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Abstract タダラフィルは、ホスホジエステラーゼ5（PDE5）阻害剤であり、胎児成長不全や妊娠高血圧症

の治療薬として有効であることが期待されている。本研究では、タダラフィルの胎児への移行機
構を解明することを目的に、胎盤透過におけるP-糖タンパク質（MDR1）と乳がん耐性タンパク
質（BCRP）の関与を検討した。タダラフィルを妊娠した野生型、MDR1a/bダブルノックアウト
、またはBCRPノックアウトマウスに妊娠日（GD）14.5から17.5まで持続静注し、GD17.5での非
結合形薬物の胎児対母体血漿濃度比（非結合形F/M比）を評価した。野生型マウスでは、タダラフ
ィルの非結合形F/M比は0.80であった。MDR1a/bノックアウトおよびBCRPノックアウトマウスで
は、タダラフィルの非結合形F/M比はそれぞれ1.1および1.7に増加した。
MDCKII-ヒトBCRP細胞を用いた経細胞輸送評価では、タダラフィルの基底細胞膜側から刷子縁膜
側への輸送が、逆向きの輸送よりも有意に高かった。また、マウスBCRPを発現した細胞膜小胞を
用いた取り込み輸送評価では、タダラフィルの輸送が観察された。この研究から、タダラフィル
がヒトおよびマウスのBCRPの基質であることが明らかになった。以上より、タダラフィルの胎盤
を介した胎児への移行を、BCRPが一部制限することが示唆された。
Tadalafil, a phosphodiesterase 5 (PDE5) inhibitor, is expected to be effective in the treatment of
fetal growth restriction and hypertensive disorders of pregnancy. In this study, we aimed to
elucidate the mechanism of fetal transfer of tadalafil and investigate the involvement of P-
glycoprotein (MDR1) and breast cancer resistance protein (BCRP) in placental permeability.
Tadalafil was continuously infused into pregnant wild-type, MDR1a/b double-knockout, or BCRP
knockout mice from gestational day (GD) 14.5 to 17.5, and the fetal-to-maternal plasma
concentration ratio of unbound drug (unbound F/M ratio) was evaluated at GD17.5. In wild-type
mice, the unbound F/M ratio of tadalafil was 0.80. In MDR1a/b knockout and BCRP knockout mice,
the unbound F/M ratio of tadalafil increased to 1.1 and 1.7, respectively. Transcellular transport
assessment using MDCKII-human BCRP cells revealed significantly higher transport of tadalafil
from the basolateral to apical membrane compared to the reverse direction. Moreover, uptake
transport evaluation using membrane vesicles expressing mouse BCRP demonstrated transport of
tadalafil. These results suggest that tadalafil is a substrate of human and mouse BCRP. Therefore,
it indicates that BCRP may partially restrict the placental transfer of tadalafil to the fetus.
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研究課題（日本語）
胎盤関門の薬物排出トランスポーターがタダラフィルの胎児移行性に及ぼす影響

研究課題（英訳）
Effects of placental efflux transporters on the fetal transfer of tadalafil

１．研究成果実績の概要
タダラフィルは、ホスホジエステラーゼ5（PDE5）阻害剤であり、胎児成長不全や妊娠高血圧症の治療薬として有
効であることが期待されている。本研究では、タダラフィルの胎児への移行機構を解明することを目的に、胎盤透過
におけるP-糖タンパク質（MDR1）と乳がん耐性タンパク質（BCRP）の関与を検討した。タダラフィルを妊娠した
野生型、MDR1a/bダブルノックアウト、またはBCRPノックアウトマウスに妊娠日（GD）14.5から17.5まで持続
静注し、GD17.5での非結合形薬物の胎児対母体血漿濃度比（非結合形F/M比）を評価した。野生型マウスでは、タ
ダラフィルの非結合形F/M比は0.80であった。MDR1a/bノックアウトおよびBCRPノックアウトマウスでは、タダ
ラフィルの非結合形F/M比はそれぞれ1.1および1.7に増加した。
MDCKII-ヒトBCRP細胞を用いた経細胞輸送評価では、タダラフィルの基底細胞膜側から刷子縁膜側への輸送が、逆
向きの輸送よりも有意に高かった。また、マウスBCRPを発現した細胞膜小胞を用いた取り込み輸送評価では、タダ
ラフィルの輸送が観察された。この研究から、タダラフィルがヒトおよびマウスのBCRPの基質であることが明らか
になった。以上より、タダラフィルの胎盤を介した胎児への移行を、BCRPが一部制限することが示唆された。

２．研究成果実績の概要（英訳）
Tadalafil, a phosphodiesterase 5 (PDE5) inhibitor, is expected to be effective in the treatment of fetal growth
restriction and hypertensive disorders of pregnancy. In this study, we aimed to elucidate the mechanism of fetal
transfer of tadalafil and investigate the involvement of P-glycoprotein (MDR1) and breast cancer resistance
protein (BCRP) in placental permeability. Tadalafil was continuously infused into pregnant wild-type, MDR1a/b
double-knockout, or BCRP knockout mice from gestational day (GD) 14.5 to 17.5, and the fetal-to-maternal
plasma concentration ratio of unbound drug (unbound F/M ratio) was evaluated at GD17.5. In wild-type mice,
the unbound F/M ratio of tadalafil was 0.80. In MDR1a/b knockout and BCRP knockout mice, the unbound
F/M ratio of tadalafil increased to 1.1 and 1.7, respectively. Transcellular transport assessment using MDCKII-
human BCRP cells revealed significantly higher transport of tadalafil from the basolateral to apical membrane
compared to the reverse direction. Moreover, uptake transport evaluation using membrane vesicles expressing
mouse BCRP demonstrated transport of tadalafil. These results suggest that tadalafil is a substrate of human
and mouse BCRP. Therefore, it indicates that BCRP may partially restrict the placental transfer of tadalafil to
the fetus.
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