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Research Abstract 本研究は、薬物輸送能を有するトランスポーター遺伝⼦あるいはアンチセンス配列を臓器にin vivoで導⼊する発現ベクターを構築し、薬物の特異的かつ能動的
な組織送達が可能であるかを検証するものである。しかし、このためにはin vitro系における厳密な検討が必要であり、このため、本年度は、トランスポーター
遺伝⼦発現⽤ベクターに代表的トランスポーターであるペプチド・トランスポーター遺伝⼦(PEPT1、PEPT2、HPT1)遺伝⼦を組み込み、これらの機能を培養細
胞発現系で解析した。 
PEPT1はβ-ラクタム系抗⽣物質などの腸管取り込み輸送に⼤きな役割を有していると考えられるが、特にセファレキシン輸送時には、「ペプチダーゼ様活性」
の存在が⽰唆された。 
PEPT1のこのようなペプチダーゼ活性は他のペプチドトランスポーター(PEPT2、HPT1)などと⽐して、⾮常に⼤きいものであった。このペプチダーゼ活性は、
種々のペプチダーゼインヒビターによって阻害を受けた。このことは、個体(in vivo)においてPEPT1を利⽤した組織特異的薬物デリバリーに⾄適な薬物をデザ
インする際に重要な知⾒であると考えられる。 
これまでのところ、ペプチダーゼのような消化酵素活性を有するトランスポーター群は知られておらず、その作動機序には⼤きな関⼼が寄せられる。しかしな
がら、PEPT1の輸送機能およびペプチダーゼ⽤活性の解明は、培養細胞発現系のみでの解析系では限界であると考えられる。酵素活性がトランスポーターに由
来するものか?あるいは、発現によって誘導されたものかは明確とは⾔えないため、今後は、これまでに我々が構築してきた発現系を利⽤したトランスポーター
タンパク質の精製・再構成および機能解析が必須と考えられ、現在、その検討に向けて準備段階にある。
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