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研究実績の概要

目的：「担体介在輸送・排出」による外因性物質選択的脳移行制御機構がダイナミ

ックインターフェース(Dr)としての血液脳関門(BBB)機能を担っているというBBB

の実体に迫る我々の独創的仮説の実証を行うことを目的とした。

結果：

1．ラット脳虚血による脳内ATP量の低下は、[!℃]sucroseの脳透過係数(PS)に

変化を与えず、doxombicin(DOX)のPSを正常時の17倍に増加させたが、この値は血

流再灌流によって回復した。また初代培養ウシ脳毛細血管内皮細胞(BCECs)内の

ArP量の減少に伴って、DOXのBCEC内蓄積量の増大が観測された。以上の結果とこ

れまでの結果と合わせ、一次性排出ポンプP-糖蛋白質(P-gp)によってDOXなど脂溶性

薬物の脳内移行が著しく制限されていることを実証できた。

2．BCECsの血液側膜及び脳側膜からの[3HM-alanineおよび[3H]taurineの輸送

に対する温度・代謝エネルギー依存性、Na+･Cl-勾配依存性、AIP枯渇BCECsにおけ

るカウンタートランスポート効果や各種アミノ酸による阻害様式から、BBBには

伽meを二次性能動輸送するβ-alanine輸送系が存在することを初めて明らかにする

ことができた。

3.H7モノカルポン酸共輸送系MCrlが、BCECにも発現していることをRIL

PCR法によって確認し、その塩基配列が小腸のそれと一致することを認めた。この

MCrlが血液脳問のモノカルポン酸化合物交換を制御していると思われる。

4．ペプチドが塩基性と脂溶性のバランスに依存してadsorptive-mediated

endocytQsis(AME)機構でBCECsに取り込まれることを明らかにした。

結論：薬物の中枢移行性は、分子の脂溶性によって制限されるほかに、BCECに発現

する種々の輸送系に対する認識特性に依存し、P-gpによる排出機能によっても制限

きれるという、DFIとしての新しいBBBの概念を提示することができた。また、本研

究により中枢作用型ペプチド医薬品の設計にAﾊ肥機構を利用する道が開かれた。
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