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はじめに

脳内レセプターの存在が明らかにされ、それに対するアゴニスト。アンタゴ

ニストの発見に伴い、中枢作用性薬物の開発が活発に行われているが､薬理活性

を発現させるためには標的部位となる脳内へのデリバリーが重要な課題となる。

一方、中枢性副作用が重篤となる薬物も多く、脳内移行性を制限する必要がある。

薬物の脳移行は、血液脳関門を形成して多岐にわたる物質輸送機能を有する脳毛

細血管内皮細胞によって厳密に制御されている。脳一血液間の物質交換のメカニ

ズムを理解した上での適切な薬物デザインが理想的である。

脳一血液間物質交換は、血液脳関門(blood-brainbarrier)および血液一脳脊髄

液関門によって制御されている。血液脳関門の解剖学的実体である脳毛細血管内

皮細胞の表面積は1g組織当たり100cm2であり、総面積で血液一脳脊髄液関門

の5000倍となる。また、後述するように血液脳関門の複雑な生理機能を考慮す

ると、物質の血液一脳間物質交換には前者の重要性が高い。脳毛細血管内皮細胞

は細胞間密着結合(tightjunCtion)によって内皮細胞間が強固に付着しており、細

胞間を介する物質透過はない。また、末梢組織毛細血管と異なりfenestraや

pinocytosisが存在しない。従って、物質は脂溶性に従う単純拡散機構、あるい

はトランスポーター介在輸送やエンドサイトーシスなどの生理的機構によって血

液脳関門を経細胞的に透過する。このような生理的輸送機構は薬物などの非生理

的物質に対する認識性が低いため、透過する分子の脂溶性と分子サイズによって

決まる単純拡散が薬物の脳移行性の重要な決定因子であると考えられている。実

際に多くの化合物の見かけの脳移行性は、n-オクタノールー水間分配係数や拡散

係数などの物理化学的特性と良い相関がある。しかし、水溶性薬物であっても生

理的機構を介して血液脳関門を効率的に透過することが明らかにされている。一

方、脂溶性が高い場合でも血液脳関門透過性の低い化合物が存在する。この現象

は、従来分子量が500前後を越えると血液脳関門を透過できないという分子童閾

値仮説により説明されてきた。しかし、現在では脳内から血液中への汲み出しに

働くトランスポーターの関与によって脳移行性が見かけ上低くなると説明される

ようになった。従って、血液脳関門は静的な脂質膜バリヤーではなく、生体必須

物質やその構造類似薬物を特異的輸送機構により脳内に取り込み、積極的な汲み

出し機構によって高脂溶性の細胞毒性物質や生体異物の脳内への侵入を防ぐなど、

血液中と脳実質細胞間液中の物質輸送を制御するダイナミックインターフェイス

として機能しているものと考えられる。
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しかし、現在血液脳関門が有するトランスポーターを介した薬物輸送に関する

情報は少なく、またトランスポーター分子の実体を解明した例も僅かである。本

研究では、血液脳関門にはどのような薬物輸送機能が備わっているか、さらにそ

の分子的実体は何かという点に着目した研究を行った。

得られた成果は、（1）β-アミノ酸の血液脳関門輸送機構について〃7vitro培養

細胞を用いた研究結果として、ナトリウムイオン依存的で塩素イオン感受性の能

動輸送系が関与していること、さらに脳内への取り込みと脳から循環血液脳関門

中への排出の両方向に働くいていることが示された。(2)血液脳関門膜動輸送機

構として、吸着介在型エンドサイトーシスadsorptive-mediatedendocytosisを

利用した薬物、特に生理活性物質としてペプチドの脳移行促進の可能性について

検討を行った。モデルペプチドとして塩基性ペプチドを多種類合成し、血液脳関

門型adsorptive-mediatedendocytosisの機能特性を明らかにした。(3)また、

従来から機能的存在が示唆されていた乳酸などモノカルボン酸系薬物に共通して

働くと考えられてきたトランスポーターとして、研究代表者らが遺伝子クローニ

ングを行ったモノカルボン酸トランスポーターMCT1の重要性を明らかにした。

(4)さらに、薬物動態との関連として脳内副作用が懸念されるキノロン系抗菌薬

の中で、脳移行性が低いため副作用回避が期待されるニューキノロン系抗菌薬の

血液脳関門輸送機構を検討した。その結果、従来より血液脳関門機能としての重

要性が示されていたP-糖タンパクの関与、ならびにその分子的実体が明らかでは

ないが、新たな排出型トランスポーターの関与によって脳移行性が低く保たれて

いることが示された。

本研究成果は、血液脳関門に備わるトランスポーターあるいは膜動輸送機構が

薬物の脳移行動態を巧妙に調節しており、このような生理的機構の利用・回避に

よって、中枢性作用を有する薬物開発の新たな指針となるものである。

本科学研究費を頂くことによって研究を展開できたことに感謝いたしますとと

もに、その成果を発表ならびに発表予定論文を用いて以下に示した。
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FunctionalcharacterizationofanovelhumanpH-dependentorganiccation
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道、玉井郁巳、辻彰
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