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はじめに

経口投与した薬物は一般に単純拡散により消化管から吸収きれると考えられて

いるのに対して、研究代表者らを含め複数の研究機関の研究成果によってトラン

スポーターを介して能動的に吸収きれ，あるいは異物排出ポンプにより消化管管

腔に分泌されるという事例が次々と報告されるようになった。例えば，β‐ラク
タム抗生物質のみならずペプチド構造を含んだ薬物の消化管吸収にはオ｝ノゴペプ

チド輸送系が関与し，多くの抗癌剤や免疫抑制剤がP-糖蛋白質によって分泌され

る事実が国内外の多くの研究者により報告きれている。しかし、小腸において，

生体にとって「必要なもの」と「不必要なもの」を巧妙に選別輸送する機構は依

然として不明である。また，生体異物としての薬物を認識し，積極的に体内に吸

収するトランスポーターが動物およびヒト小腸上皮細胞に存在するのかという点

については一般に懐疑的であった。しかし、ウサギ小腸オ'ノゴペプチ膳/H,共輸

送系PepTユのクローニングがユ994年に報告されて以来，世界中の研究者によ

って本トランスポーターに多大の関心が寄せられ，ユ995年から1996年の問に

研究代表者らを含め，ヒトおよびラットよりPepT1のクローニングが達成される

に至っている。この遺伝子クローニングとその機能測定の研究成果により、オ'ノ

ゴペプチド/H.共輸送系がペプチド構造を有する薬物の一部を効率良く吸収する

機構が実証きれた。

一方､従来よりモノカルボン酸系薬物のpH依存的小腸吸収は､単純拡散機構(PH

分配仮説）によって説明されてきたが、研究代表者らはプロトンとの共輸送体と

思われるトランスポーター遺伝子が消化管に存在することを示唆し、その実体の

一つと考えられる遺伝子クローニングに成功した。このような研究代表者らの分

子生物学的手法を組み込んだ最近の研究の展開により、モノカルポン酸系化合物

のpH依存的担体介在輸送による組織細胞膜輸送の存在がいくつかの研究機関で

支持きれるようになった。しかし、リポゾームのような脂質二重層膜系において

も，トランスポーター介在輸送と等価な受動拡散による膜透過現象が観察され、

未だ研究機関間で解釈の異なる論争分野となっており、モノカルポン酸の腸管か

らの吸収にトランスポーターが介在するのかどうかについては，早急に解決され

るべき課題の一つである。従って､医薬品開発の観点に立った場合，経口剤のデ

ザインは物理化学特性に基づくべきか，対応するトランスポーターに適合するデ

ザインとすべきか，という極めて重要な決断を迫られている。

また、分子量のより大きな生理活性ペプチドのような化合物の消化管吸収性は

一般には低い。特に上述したベプチドトランスポーターはト!ノペプチドまでのサ

イズの分子しか認識せず、生理活性を有するペプチドの吸収増大化は重要な課題

である。研究代表者らはこれまでに血液脳関門において一部の塩基性ペプチドは

-1-



吸着介在型エンドサイトーシスあるいはトランスサイトーシスが働き、脳内への

デ'ノバiノーに有効であることを示してきた。同様のメカニズムは小腸上皮細胞で

も機能する可能性は十分にある。

以上の観点に基づき、本研究においては小腸上皮細胞で働くモノカルボン酸ト

ランスポーターならびにペプチドトランスポーター、および吸着介在型エンドサ

イトーシスを利用した薬物の消化管吸収促進の可能性について種々検討を行った。

得られた研究成果は、まず第一にモノカルポン酸系化合物輸送については以下

の4点である。(1)小腸上皮細胞で働くモノカルポン酸トランスポーターの中

でアニオン交換輸送体として働く分子的実体の一つとしてAE2に着目した。AE2

遺伝子を1ノン酸カルシウム沈殿法によってHEK239細胞にトランスフエクシヨン

した後、従来モノカルポン酸トランスポーターの基質として用いてきた安息香酸

などの取り込み活性の有無を測定した。その結果、安息香酸のみならずサIノチル

酸などのモノカルポン酸系薬物の取り込みが増加した。即ち、AE2タンパクは既

に小腸上皮細胞刷子縁膜に発現していることが知られているため、AE2がモノカ

ルポン酸系化合物の消化管吸収に働くことを示すことができた。（2）ざらに、

プロトン／モノカルポン酸共輸送体の実体の一つとして遺伝子クローニングに成

功していたMCT1がモノカルポン酸系化合物の一つである安息香酸などを実際に

輸送することの実証を試みた。これまで用いてきたアブ'ノカツメガエル遺伝子発

現系ではbaCkground活性が高かったため、MCT1遺伝子の発現極めて低いこと

が報告きれていたMDA-MB23ユ細胞を用いた安定発現細胞株を作製し、種々機能

を測定した。その結果、発現ベクターのみをトランスフェクトしたMock細胞へ

の取り込みで補正した安息香酸や乳酸のMCTユ安定発現MDA-MB23ユ細胞への取

り込みは、PH依存性を示し、また得られたKm値や基質選択性も小腸上皮細胞を

用いて得られた結果とほぼ一致するものであった。即ち、PH依存的なモノカルポ

ン酸輸送系としてMCT1が重要な役割を果たしていることが示唆きれた。また、

従来PH分配仮説による膜透過機構によって説明きれてきた安息香酸にMCT1を

介した輸送機構も介在することが明らかにきれた。（3）さらに、小腸上皮細胞

モデルとして用いてられているCaco-2細胞において観測されるトランスポータ

ー介在輸送について新たにFractal速度論を用いた解析を行った。その結果、

従来単純拡散によって説明可能であった膜透過現象が、トランスポーター介在型

輸送によってより合理的に説明できることが強く示された。（4）また、同じく

Caco-2細胞を用いた検討結果、経上皮細胞的輸送におけるアニオン交換輸送メ

カニズムの存在を示すことができた。以上の(1)から(4)の結果はいずれも

モノカルボン酸系化合物の小腸上皮細胞膜輸送におけるトランスポーターの重要

性を実証するものとなった。
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ペプチドトランスポーターの機能特性並びに薬物の経口デ'ノバ'ノーへの応用性

については以下の成果が得られた。（5）消化管吸収性の不十分な抗ウイルス薬

アシクロビルをバリンエステル体に誘導化したバラシクロビル(valacyclovir)

がオリゴペプチ液トランスポーターPePTユの基質となることをアフリカツメガエ

ル卵母細胞遺伝子発現系を用いた検討により明らかにした。本結果はペプチF結

合を持たない化合物であってもPepTユが基質として認識する可能性のあることを

直接的に示すPePTユの新しい機能特性を提示する成果となるとともに、ペプチド

トランスポーターを介した吸収性改善が可能なことを示す成果である｡(6)ま

た同様に、PePTユが幅広い基質認識性を有していることを利用した経ロデ'ノバ'ノ

ー法に関する基礎的検討を行った。バイオアベイラビ'ノテイーが不十分なパーキ

ンソン病治療薬L-doPaのペプチド誘導体を合成し、その吸収性促進効果につい

て検討を行った。その結果Caco-2細胞ならびにPepT1遺伝子発現系を用いた

研究成果として、IJ-dopaがアミノ酸輸送系を介して吸収されるよりもL-dopa-

IJ-pheがペプチF輸送系を介して膜透過されるほうがより高いL-dopaの吸収性

が期待できることが示きれた。ざらに(7)PePTユの発現は食事によって影響を

受けることも示された。

以上、既に研究代表者らが検討を行ってきた小腸ペプチドトランスポーター

PepT1の新たな機能・発現制御特性ならびに経口吸収性改善への応用性について
新たな知見を得ることに成功した。

最後に、ざらに分子サイズの大きなペプチドの経口デリバ'ノー法の樹立を目的

とし、小腸における吸着介在型エンドサイトーシス／トランスサイトーシス機構

の有無ならびにその機能特性についてCaco-2細胞ならびに実験動物消化管組織

を用いた検討を行った。その結果（8）小腸には塩基性ペプチドを幅広く取り込

むエンドサイトーシス機構が備わっており、（9）本機構が実際に機能すること

を蛍光標識したペプチド誘導体の共焦点レーザー顕微鏡を用いた解析により明ら

かにできた。（10）ざらに、本機構がmvivoにおいても十分なcapaci上yを

持って働く可能性のあることをラット小腸を用いた検討により実証できた。本結

果は、PePT1を介した小ペプチドのみならず、ざらに大きな生理活性ペプチドに

ついても適切な誘導化により膜動輸送機構を利用した消化管吸収性促進が可能で

あることを示す新しい研究成果となった。

以上、本研究成果は、消化管に備わるトランスポーターあるいは膜動輸送機構

が薬物の消化管吸収に機能することを実証するものであり、またそのような膜輸

送機構の利用によって新たに薬物の消化管吸収性を制御する手法として有用であ

ることを示すものである。
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ﾕ2．第ユ4回日本薬物動態学会年会．ユ999年ユ0月ユ9-2ユ (浜松）．トラン

スポーター変異動物を用いたニユーキノロン系抗菌薬の小腸上皮分泌機構の

解析．成橋和正、井上奈津子、鈴木永雄、玉井郁巳、辻彰

ﾕ3．第ユ4回日本薬物動態学会年会．ユ999年ユ0月ユ9-21日（浜松）．ニユー

キノロン系抗菌薬の消化管吸収と分泌にトランスポーターが関与するか？井

上奈津子、成橋和正、玉井郁巳、辻彰

日本薬学会第ユ20年会．2000年3月29－3ユ曰（岐阜).Caco-2細胞を

用いて小腸上皮細胞膜輸送はどこまで反映できるか？－キノロン系抗菌薬を

ユ4．

井上奈津子、成橋和正、村岡弘美、玉井郁巳モデル薬物として用いて－

崔吉道、辻彰
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