報告されている [20] [21] [35]。そこで、各種 Oct ファミリーについて、出産

前後のマウス乳腺における mRNA発現プロファイルを調べた。結果を Figure 11

に示す。Oct1 は出産前はほとんど発現せず、出産後に誘導され、授乳期間中に

あたる L1～L21の間は出産前に比較して 10 倍以上の高レベルに発現誘導・維持

されていることが明らかとなった。一方、Oct2、Oct3 については授乳期には出

産前よりむしろ発現が低下する傾向が認められた。ポジティブコントロールと

して測定したBcrpについては既報通り授乳期に誘導されることを確認した [36]。
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Figure 11. マウス乳腺における各種トランスポーターmRNA 発現の出産前後の

変化 

 

 

マウス妊娠期および授乳期乳腺における total RNA量をトランスポーターごとに

平均値±標準誤差で示した（n=3）. 各々の RNA 発現量は ß-actin 発現量により

規格化した. Gは妊娠期, Lは授乳期，数字は日齢を表す. Oct1 は授乳期に誘導さ

れるが，Oct2, Oct3 は授乳期に発現が低下する. 
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Oct1/2 ダブルノックアウトマウスを用いた輸送実験結果 

上記 mRNA発現誘導の結果より、Bcrpに加え、Oct1 が薬物の乳汁移行に関わ

っている可能性が考えられた。そこで、現時点で入手可能な Oct1/Oct2 ダブルノ

ックアウトマウス（以降 Oct1/2 DKOマウス）を用い、これまでと同様の手法で

先の 10 薬物について M/P 比を求め、これを野生型マウスと比較した。結果を

Figure 12 に示す。野生型マウスと Oct1/2 DKO マウスで違いの認められたのは 4

薬物であり、それぞれの M/P 比（±標準誤差）は野生型 vs Oct1/2 DKO マウスの

順に、シメチジン 12.53 ± 0.53 vs 3.73 ± 0.94、メトホルミン 2.55 ± 0.30 vs 1.04 ± 

0.11、アシクロビル 1.83 ± 0.84 vs 0.66 ± 0.06、これに加え、Oct1 基質としてはこ

れまでに全く報告の無いテルブタリン 7.11 ± 0.99 vs 2.02 ± 0.34 であった。それ

以外の 6薬物においては、Oct1/2 DKOと野生型マウスとの間に顕著な M/P 比の

差は認めなかった。 

以上よりシメチジン、メトホルミン、アシクロビル、テルブタリンは Oct1 に

より乳汁中に分泌されていることが初めて示された。 
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Figure 12. Oct1/2 DKO マウスと野生型マウスにおける M/P の比較 

分泌方向へのトランスポーター関与の可能性がある 10薬物に関して浸透圧ポン

プを用いた薬物投与および搾乳実験を行い，平均値±標準誤差で示した(n=3). 

Oct1/2 DKOマウスでは，既知の Oct1 基質（シメチジン，メトホルミン，アシク

ロビル）以外にも，テルブタリンにおいて M/P が低下していた. *, p < 0.05. 
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マウス Oct安定発現細胞を用いた輸送活性の確認 

Oct1/2 DKOマウスの結果を受け、M/P に変化の見られた 4薬物がマウス Oct の

基質となることを、マウス Oct1、Oct2、Oct3 それぞれの安定発現細胞株を用い

た取り込み実験によって確認した。結果を Figure 13 に示す。先述のようにシメ

チジン、メトホルミンはヒトならびにマウスで [37] [38]、アシクロビルは少な

くともヒトにおいては既に OCT/Oct ファミリーの基質となることが知られてい

る薬物であるが [39]、これら 3薬物についてはマウス Oct1、Oct2、Oct3 全ての

細胞でMOCK細胞に比べてその取り込みが大きく、かつ Oct 基質である TEAの

過剰存在下でその取り込みは抑制されたことから、既報通りマウス Oct1, Oct2, 

Oct3 の輸送基質となることが確認された。加えて、これまで Oct ファミリーの

基質として報告の無いテルブタリンについても同様にマウス Oct1、Oct2 で良好

な基質となることが初めて確認された。一方で検討対象とした 10 薬物のうち残

り 6薬物については、Oct1~3 いずれでも輸送を認めず、Oct ファミリーの基質と

ならないことが示された 
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Figure 13. マウス Oct1, Oct2, Oct3 発現 HEK細胞における薬物取り込み実験 

TEA - および + は, TEA添加の無, 有を示し，測定値は平均値±標準誤差で示

した. コントロールベクターである MOCK に比べ マウス Oct 発現細胞におい

て, シメチジン(a), メトホルミン(e),テルブタリン(g), アシクロビル(i) における

取り込み活性の上昇, および TEA による競合阻害に伴う活性低下を認めている

(n=3). *, p < 0.05，**p < 0.01，***p < 0.001. 
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ヒト OCT安定発現細胞を用いた輸送活性の確認 

これまでの検討により、マウスにおいてはシメチジン、メトホルミン、アシ

クロビル、テルブタリンが Oct ファミリーの基質となり、かつ Oct1/2 DKO マウ

スを用いた解析から、in vivo においても Oct1/2 の寄与により積極的に乳汁中に

分泌されている可能性が示された。マウス授乳期において Oct1 の発現は顕著に

誘導され、Oct2 の発現は低下することから、これら薬物の pH分配からの予測以

上の乳汁移行性は、主に Oct1 の関与で説明できると考えられた。OCT1 はヒト

乳腺においても授乳期に発現誘導されることが示唆されており [21]、マウスと

同様にこれら基質薬物の乳汁移行に関与する可能性が考えられる。そこで先の

10薬物について、ヒト OCT1～3の発現系を用いて輸送基質となるか否かについ

て確認した。結果を Figure 14 に示す。マウスと同様に既知の OCT 基質であるシ

メチジン、メトホルミンは OCT1、OCT2により同程度の輸送活性が見られ、OCT3

の基質とはならなかった。一方、アシクロビルはOCT1の、テルブタリンはOCT1、

OCT2の両者の基質となることが示されたが、OCT1のほうがより高い輸送活性

を示した。 
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Figure 14. ヒト OCT1, OCT2, OCT3 発現 HEK細胞における薬物取り込み実験 

TEA - および + は, TEA添加の無, 有を示し，測定値は平均値±標準誤差で示

した. マウス Oct 発現細胞と同様にヒト OCT 発現細胞において, コントロール

ベクターである MOCK に比べてシメチジン(a), メトホルミン(e), テルブタリン

(g), アシクロビル(i) における取り込み活性の上昇, および TEAによる競合阻害

に伴う活性低下を認めている(n=3). *, p < 0.05，**p < 0.01，***p < 0.001. 
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乳汁分泌に対するトランスポーターの寄与には種差がある 

Bcrp KOマウスでニトロフラントイン、シメチジン、アシクロビルの M/P が

野生型マウスに比べて低下し、さらに Oct1/2 DKO マウスでシメチジン、メトホ

ルミン、アシクロビル、テルブタリンの M/P が野生型マウスに比べて低下した

ことから、少なくともマウスでは Bcrpと Oct1 が乳汁分泌に関与し、M/P が pH

分配で予測される値よりも高くなっているものと考えられた。Bcrp ならびに

Oct1 の基質認識性はヒトとマウスで大きな種差を認めないことから（Figure 13, 

14）、これらトランスポーターがヒトにおいても同様に薬物の乳汁分泌に関わる

可能性が考えられる。そこで、以降ではヒトにおいて BCRP および OCT1が実

際に薬物の乳汁移行に寄与しているかの検証を試みた。Table 4をもとに 27種の

薬物について横軸に pH分配のみから算出した M/Punbound,predictedを、縦軸に観測さ

れたM/Punbound,observedをプロットした（Figure 15）。その結果、マウスでは Bcrp

基質、Oct1 基質のいずれについても pH分配から予測されるより高い値となり、

Bcrp、Oct1 の両トランスポーターが基質薬物の乳汁分泌に関わることがあらた

めて明確となった（Figure 15-a）。一方、ヒトでは、BCRP 基質は pH 分配から予

測される値に比べて高値を示したのに対し、良好な OCT1基質であることが in 

vitro実験で確認されているメトホルミン、テルブタリンのいずれも pH分配から

予測される値と同程度か、むしろ低値となることが示された（Figure 15-b）。従

ってマウスと異なり、ヒトでは OCT1の薬物乳汁分泌における寄与は限定的で、
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仮にあったとしてもほぼ無視できる程度に小さいものと考えられた。 

 

 

 

Figure 15.  

マウス（a）およびヒト（b）における M/Punbound実測値および予測値の相関 

BCRP/Bcrp基質を●, OCT1/Oct1 基質を▲, それ以外を○で示す. pH 分配に基づ

く予測値と比較してマウスではBcrpおよびOct1基質ともに実測値が高かった一

方、ヒトでは BCRP 基質については高値を示したが、OCT1基質では高値ではな

かった. 点線は 3倍と 3分の 1倍を示す. 
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ヒトにおける薬物乳汁移行の受動拡散のみに基づく予測値と観察値の対応 

上記解析（Figure 15）によりヒトでの OCT1 の寄与は小さく、BCRP の寄与は

マウスと同様に無視できない程大きいことが示唆された。この点が薬物一般に

成立するか検証する目的で、対象薬物を「ヒトにおける M/P 比が既知の薬物」

（AUC の比として算出されたという条件を付さずに情報収集）に拡げ調査した。 

ヒトでM/P 比のデータが存在し、かつ乳汁中と血漿中の非結合型分率が一定

の範囲内であった 167 薬物について、ヒト M/Punbound ratio (実測値と予測値の比) 

を算出した結果を Table 6 に示す。この結果、全検討薬物の中で M/Punbound ratio

が 2.0以上と高値の 36薬物中、既知の BCRP 基質は 10薬物（27.8％）と高頻度

で認められたが、既知の OCT基質は 2薬物のみであった（5.6%）。一方、比が

0.5-2.0の 80薬物中では BCRP 基質は 4薬物（5%）、OCT1基質は 2 薬物（2.5%）、

さらに比が 0.5以下の 51薬物中では BCRP 基質は 2薬物（3.9%）、OCT基質は 1

薬物（2.0%）のみであった（Table 6, 7）。特にテルブタリン、メトホルミンなど

OCT1の基質でかつマウスでは M/Punboundが予測よりも高値であった薬物が、そ

れぞれ 0.68、0.14と 1を大きく下回っていた。以上より、ヒトにおいて対象薬

物を拡げた解析においても BCRP の関与は明確であり、M/Punboundが pH分配か

らの予測に比べ 3倍以上高値に出る薬物のうち、約 25％の薬物について BCRP

の関与で説明できる一方、OCT1の関与はほとんど認められなかった。  
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Table 6.  167薬物におけるヒト M/Punbound実測値と観察値の対応 

 

6.8 7.2

Drug fm,total fm,protein Kf logD7.2 fp fm,total fm,total/fp
M/Punbound,obs

erved

pKa charge
M/Punbound,pre

d pH6.8

M/Punbound,pre

d pH7.2

M/Punbound,pr

ed

M/Punbound ratio

(Obs/Pred)

dyphylline 2.08 0.97 0.92 0.00 -1.87 0.16 0.97 6.03 12.55 neutral 1.00 1.00 1.00 12.55

Nitrofrantoin 6.29 1) 1.00 0.96 0.066573 -0.23 0.6 1.07 2) 1.78 11.22 neutral 1.00 1.00 1.00 11.22

mesalamine 2.69 1.00 0.96 0.00 -1.56 0.6 1.00 1.67 4.48 3.5 acid 0.25 0.63 0.44 10.15

nifedipine 1.00 0.42 0.87 28.50 1.81 0.045 0.42 9.33 9.33 5.3 basic 1.02 1.00 1.01 9.21

foscarnet 3.00 1.01 0.96 0.00 -7.35 0.85 1.01 1.18 3.55 1.8 acid 0.25 0.63 0.44 8.06

phencyclidine 10.00 0.76 0.94 6.65 1.32 0.35 0.76 2.18 21.79 10.6 basic 3.98 1.58 2.78 7.83

doxycycline 0.35 0.95 0.91 0.00 -5.97 0.1 0.95 9.48 3.32 4.6 acid 0.25 0.63 0.44 7.51

nortriptyline 2.29 0.65 0.90 10.38 1.47 0.08 0.65 8.16 18.68 10.5 basic 3.98 1.58 2.78 6.71

valproic acid 0.42 0.91 0.92 1.22 0.75 0.1425 0.91 6.41 2.69 5.1 acid 0.25 0.63 0.44 6.06

hydralazine 0.93 0.92 0.91 1.02 0.69 0.13 0.92 7.06 6.53 6.4 basic 1.27 1.05 1.16 5.62

Zidovudine 3.21 1.00 0.96 0.04 -0.41 0.66 1.00 1.52 4.87 neutral 1.00 1.00 1.00 4.87

acebutolol 9.65 1.00 0.96 0.01 -0.78 0.74 1.00 1.36 13.09 9.57 basic 3.96 1.58 2.77 4.72

bupropion 4.35 0.19 0.93 93.52 2.21 0.19 0.42 2) 2.21 9.62 8.2 base 3.57 1.50 2.54 3.79

tetracycline 0.93 1.00 0.95 0.00 -6.03 0.565 1.00 1.77 1.64 4.6 acid 0.25 0.63 0.44 3.72

paregoric 2.35 1.00 0.96 0.13 0.65 1.00 1.53 3.60 structure not available1.00 1.00 1.00 3.60

hydroxychloroquine 5.50 0.99 0.95 0.15 0.05 0.55 0.99 1.80 9.92 9.8 basic 3.97 1.58 2.78 3.57

meprobamate 3.00 0.92 0.96 2.09 0.93 0.85 0.92 1.08 3.25 neutral 1.00 1.00 1.00 3.25

cimetidine 4.18 1) 1.00 0.96 0.06 -0.27 0.83 0.89 2) 1.07 4.48 6.9 basic 1.72 1.14 1.43 3.14

levofloxacin 0.95 1.00 0.96 0.10 -0.1 0.69 1.00 1.45 1.37 5.6 acid 0.26 0.64 0.45 3.06

phenytoin 0.32 0.93 0.91 0.36 0.34 0.1 0.93 9.33 2.94 neutral 1.00 1.00 1.00 2.94

ciplofloxacin 1.91 1.00 0.96 0.01 -0.81 0.7 1.00 1.43 2.74 neutral 1.00 1.00 1.00 2.74

pefloxacin 0.93 0.99 0.96 0.35 0.33 0.75 0.99 1.32 1.23 5.66 acid 0.26 0.64 0.45 2.72

ofloxacin 0.92 1) 1.00 0.96 0.097949 -0.1 0.68 0.88 2) 1.29 1.19 5.6 acid 0.26 0.64 0.45 2.65

cefoperazone 0.12 0.95 0.91 0.00 -4.25 0.1 0.95 9.48 1.14 3.38 acid 0.25 0.63 0.44 2.58

sumatriptan 5.59 1) 1.01 0.96 0.00 -1.42 0.83 1.01 1.21 6.78 9.5 basic 3.96 1.58 2.77 2.45

carbimazole 0.50 0.73 0.92 7.27 1.35 0.15 0.73 4.88 2.44 neutral 1.00 1.00 1.00 2.44

nadolol 4.60 1.00 0.96 0.00 -1.61 0.7 1.00 1.43 6.59 9.8 basic 3.97 1.58 2.78 2.37

disopyramide 2.82 1) 0.97 0.95 0.47 0.43 0.43 0.98 2) 2.28 6.43 10.4 basic 3.98 1.58 2.78 2.31

cefepime 0.80 1.01 0.96 0.00 -3.45 0.8 1.01 1.26 1.01 3.25 acid 0.25 0.63 0.44 2.28

carisoprodol 2.50 0.36 0.95 39.52 1.92 0.4 0.36 0.90 2.24 neutral 1.00 1.00 1.00 2.24

acyclovir 1.58 1) 1.01 0.96 0.00 -1.55 0.79 1.09 2) 1.38 2.18 neutral 1.00 1.00 1.00 2.18

magnesium sulfate 1.50 1.00 0.96 0.00 -5.59 0.725 1.00 1.38 2.08 basic 1.00 1.00 1.00 2.08

oxycodeine 3.40 0.96 0.96 0.96 0.67 0.6 0.96 1.60 5.43 8.5 basic 3.76 1.54 2.65 2.05

ranitidine 4.30 1.00 0.96 0.15 0.05 0.85 1.00 1.18 5.06 8.08 basic 3.47 1.48 2.47 2.04

primidone 0.72 0.85 0.94 3.67 1.12 0.3 0.85 2.82 2.03 neutral 1.00 1.00 1.00 2.03

clindamycin 0.94 1) 0.95 0.93 0.64 0.53 0.22 0.99 2) 4.50 4.23 7.6 basic 2.83 1.36 2.09 2.02

hydrochlorothiazide 0.99 1) 0.98 0.94 0.02 -0.58 0.32 0.64 2) 2.00 1.98 9.4 acid 0.99 1.00 0.99 1.99

sotalol 5.40 1.01 0.96 0.00 -2.3 1 1.01 1.01 5.45 9.6 basic 3.96 1.58 2.77 1.97

betaxolol 2.75 0.99 0.95 0.20 0.14 0.5 0.99 1.98 5.43 9.67 basic 3.97 1.58 2.77 1.96

fluvoxamine 1.28 1) 0.91 0.93 1.70 0.86 0.22 0.91 4.13 5.28 9.2 basic 3.93 1.58 2.76 1.92

procainamide 4.15 1.01 0.96 0.01 -0.89 0.825 1.01 1.22 5.06 9 basic 3.91 1.57 2.74 1.85

lamivudine 1.36 1.00 0.96 0.01 -1.1 0.74 1.00 1.36 1.85 neutral 1.00 1.00 1.00 1.85

quinidine 0.71 0.92 0.91 0.96 0.67 0.13 0.92 7.07 5.02 9 basic 3.91 1.57 2.74 1.83

flecainide 3.15 0.93 0.96 1.55 0.83 0.6 0.93 1.56 4.91 9.62 basic 3.96 1.58 2.77 1.77

diazepam 1.45 0.02 0.80 1239.37 3.08 0.015 0.02 1.17 1.70 neutral 1.00 1.00 1.00 1.70

alprazolam 0.46 1) 0.13 0.93 150.42 2.37 0.2 0.74 2) 3.70 1.70 5.1 basic 1.01 1.00 1.01 1.69

erythromycin 0.92 0.71 0.92 8.19 1.39 0.15 0.71 4.74 4.36 8.4 basic 3.71 1.53 2.62 1.66

fluoxetine 0.48 0.52 0.88 18.26 1.66 0.055 0.52 9.53 4.56 9.8 basic 3.97 1.58 2.78 1.64

cefprozil 0.53 1) 0.85 0.96 3.90 1.14 0.64 0.85 1.33 0.71 3.5 acid 0.25 0.63 0.44 1.60

dextroamphetamine 3.60 1.01 0.96 0.01 -0.81 0.82 1.01 1.23 4.41 10 basic 3.97 1.58 2.78 1.59

zonisamide 0.93 0.99 0.96 0.18 0.11 0.6 0.99 1.65 1.54 9.1 acid 0.99 0.99 0.99 1.55

ampicillin 0.58 1.01 0.96 0.00 -2.18 0.86 1.01 1.17 0.68 3.24 acid 0.25 0.63 0.44 1.54

theophyline 0.75 1) 1.00 0.96 0.01 -0.85 0.6 1.00 1.67 1.25 7.8 acid 0.79 0.89 0.84 1.49

escitalopram 2.21 1) 0.81 0.95 5.089792 1.23 0.44 0.81 1.84 4.07 9.8 basic 3.97 1.58 2.78 1.46

tinidazole 1.28 1.01 0.96 0.02 -0.58 0.88 1.01 1.14 1.46 3.1 basic 1.00 1.00 1.00 1.46

triprolidine 0.85 0.07 0.91 297.8516 2.6 0.1 0.46 2) 4.60 3.91 8.6 basic 3.80 1.55 2.68 1.46

valacyclovir 2.35 1.01 0.96 0.02 -0.57 0.845 1.01 1.19 2.80 7.5 basic 2.66 1.33 1.99 1.40

predonisone 0.13 1) 0.53 0.90 18.26 1.66 0.08 0.86 2) 10.75 1.40 neutral 1.00 1.00 1.00 1.40

allopurinol 1.15 1.01 0.96 0.01 -0.89 1 1.01 1.01 1.16 7.83 acid 0.80 0.90 0.85 1.37

nitrazepam 0.4 1) 0.08 0.92 256.7438 2.55 0.15 0.51 2) 3.40 1.36 neutral 1.00 1.00 1.00 1.36

clozapine 3.55 0.02 0.85 1037.05 3.02 0.03 0.02 0.70 2.48 7.35 basic 2.40 1.28 1.84 1.35

lincomycin 0.90 0.98 0.94 0.00 -1.15 0.275 0.98 3.57 3.21 8 basic 3.38 1.47 2.43 1.32

mirtazapine 0.97 1) 0.02 0.92 1315.22 3.1 0.15 0.25 2) 1.67 1.62 6.6 basic 1.41 1.08 1.24 1.30

mefloquine 0.20 0.36 0.82 36.15 1.89 0.02 0.36 17.94 3.59 9.5 basic 3.96 1.58 2.77 1.30

famciclovir 1.00 1.00 0.96 0.03 -0.49 0.775 1.00 1.30 1.30 neutral 1.00 1.00 1.00 1.30

methylphenidate 2.80 0.99 0.96 0.41 0.38 0.785 0.99 1.26 3.52 9.1 basic 3.92 1.57 2.75 1.28

atenolol 3.12 1) 1.01 0.96 0.006761 -1 0.89 0.96 2) 1.08 3.37 9.7 basic 3.97 1.58 2.77 1.21

trimethoprim 1.25 0.89 0.95 2.73 1.02 0.56 0.89 1.59 1.99 7.16 basic 2.09 1.21 1.65 1.20

rimantadine 2.00 1.00 0.96 0.03 -0.47 0.6 1.00 1.66 3.33 10.1 basic 3.98 1.58 2.78 1.20

topiramate 0.86 1.00 0.96 0.19 0.13 0.72 1.00 1.38 1.19 neutral 1.00 1.00 1.00 1.19

citalopram 1.43 1) 0.81 0.94 5.09 1.23 0.35 0.81 2.30 3.29 9.78 basic 3.97 1.58 2.78 1.19

dalteparin 0.12 0.95 0.91 0.00 -15.57 0.1 0.95 9.48 1.18 neutral 1.00 1.00 1.00 1.18

morphine 2.22 1) 0.94 0.96 1.377527 0.79 0.65 0.94 1.45 3.22 9.12 basic 3.93 1.57 2.75 1.17

mexiletine 1.45 0.98 0.95 0.25 0.22 0.45 0.98 2.18 3.17 9.5 basic 3.96 1.58 2.77 1.14

sertraline 0.89 0.07 0.82 289.13 2.59 0.02 0.07 3.53 3.14 9.85 basic 3.97 1.58 2.78 1.13

dicyclomine 2.22 0.01 0.77 1571.81 3.16 0.01 0.01 1.39 3.08 8.96 basic 3.90 1.57 2.74 1.13

levetiracetam 1.00 1.01 0.96 0.02 -0.59 0.9 1.01 1.12 1.12 neutral 1.00 1.00 1.00 1.12

metoprolol 2.79 1) 1.01 0.96 0.02 -0.64 0.88 0.96 2) 1.09 3.04 9.7 basic 3.97 1.58 2.77 1.10

risperidone 0.42 0.84 0.91 3.07 1.06 0.12 0.84 7.03 2.95 8.76 basic 3.86 1.56 2.71 1.09

fluconazole 0.87 1) 0.98 0.96 0.70 0.56 0.89 1.11 2) 1.25 1.09 neutral 1.00 1.00 1.00 1.09

metronidazole 0.91 1) 1.01 0.96 0.03 -0.46 0.9 1.06 2) 1.18 1.07 neutral 1.00 1.00 1.00 1.07

tramadol 2.40 0.98 0.96 0.47 0.43 0.8 0.98 1.23 2.95 9.23 basic 3.94 1.58 2.76 1.07

M/Pobserved
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Drug fm,total fm,protein Kf logD7.2 fp fm,total fm,total/fp
M/Punbound,obs

erved

pKa charge
M/Punbound,pre

d pH6.8

M/Punbound,pre

d pH7.2

M/Punbound,pr

ed

M/Punbound ratio

(Obs/Pred)

desipramine 0.65 0.80 0.92 4.94 1.22 0.175 0.80 4.55 2.96 10.02 basic 3.97 1.58 2.78 1.06

meperidine 1.07 1) 0.69 0.94 9.78 1.45 0.28 0.69 2.45 2.62 8.2 basic 3.57 1.50 2.54 1.03

caffeine 0.71 1) 1.00 0.96 0.03 -0.55 0.695 1.00 1.44 1.02 neutral 1.00 1.00 1.00 1.02

ethanol 1.00 1.01 0.96 0.08 -0.16 1 1.01 1.01 1.01 neutral 1.00 1.00 1.00 1.01

budesonide 0.46 1) 0.05 0.91 438.23 2.73 0.13 0.28 2) 2.15 0.99 neutral 1.00 1.00 1.00 0.99

nicotine patch 3 1) 1.01 0.96 0.03 -0.5 0.98 0.87 2) 0.89 2.66 8.9 basic 3.89 1.57 2.73 0.98

pseudoephedrine 2.64 1) 1.01 0.96 0.01 -0.96 1 1.01 1.01 2.66 9.5 basic 3.96 1.58 2.77 0.96

codeine 2.12 1) 1.01 0.96 0.02 -0.64 0.84 1.01 1.20 2.54 9.2 basic 3.93 1.58 2.76 0.92

ethosuximide 0.94 0.98 0.96 0.68 0.55 1 0.98 0.98 0.92 neutral 1.00 1.00 1.00 0.92

heroin 2.45 1.01 0.96 0.05 -0.34 1 1.01 1.01 2.47 9.1 basic 3.92 1.57 2.75 0.90

moclobemide 0.61 1) 0.71 0.95 8.95 1.42 0.5 0.78 2) 1.56 0.95 6 basic 1.11 1.02 1.07 0.89

naltrexone 1.90 1.00 0.96 0.11 -0.06 0.79 1.00 1.27 2.41 8.9 basic 3.89 1.57 2.73 0.88

zaleplon 0.55 1) 0.64 0.95 12.40795 1.53 0.4 0.64 1.60 0.88 neutral 1.00 1.00 1.00 0.88

hydromorphone 1.85 1) 0.99 0.96 0.42 0.39 0.8 0.99 1.23 2.28 8.6 basic 3.80 1.55 2.68 0.85

antipyrine 1.00 0.82 0.96 4.94 1.22 0.99 0.82 0.83 0.83 0.37 basic 1.00 1.00 1.00 0.83

diltiazem 0.99 1) 0.51 0.94 21.18 1.71 0.25 0.53 2) 2.12 2.10 8.18 basic 3.56 1.50 2.53 0.83

tocainide 1.95 0.94 0.96 1.51 0.82 0.9 0.94 1.05 2.04 8.2 basic 3.57 1.50 2.54 0.80

clonidine 2.00 0.67 0.96 11.02 1.49 0.7 0.67 0.96 1.91 8.16 basic 3.54 1.50 2.52 0.76

aminosalycylic acid 0.13 0.99 0.95 0.00 -2.16 0.385 0.99 2.57 0.33 3.68 acid 0.25 0.63 0.44 0.76

pyridostigmine 0.75 1.01 0.96 0.00 -3.47 1 1.01 1.01 0.75 neutral 1.00 1.00 1.00 0.75

methohexital 1.10 0.17 0.94 111.76 2.27 0.27 0.17 0.61 0.67 8.7 acid 0.96 0.98 0.97 0.69

zopiclone 0.56 1) 0.96 0.95 0.86 0.63 0.55 0.96 1.75 0.98 6.9 basic 1.72 1.14 1.43 0.69

terbutaline 1.54 1) 1.01 0.96 0.01 -0.9 0.8 0.98 2) 1.23 1.89 9.76 basic 3.97 1.58 2.78 0.68

metoclopramide 1.29 1) 1.00 0.96 0.04 -0.44 0.7 1.00 1.43 1.85 9 basic 3.91 1.57 2.74 0.67

verapamil 0.87 1) 0.07 0.91 297.85 2.6 0.1 0.21 2) 2.10 1.83 9.7 basic 3.97 1.58 2.77 0.66

quetiapine 0.36 1) 0.08 0.92 272.46 2.57 0.17 0.45 2) 2.65 0.95 7.1 basic 2.00 1.20 1.60 0.60

phenobarbital 0.50 0.75 0.96 7.49 1.36 0.675 0.75 1.11 0.56 8.4 acid 0.93 0.97 0.95 0.58

amitriptyline 1.00 0.16 0.91 118.60 2.29 0.1 0.16 1.56 1.56 9.76 basic 3.97 1.58 2.78 0.56

methyldopa 0.61 1) 1.01 0.96 0.00 -1.36 0.9 0.81 2) 0.90 0.55 basic 1.00 1.00 1.00 0.55

clomipramine 1.23 0.03 0.84 704.86 2.89 0.025 0.03 1.22 1.50 9.2 basic 3.93 1.58 2.76 0.54

cephradine 0.20 1.01 0.96 0.00 -2.57 0.875 1.01 1.15 0.23 3.5 acid 0.25 0.63 0.44 0.52

amoxapine 0.21 0.67 0.91 9.78 1.45 0.1 0.67 6.69 1.40 8.83 basic 3.87 1.56 2.72 0.52

famotidine 1.10 1.01 0.96 0.00 -2.82 0.825 1.01 1.22 1.34 8.4 basic 3.71 1.53 2.62 0.51

acetaminophen 1.24 1) 0.92 0.96 1.97 0.91 0.75 0.84 2) 1.12 1.39 9.5 basic 3.96 1.58 2.77 0.50

ethambutol 1.00 1.00 0.96 0.00 -2.47 0.75 1.00 1.34 1.34 9.3 basic 3.94 1.58 2.76 0.49

propranolol 0.39 1) 0.95 0.91 0.23 0.18 0.12 0.41 2) 3.42 1.33 9.7 basic 3.97 1.58 2.77 0.48

trazodone 0.14 1) 0.03 0.90 684.23 2.88 0.08 0.42 2) 5.25 0.74 7.1 basic 2.00 1.20 1.60 0.46

lithium carbonate 0.45 1.00 0.96 0.13 1 1.00 1.00 0.45 basic 1.00 1.00 1.00 0.45

duloxetine 0.27 0.46 0.91 25.31 1.77 0.1 0.46 4.56 1.22 9.7 basic 3.97 1.58 2.77 0.44

lamotrigine 0.56 0.37 0.95 38.36 1.91 0.45 0.37 0.81 0.46 5.87 basic 1.09 1.02 1.05 0.43

penicillin G 0.08 0.99 0.95 0.00 -2.21 0.435 0.99 2.28 0.18 3.5 acid 0.25 0.63 0.44 0.41

sulfamethoxazole 0.06 0.98 0.94 0.16 0.07 0.3 0.98 3.26 0.20 6.2 acid 0.30 0.65 0.47 0.41

loperamide 0.43 0.07 0.85 280.67 2.58 0.03 0.07 2.42 1.04 9.41 basic 3.95 1.58 2.77 0.38

quinine 0.32 0.94 0.94 0.96 0.67 0.3 0.94 3.15 1.01 9.05 basic 3.92 1.57 2.74 0.37

thiopental 0.42 1) 0.09 0.93 214.83 2.49 0.2 0.16 2) 0.80 0.34 neutral 1.00 1.00 1.00 0.34

methimazole 0.91 1) 0.96 0.96 1.22 0.75 1 0.37 2) 0.37 0.34 5.4 basic 1.03 1.01 1.02 0.33

timolol 0.80 1.01 0.96 0.00 -1.14 0.9 1.01 1.12 0.90 9.8 basic 3.97 1.58 2.78 0.32

nimodipine 0.20 0.08 0.88 241.94 2.53 0.05 0.08 1.67 0.33 5.4 basic 1.03 1.01 1.02 0.32

streptomycin 0.56 1.00 0.96 0.00 -12.33 0.66 1.00 1.52 0.85 11.5 basic 3.98 1.58 2.78 0.31

minoxidil 0.76 1) 1.01 0.96 0.00 -2.12 1 1.06 2) 1.06 0.81 9.2 basic 3.93 1.58 2.76 0.29

pyrimethamine 0.32 0.25 0.91 65.48 2.09 0.12 0.25 2.09 0.66 7.8 basic 3.13 1.42 2.28 0.29

pantoprazole 0.03 0.20 0.82 83.04 2.17 0.02 0.20 10.21 0.29 9.5 acid 0.99 1.00 1.00 0.29

mepindolol sulfate 0.40 1.00 0.95 0.03 -0.51 0.5 1.00 1.99 0.80 9.7 basic 3.97 1.58 2.77 0.29

chloroquine 0.36 0.96 0.95 0.88 0.64 0.45 0.96 2.13 0.76 10.32 basic 3.98 1.58 2.78 0.27

encainide 1.00 0.18 0.94 99.24 2.23 0.258 0.18 0.71 0.71 9.5 basic 3.96 1.58 2.77 0.26

imipramine 1.00 0.16 0.93 118.60 2.29 0.225 0.16 0.70 0.70 9.2 basic 3.93 1.58 2.76 0.25

cefazolin 0.02 0.97 0.93 0.00 -4.96 0.2 0.97 4.86 0.11 3.03 acid 0.25 0.63 0.44 0.25

cefpodoxime proxetil 0.08 1.00 0.96 0.00 -3.91 0.725 1.00 1.38 0.11 3.22 acid 0.25 0.63 0.44 0.25

propylthiouracil 0.13 1) 0.82 0.93 4.01 1.15 0.18 0.31 2) 1.72 0.22 8.1 acid 0.88 0.94 0.91 0.25

fosfomycin 0.10 1.01 0.96 0.00 -3.14 1 1.01 1.01 0.10 1.6 acid 0.25 0.63 0.44 0.23

methotrexate 0.045 1) 1.00 0.95 0.00 -6.38 0.5 1.01 2) 2.02 0.09 3.4 acid 0.25 0.63 0.44 0.21

methylergonovine 0.30 0.94 0.96 1.38 0.79 0.64 0.94 1.47 0.44 7.9 basic 3.26 1.44 2.35 0.19

temazepam 0.18 0.04 0.86 523.72 2.79 0.04 0.04 1.01 0.18 10.7 acid 1.00 1.00 1.00 0.18

chlorothiazide 0.05 1.00 0.96 0.01 -0.9 0.6 1.00 1.67 0.08 6.5 acid 0.33 0.67 0.50 0.17

nicardipine 0.25 0.08 0.88 241.94 2.53 0.05 0.08 1.67 0.42 8.2 basic 3.57 1.50 2.54 0.16

haloperidol 0.70 0.04 0.90 479.07 2.76 0.08 0.04 0.55 0.38 8.05 basic 3.44 1.48 2.46 0.16

chlorpromazine 0.50 0.08 0.91 256.74 2.55 0.1 0.08 0.79 0.40 9.2 basic 3.93 1.58 2.76 0.14

desmopressin 0.20 1.00 0.95 0.00 -7.87 0.5 1.00 1.99 0.40 11.77 basic 3.98 1.58 2.78 0.14

clarithromycin 0.22 1) 0.29 0.95 53.19 2.02 0.54 0.89 2) 1.65 0.36 8.38 basic 3.70 1.53 2.61 0.14

metformin 0.48 1) 1.01 0.96 0.00 -5.66 1 0.80 2) 0.80 0.38 11.6 basic 3.98 1.58 2.78 0.14

zuclopenthixol 0.29 0.02 0.82 893.92 2.97 0.02 0.02 1.21 0.35 8.2 basic 3.57 1.50 2.54 0.14

rofecoxib 0.21 1) 0.08 0.91 264.48 2.56 0.13 0.08 0.59 0.12 neutral 1.00 1.00 1.00 0.12

lidocaine 0.40 0.21 0.94 85.55 2.18 0.3 0.21 0.69 0.27 7.8 basic 3.13 1.42 2.28 0.12

gentamicin 0.28 1.01 0.96 0.00 -12.65 0.85 1.01 1.18 0.33 9.9 basic 3.97 1.58 2.78 0.12

domperidone 0.25 0.06 0.90 377.75 2.68 0.08 0.06 0.69 0.17 7.03 basic 1.89 1.17 1.53 0.11

captopril 0.035 1) 1.00 0.96 0.00 -2.29 0.725 1.00 1.38 0.05 4 acid 0.25 0.63 0.44 0.11

carbenicillin 0.025 1) 1.00 0.95 0.00 -5.77 0.57 1.03 2) 1.81 0.05 3.3 acid 0.25 0.63 0.44 0.10

cephalexin 0.07 1.01 0.96 0.00 -2.32 0.86 1.01 1.17 0.09 neutral 1.00 1.00 1.00 0.09

amoxicillin 0.03 1.01 0.96 0.00 -2.49 0.8 1.01 1.26 0.04 3.23 acid 0.25 0.63 0.44 0.08

rifampin 0.20 0.04 0.91 523.72 2.79 0.11 0.04 0.37 0.07 neutral 1.00 1.00 1.00 0.07

bepridil 0.33 0.00 0.77 4859.59 3.54 0.01 0.00 0.45 0.15 9.16 basic 3.93 1.57 2.75 0.05

eletriptan 0.25 0.08 0.92 272.46 2.57 0.15 0.08 0.50 0.13 8.37 basic 3.69 1.53 2.61 0.05

cefadroxil 0.01 1.00 0.96 0.00 -2.63 0.72 1.00 1.39 0.02 3.45 acid 0.25 0.63 0.44 0.04

aztreonam 0.01 0.99 0.95 0.00 -1.98 0.44 0.99 2.26 0.01 -1.9 acid 0.25 0.63 0.44 0.03

kanamycin 0.05 1.01 0.96 0.00 -13.37 1 1.01 1.01 0.05 9.3 basic 3.94 1.58 2.76 0.02

M/Pobserved
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1) Koshimichi らの文献 [18]より引用し，それ以外は Haleらの教科書 [30]より引

用した.  

2) fm,totalとして実測データを利用、それ以外は logD7.2, fpの値より算出した.  

ピンク色は BCRP 基質を [40] [41] [42] [43] [44] [45]，青色は OCT1基質を [34]，

紫色は BCRPとOCT1基質を [39] 示す. M/Punbound ratioは BCRP基質では高値の

薬物が多かった一方, OCT1基質はむしろ低値であり，ヒトにおける BCRP と

OCT1の関与の違いは明らかであった. 

 

 

Table 7. ヒト M/Punbound ratio と BCRPおよび OCT1基質の占める割合 

 

 M/Punbound ratio が高値の薬物において BCRP 基質は相当数認めたが，OCT1 基

質はほとんど認めなかった. 一方でテルブタリンやメトホルミンなどの OCT1

基質は，マウスでは M/Punboundが予測値を上回っていたが，ヒトでは予測値を大

きく下回っていた. 

高 (>2.0) 36 10 27.8 2 5.6

中 (0.5-2.0) 80 4 5.0 2 2.5

低 (<0.5) 51 2 3.9 1 2.0

M/P unbound  ratio 　　薬物数 うちBCRP基質数（%） うちＯＣＴ１基質数（%）
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BCRP高発現細胞を用いた in vitro 実験系における輸送活性評価 

ここまでの検討により、ヒトにおいては主に BCRP が薬物の乳汁分泌に寄与

し、基質薬物の M/Punboundが pH 分配のみから予測される値よりも大きくなると

考えられた。そこで次に、BCRP による輸送活性を考慮することで M/Punbound、

ひいては M/P 比の予測精度が従来より行なわれてきた pH 分配のみを考慮した

ものに比べて改善するかについての検討を試みた。Table 6 に挙げた 167種の薬

物のうち、既知の BCRP 基質として 8 薬物（アシクロビル，ペフロキサシン，

ブプロピオン，セフォペラゾン，シメチジン，シプロフロキサシン，ニトロフ

ラントイン，オフロキサシン）および非基質として 4 薬物（フルコナゾール，

メトロニダゾール，モクロベミド，ベラパミル）を選択し、BCRP 高発現MDCK 

II細胞を用いた in vitro 実験により BCRP 輸送活性を評価した（Figure 16）。それ

ぞれ 60分と 180分間（ニトロフラントインのみ 120分と 240分間）の傾きから

経細胞クリアランスを算出し、Basal→Apical のクリアランスを CLB→A、 Apical

→Basal のクリアランスを CLA→Bと定義した。両者の比である CLB→A/CLA→Bを

efflux ratio とし、さらに BCRP アデノと GFP アデノの efflux ratio 比を BCRP/GFP 

efflux ratio として BCRP 輸送活性の指標とした。Table 8 にまとめたように、

BCRP/GFP efflux ratio は BCRP 基質である 8薬物では 1.0を上回り、非基質であ

る 4薬物では 1.0前後と低値であった。 
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Figure 16.  BCRP高発現細胞における経細胞輸送の評価 

実線は BCRP 高発現 MDCK II細胞群（BCRP 群）を, 点線は対照群である GFP

高発現 MDCK II 細胞群（GFP 群）における Transwell を用いた継時的な方向性

輸送結果を平均値±標準誤差で示した（n=3）. アシクロビル(a), ペフロキサシ

ン(b), フルコナゾール(c), ブプロピオン(d), セフォペラゾン(e), シメチジン(f), 

シプロフロキサシン(g), ニトロフラントイン(h), オフロキサシン(i), メトロニ

ダゾール(j), モクロベミド(k), ベラパミル(l) の 12 薬物を検討した．A to B は

apical to basal方向への輸送を，B to Aは basal to apical方向への輸送を示す. BCRP

群とGFP群を比較した場合, BCRP基質である(a), (b)および(d)から(i)において, A 

to B方向への輸送は継時的に輸送差が変化しないことが多いのに対して, B to A

方向への輸送は継時的に両群間差が大きくなる傾向を認めた. BCRP 基質でない

(c)および(j)から(l)では, A to B方向も B to A 方向も両群間での継時的輸送差は認

めていない. 
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Table 8. BCRP 高発現細胞で得られた各薬物の経細胞クリアランスと

BCRP/GFP efflux ratio 

 

 

各薬物における BCRP 高発現MDCK II細胞（MDCK II/BCRP）と対照群である

GFP 高発現MDCK II細胞（MDCK II/GFP）を用いた経細胞クリアランス，およ

び輸送活性の指標である BCRP/GFP ratioを平均値±標準誤差で示した（n=3）. ア

シクロビル(a), ペフロキサシン(b), フルコナゾール(c), ブプロピオン(d), セフ

ォペラゾン(e), シメチジン(f), シプロフロキサシン(g), ニトロフラントイン(h), 

オフロキサシン(i), メトロニダゾール(j), モクロベミド(k), ベラパミル(l) の 12

薬物を検討した．BCRP/GFP efflux ratio は，BCRP 基質では 1以上の高値であっ

たが, BCRP 基質でない薬剤では 1 近傍の値であった. なお実験回による発現量

補正を行い，BCRP/GFP efflux ratio （補正後）として示した. MDCK II/BCRP 群

と対照群における efflux ratio において，p < 0.05 を*で，p < 0.01を**で，p < 0.001

を***で示した.

(a) acyclovir 2.1 ± 0.0 2.5 ± 0.0 1.2 ± 0.0 1.8 ± 0.0 4.4 ± 0.4 2.4 ± 0.2 ** 2.0 2.5

(b) pefloxacin 22.1 ± 0.5 27.3 ± 1.0 1.2 ± 0.1 9.2 ± 0.8 38.0 ± 0.3 4.2 ± 0.4 ** 3.4 3.4

(c) fluconazole 22.0 ± 0.0 21.9 ± 0.4 1.0 ± 0.1 15.4 ± 0.3 23.6 ± 0.1 1.5 ± 0.0 1.5 1.3

(d) bupropion 5.0 ± 0.0 2.0 ± 0.3 0.4 ± 0.1 7.7 ± 0.0 8.1 ± 0.0 1.1 ± 0.3 * 2.8 2.3

(e) cefoperazone 1.0 ± 0.3 0.7 ± 0.1 0.8 ± 0.2 0.4 ± 0.1 0.4 ± 0.1 1.1 ± 0.2 1.4 2.4

(f) cimetidine 1.7 ± 0.3 3.5 ± 0.2 2.1 ± 0.2 2.1 ± 0.3 6.9 ± 0.1 3.4 ± 0.5 * 1.6 1.6

(g) ciprofloxacin 5.8 ± 0.4 4.9 ± 0.0 0.8 ± 0.0 2.9 ± 0.2 5.9 ± 0.1 2.1 ± 0.2 ** 2.4 2.8

(h) nitrofurantoin 16.7 ± 0.6 4.5 ± 0.0 0.3 ± 0.0 16.1 ± 0.1 10.4 ± 0.1 0.6 ± 0.0 *** 2.4 5.4

(i) ofloxacin 9.6 ± 0.5 9.6 ± 0.3 1.0 ± 0.0 6.8 ± 0.3 10.4 ± 0.3 1.5 ± 0.1 * 1.5 3.3

(j) metronidazole 15.2 ± 0.5 22.1 ± 1.6 1.5 ± 0.1 16.3 ± 1.7 22.6 ± 1.5 1.4 ± 0.2 1.0 0.9

(k) moclobemide 22.6 ± 0.3 28.6 ± 0.5 1.3 ± 0.0 17.9 ± 0.9 26.9 ± 0.3 1.5 ± 0.1 1.2 1.6

(l) verapamil 13.2 ± 1.9 27.3 ± 0.8 2.1 ± 0.2 13.6 ± 0.9 25.4 ± 0.5 1.9 ± 0.1 0.9 0.9

MDCK II / GFP MDCK II / BCRP

(CLB→A/CLA→B)

CLA→B

(µL/h/well)

CLB→A

(µL/h/well)

CLA→B

BCRP/GFP 

efflux ratio

BCRP/GFP 

efflux ratio 

（補正後）
efflux ratio efflux ratio

(CLB→A/CLA→B)(µL/h/well)

CLB→A

(µL/h/well)
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BCRPの寄与を考慮したヒトにおける M/Punboundの予測 

 先の in vitro実験により求められた BCRP/GFP efflux ratio において、理論上同

じ条件で実験を施行するにもかかわらず、実際のトランスポーター発現量は実

験回ごとに異なる。そこで基準薬物としてペフロキサシンを毎回組み込み、実

験回による BCRP 発現量差を補正した（Table 8 最右列）。 

続いて(a)から(c) の 3 薬剤における BCRP/GFP efflux ratio（補正値）と、ヒト

における M/Punbound の観察値と予測値の比 M/Punbound ratio (Observed/Predicted) 

の関係を Figure 17 に示す。両者には正の相関が認められた（y=0.7864x+0.0854, 

R
2
=0.9999）。 

 

Figure 17.  vitro における BCRP/GFP efflux ratio と vivo における M/Punbound 

ratio の相関 

In vitro実験で得られた BCRP/GFP efflux ratio（補正値）とヒト in vivo における

M/Punbound ratio (Observed/Predicted ）の 間 には正 の相関 が 認められた

（y=0.7864x+0.0854, R
2
=0.9999）. 
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 次にこうして得た in vitroから in vivo へのヒト M/Punbound値の予測の妥当性を

検討する目的で、残りの(d) から(l) の 9 薬物の M/P 比について、従来から提唱

されているpH分配のみからの予測と、BCRP高発現細胞系で得られたBCRP/GFP 

efflux ratio の値を考慮した予測とで、どの程度予測が改善するかを検証した。即

ち、Figure 17より得られた回帰式（y=0.7864x + 0.0854, ただし yはM/Punbound ratio、

x は BCRP/GFP efflux ratio [補正値]）により、薬物毎の y値を補正係数として算

出し、これを次式のように M/P 値の予測式に組み込んだ。 

 

補正係数//
,

, 
p

totalm
predictedunboundpredicted

f

f
PMM/P  

 

補正前と補正後の結果を Figure 18 に示す。前者において予測値と観測値の相

関係数 R
2
=0.1055であったのに対し、後者の方法、すなわち BCRP による輸送活

性を組み込むことにより、最終的な予測値と観測値の相関は R
2
=0.8770と大幅に

改善することが示された。 
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Figure 18. ヒト BCRP の寄与を考慮することで M/P比の予測精度が向上する 

pH 分配のみからの MP 予測（a）と BCRP の輸送を考慮した M/P 比の予測（b）

を示す. BCRP の寄与を考慮した予測により，相関係数 R
2
=0.1055から R

2
=0.8770

へと予測精度が大きく改善した. 
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考察 

本研究を通じて以下のことが示された。 

１． 薬物乳汁移行に関するヒト－マウス間の網羅比較と、相違を生じる要因

分析を行った結果、ヒトとマウスの間で M/P 比の値には種差が認められ、多く

の薬物でマウスはヒトに比べて高値となることが初めて示された。また、種差

を生じる要因として主に、乳汁中蛋白および脂質濃度がヒトに比べマウスで高

いことが影響していると考えられた。 

２． 薬物乳汁移行へのトランスポーター関与についての各種ノックアウト

マウスを用いた解析から、マウスにおいて M/Punboundが受動拡散のみから予測さ

れるよりも 3倍以上高い薬物のうち 5種について、Bcrpならびに Oct1 の寄与で

説明可能であり、従来より関与の知られている Bcrp に加え、Oct ファミリーも

薬物乳汁分泌に関与することを初めて実証した。また、トランスポーターの寄

与にはヒトとマウスで種差があり、マウスでは Bcrpと Oct1 の両方の寄与が明確

となったが、ヒトでは BCRP の寄与しか観察されず、OCT1の寄与はほとんど認

められなかった。 

３． ヒトにおけるトランスポーターの薬物乳汁移行への寄与と予測精度改

善への応用に向け、上記で得られた結果を踏まえ、BCRP による輸送活性を考慮

することでヒトにおける薬物の乳汁移行予測精度が改善される可能性が示され
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た。 

上記 3項目について以下に順次考察を加える。 

 

１． 薬物乳汁移行に関するヒト－マウス間の網羅比較と相違を生じる要因

分析 

本研究では、ヒトで比較的 M/P の値が精度よく実測されている薬物のうち 32

種類について、マウスでの M/P 比測定、ならびに in vitro添加回収実験による血

漿中、乳汁中非結合型分率の実測を通じ、M/P 比の種差、ならびにその要因に

ついて網羅的に精査した。ヒトに比べマウスでは調査した各薬物の M/P のマウ

スとヒトでの比は中央値が 2.03 とマウスのほうが高値であったが、これについ

ては、マウスで乳汁中蛋白濃度や脂質濃度が高いことに起因すると考えられた。

実際にこれら要因を補正後のM/Punboundについて各薬物でヒトとマウスでの比を

求めたところ、その中央値はほぼ１に等しいことから、膜透過過程について一

部の例外薬物を除き、種差は大きくないものと考えられた。全体的に fm,totalはマ

ウスで低い一方、fp はヒトとマウス間の種差を認めていない。fm,total は蛋白と脂

質分配の両方の要素を含むが、それぞれ蛋白結合単独の指標である fm 値、脂質

分配単独の指標である Kf 値ともにマウスではヒトに比べて低い傾向を示した

ことから、fm,total の種差は蛋白および脂質含量の違いの両者の寄与で説明しうる



68 

 

と考えられた。今回用いた乳汁中の平均蛋白濃度は、ヒト 13.9 mg/dl に対してマ

ウス92.0 mg/mlであり、先行研究における9.2 mg/ml（ヒト） [46]、97.0-213.6 mg/ml

（マウス） [47] とほぼ同様にヒトに比べてマウスが高値であった。乳汁中の主

な薬物の結合蛋白である乳汁中アルブミン濃度はヒトで 0.5 mg/ml に対して 

[48]、マウスでは 4.8-10.2 mg/ml と [49]、10倍以上高い。一方で血漿中のアルブ

ミン濃度はヒト、マウスでそれぞれ 44 mg/ml、38 mg/ml と報告されているよう

に種差が大きくなく [50] [51]、各薬物で今回実測した fpの値がヒトとマウス間

で種差を認めない結果と矛盾しなかった。一方、乳汁中の脂質含量については

種差が大きいことが知られている（後述）。今回実験に用いた乳汁における脂質

含有もヒトでは 4.5％であったのに対し、マウスでの実測値は 18-22％と 5 倍程

度高かった。一般に同一個体内においても授乳時期による蛋白質や脂質濃度の

変化はよく知られているが、いずれも変動幅は大きくても 2 倍以内であり                                                 

[52]、マウスでの搾乳時期を適宜調整したとしても、ヒトとマウス間に存在する

濃度差を無視できる程に抑えることは不可能と考えられる。Table 9 に示すよう

に、脂質や蛋白濃度がヒトに近い哺乳動物としてはヤギが挙げられるが、解剖

学的に乳腺槽と呼ばれるヒトには無いタンクを有するなどヒトへの外挿性につ

いては困難が予想される [53]。一方、サルはヒトと同様に乳腺槽を有さず、蛋

白質および脂質濃度もヒトに近いことが知られるが [9] [54]、乳汁移行実験での
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扱いやすさ、費用等の問題を考えると、実際にこれを応用していくことは困難

である。 

 

Table 9. 哺乳動物種と乳汁成分の違い [9]

 

 

さらにこうした乳汁成分の種差だけでなく、本研究の後半で明らかとしたト

ランスポーター寄与の種差も存在することから、薬物の乳汁移行において動物

実験データをヒトにそのまま外挿することは現時点で困難であり、科学的妥当

性、さらには動物愛護の観点からも何らか別の手段を用いて予測を行う必要が

あると考えられた。これについては、後述するトランスポーターの関与を考慮

した in vitroデータからの予測法が一つの代替案として考えられる。 
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２． 薬物乳汁移行へのトランスポーター関与についての各種ノックアウト

マウスを用いた解析 

今回、マウスで M/P を実測し、非結合型の濃度比として算出した M/Punbound

について多くの薬物でヒトとの間に比較的種差がなく、ヒトとマウスでほぼ 1

前後に集約する傾向を認めた。この結果は乳汁移行が多くの薬物において pH分

配によるとの一般的な認識と合致する [9] [55]。一方、これから外れる例外的な

薬物の存在もよく知られる [56] [57] [58]。今回のマウスおよびヒトでの解析を

もとに、最終的に非対称性輸送、特に分泌方向に働くトランスポーターの関与

がヒトあるいはマウスのいずれかで想定された薬物 10種について、乳汁移行へ

の関与が確立されている BCRP/Bcrp [26]、さらには BCRP と同様に授乳期に発

現誘導される特徴を有する OCT/Oct ファミリー [21] に焦点をあてた解析を行

なった。 

後半で解析対称とした 10種の薬物のうち、シメチジンはマウス、ヒトそれぞ

れでM/Punboundが 6.42, 4.51と pH分配から予測される値 1.43に比べて数倍高く、

これについては BCRP/Bcrp が寄与すると考えられた。シメチジンは Oct1 の基質

でもあることがヒト、マウスいずれにおいても確認されており、実際に Oct1/2 

DKO マウスでほぼ同程度、かつ pH 分配から予測される程度まで M/P 比が低下

したことから、シメチジンについては少なくともマウスにおいては、Oct1 と Bcrp
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の両者が乳汁移行に関与しているものと考えられた。同様にアシクロビルにつ

いても Bcrpと Oct1/2 の両基質となり [33] [39]、実際にそれぞれの KOマウスで

M/P 比は低下することが確認された。Bcrp は乳腺上皮細胞の乳汁側の膜に局在

することが免疫染色で確認されており [33]、乳腺上皮細胞から乳汁中への基質

輸送に働いていると考えられる。一方、Oct1 については乳腺上皮細胞における

局在情報が無いが、シメチジン、アシクロビル、メトホルミン、そして今回初

めて基質として見出されたテルブタリンの DKOマウスでの結果より、Oct1 は血

管側膜に局在し、血液から乳腺上皮細胞への取り込み過程に働いているものと

推察される。これはヒト初代培養乳腺上皮細胞におけるカチオン取り込み輸送

体の発現が血管側膜に特徴的に見出されるという過去のデータと矛盾しない 

[59] が、ヒトとマウスの種差、培養による影響など慎重に考慮する必要がある

ため、Oct1 の乳腺上皮における局在については抗体を用いた組織染色などによ

る、より直接的な証明が必要である。今回の検討から Figure 12 に示すように、

マウスにおいて Oct1 の薬物乳汁移行への関与は明確となったが、一方でヒトに

おける OCT1 の関与については否定的な結果となった。その原因は現時点で不

明であるが、考えられる要因として少なくとも 2 点挙げることが可能である。

一つ目は OCT1 のヒト乳腺における発現量が授乳期でもそれほど高くない可能

性、二つ目は OCT1 の局在がマウスとは逆に乳腺上皮細胞の管腔側であるとい
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う可能性である。前者については実際のところ、OCT1の授乳期におけるヒト乳

腺での発現誘導に関するデータはこれまで一報しか報告がなく [21]、かつその

測定方法についても直接的に乳腺組織を採取可能な実験動物を用いた解析に比

較して決して精度の高い方法とはいえない。すなわち、ヒト乳腺における OCT1

の発現誘導データは、母乳中に含まれる一部剥離脱落した乳腺上皮細胞を遠心

により収集し、これから RNAを抽出して得たデータであり、また非授乳期のサ

ンプルについては乳癌患者における外科切除の際の非癌部組織を用いている。

これに対し、我々も含め多くの報告でマウスその他の実験動物では直接的に出

産直前、出産後の乳腺組織を十分量採取して mRNA の定量を行っている。従っ

て、動物に比べてヒトでのトランスポーター発現誘導のデータについてはサン

プル間でのばらつきも大きいことが予想され、再現性等含め更なるデータ集積

を行なった上での慎重な議論が必要と考えられる。また、後者の可能性につい

ては、OCT1の基質であるメトホルミン、テルブタリンのヒトにおける M/Punbound

の実測値が pH分配から予測される値に比べてむしろ低く（メトホルミン：実測

値 0.52  vs 予測値 2.78、テルブタリン：実測値 1.63  vs 予測値 2.77）、いっ

たん乳汁に分泌された薬物が OCT1 により細胞内に再取り込みされると考える

と矛盾しない。OCT1 は肝臓や腎臓を含む他の臓器では血管側膜に発現すること

が示されているが [60]、興味深いことに最近の報告で、消化管では逆に管腔側
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に発現することが示されており [61]、ヒト乳腺における OCT1 の局在について

はマウスとの種差、さらには臓器特異的な局在方向の違いの可能性も含めて明

らかにしていく必要がある。 

 

Figure 19. 乳腺において薬物の乳汁移行に寄与するトランスポーター 

 

ヒト        マウス 

 
薬物の乳汁移行においては血漿・乳汁中の蛋白質および脂質含量の違い

に伴う種差と同時に，トランスポーターを考慮する必要がある. 
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３． ヒトにおけるトランスポーターの薬物乳汁移行への寄与と予測精度改

善への応用 

 一連の検討から、動物データをヒトの乳汁移行にそのまま当てはめることは

できないことが示された。その理由として大きく二つに分けられ、一つめとし

て乳汁中薬物の非結合型分率を支配する蛋白濃度、脂質濃度の量的種差、二つ

めは非対称輸送に関わるトランスポーター寄与に関する質的種差である（Figure 

19）。前者については授乳婦ボランティアより得た乳汁サンプルに薬物を添加し、

適切な分離と前処理により乳汁中の非結合分率を実測することが可能であり、

動物実験に依存しない方法を用いることで種差の問題を解決しうる。一方、膜

透過過程について、ヒト乳腺上皮を再現した培養細胞の利用が考えられ、現時

点で報告されている細胞系でそれに最も近いものとしては、ヒト乳腺組織より

採取されたヒト初代乳腺培養細胞 hMEC が存在する [59]。しかしこれについて

はトランスポーター発現プロファイルなどの基礎データが不足しており、乳腺

上皮細胞の膜透過を予測する上での有用性については不明である。我々が後半

で行なった、臨床で M/P 比が報告されている薬物の M/Punbound の実測値と、pH

分配からの予測値との比較整理により、これまで一部の基質薬物のみで乳汁分

泌への関与は示唆されながらも薬物一般における寄与の程度は不明であった

BCRP のヒトにおける乳汁移行への寄与の全容を、初めて明確化することができ
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た（Table 6）。さらにマウスでは寄与の明らかであった OCT1がヒトではほとん

ど薬物の乳汁分泌に寄与しないことも明らかとなり、現時点では少なくとも、

pH分配から予測される値よりも 3倍以上高く乳汁に移行する薬物についてはそ

の 27.8％の薬物種が BCRP による輸送で説明された。そして、最終的に BCRP

による輸送の程度を in vitro実験により見積もることで、ヒトにおける乳汁移行

の予測精度が改善される可能性が示された。 

BCRP の一塩基多型（SNPs）に関しても、日本人におけるアレル頻度は比較

的高く、臨床的に興味深い。BCRP と痛風の関連性においては、その臨床的意義

が報告されている[62]。すなわち、BCRP 機能半減変異である 421C＞A（Q141K）

アレル頻度は日本人の 31.9%と高い[63]。この Q141K 変異を有する日本人では、

野生型と比較してヘテロ変異やホモ変異を有する場合において、腎臓や消化管

などからの尿酸排泄機構が低下するために血中尿酸値が上昇することが実証さ

れている。また機能消失変異である 376C＞T（Q126X）アレル頻度も日本人で

は 2.8%に認められ、Q141K とともに痛風発症リスクの上昇が報告されている。

こうした SNPs とヒト乳腺での薬物排泄における検討は未だなされておらず興

味深い。ただし、BCRP 機能低下に伴い乳児への薬物曝露は減少することが予想

されることから、臨床的に乳児側にはあまり問題とならないと予想される。 

新薬の承認申請時に M/P 比のデータ添付は義務ではなく、授乳婦での臨床試
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験についても倫理面からその実施は極めて困難である。そのため多くの薬でヒ

トにおける乳汁移行データが無く、添付文書では実験動物における乳汁移行有

無についての定性的記載に留まっているのが現状である。Table 6 にまとめたヒ

トで M/P 比データの報告されている 167 の薬物についてもその多くが数十年以

上前に承認された古い薬物が占め、これらも一定の基準と例数を満たした臨床

試験によるデータではなく、偶然あるいは必要に迫られて投与された授乳婦で

得られた希少データの集積の結果である。承認から間もない比較的歴史の浅い

薬、今後承認される薬については特にデータが不足し、予測の必要性・重要性

は引き続き高いものと思われる。今回の結果を踏まえると、少なくとも蛋白・

脂質含量がヒトより高く、かつヒトでは寄与の無い Oct1が乳汁移行に積極的に

関与するマウスを用いて得られるデータは、一般にヒトよりも高値に出るもの

と予想される。ヒトでの予測においては、ヒト血漿、ヒト乳汁を用いた非結合

率の in vitro での実測値、さらにはヒトで寄与の高い BCRP に着目した in vitro

輸送実験での実測値を組み合わせることで、動物データからの外挿、あるいは

既存の pH分配のみを想定した予測に比べ、その予測精度は改善するものと期待

される（Figure 20）。また、動物実験に依存しない本予測法は、医薬品開発にお

ける実験動物利用の縮小化という時代の流れとも合致し、その点においても有

用と考えられる。 
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今後は、この in vitro 実験系を用いてヒト M/P (AUC)情報のある 65薬物におい

てより多くの薬物における検討を深める必要があると思われ、これにより本予

測式の妥当性や予測精度をさらに向上させる必要性があると考えられる。なぜ

なら倫理的にも臨床データが得にくく、動物実験データも直接使用しにくい現

状において、BCRP 基質となる薬物では新生児への曝露量がより多くなるため、

臨床データを得ることがますます困難となることが予想されるからである。ま

た新薬など BCRP 基質かどうか不明の薬物においても、in vitro実験値のみを用

いて予測可能な本式の臨床的意義は決して低くなく、乳汁移行性の判定材料の

一つとなりうるからである。ただし、今回初めてトランスポーター寄与を考慮

した予測式を提唱したが、あらゆる薬物の予測が本式で解決するとも思われず

限界があるであろう。BCRP や OCT 以外のさらに新たなトランスポーター寄与

の有無も含めた検討を深めることにより、予測式の精度がますます向上する可

能性も期待される。このように、薬物の乳汁移行性に関して受動拡散だけでな

くトランスポーターを考慮した予測を深め、データを集積することにより、こ

れからの授乳婦に対する薬物療法への情報源の一助となるようさらに努めてい

きたく思う。 
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Figure 20.  新たな M/P の予測式 

 

 

 

従来より行われてきた動物データからの外挿，pH分配のみを考慮した予測法に

比べて，BCRP に着目した方向性輸送実験や，ヒト血漿，乳汁を用いた添加回収

実験などの in vitro データ、さらに既存の pH 分配式からの予測を組み合わせる

ことで、薬物の M/P 比の予測精度は改善が期待される. 
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結論 

薬物の乳汁移行にはヒトとマウスの間で種差を認め、これには主にマウス乳

汁において高い蛋白濃度ならびに脂質含量が影響していること、さらには寄与

するトランスポーター分子種の違いが原因であることが示された。特にトラン

スポーターの寄与については、ヒトでは現時点では唯一 BCRP のみが基質薬物

の分泌方向に寄与することが確認され、この点を考慮することで乳汁移行の予

測精度が改善される可能性が示された。 
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楠原 洋之教授には、OCT/Oct 発現細胞を用いた輸送実験をはじめ数多くのご

指導を頂戴いたしました。東京大学医学部附属病院薬剤部 本間 雅助教には、

マウスにおける搾乳実験系の確立を始めセミナー等で数多くの御助言を賜りま

した。東京大学医学部附属病院 22 世紀医療センター薬理動態学 樋坂 章博特

任准教授には、LC-MS/MS での質量分析における的確な御助言を数多く頂戴い

たしました。また同研究室の 池淵 祐樹助教におかれては、実験手法を始め

とした基礎的なご指導を多岐にわたりご教示いただきました。そして越道 大

樹氏には、数多くの実践的なご指導とともに本研究の先行研究を遂行していた

だき、数多くの基礎的データをご提示いただきました。 
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以上の共同研究者ならびに共著者の諸先生方のお力添えとともに、東京大学

医学部附属病院薬剤部 高田 龍平講師には、Bcrp ノックアウトマウスを用い

た実験をはじめセミナーなどで数多くの最新かつ的確なご指導を頂戴しました。

豊田 優研究員にはノックアウトマウス実験申請やアデノウイルス御供与をは

じめ、多くのご指導を頂戴いたしました。さらに東京大学大学院薬学系研究科

分子薬物動態学教室の 鬼頭 朋子氏には、OCT 輸送実験をはじめとした実験

手法をご教示いただきました。本稿を借りて皆様方のご指導・ご鞭撻に深謝い

たします。 

最後に、私が 4 年間もの間大学院生活を送ることができたのは、様々な面で

常に支えて頂いた家族のおかげであることは間違いありません。重ねて深謝い

たします。 

 


