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Research Abstract 1997年に我々が発⾒した有機カチオントランスポーターOCTN1は、腎刷⼦縁膜に存在することが想定されていながらその分⼦的実体が未だ不明である有機カチ
オン輸送体と、機能的に類似していることが遺伝⼦発現系を⽤いた解析により⽰されている。しかし腎以外の臓器における機能は未だ不明である。本研究では
アデノウイルスベクターを⽤い、in vivoでOCTN1に対するアンチセンス遺伝⼦を導⼊することでその遺伝⼦発現を抑制し、OCTN1の⽣理的役割を評価するこ
とを⽬的とした。マウスあたり2.4x10^9PFUの⼒価で、OCTN1アンチセンスをコードしたアデノウイルスを頸静脈投与したところ、2-3⽇後には肝において遺
伝⼦導⼊マーカーの発現が⾒られた。RT-PCRにより、肝にOCTN1が存在すること、および導⼊したアンチセンスが発現していることを確認した。⼀⽅で14⽇
後にはGFPの蛍光は消失していた。以上よりアンチセンス⼀過性導⼊の実験系を確⽴することができた。この系において単離肝切⽚を調製しOCTN1の典型的基
質であるtetraethylammonium (TEA)の取り込みを検討したところ、顕著な取り込みが観察されたもののAdmOCTN1.ASの導⼊により肝臓への取り込みに顕著
な変化は観察されなかった。また感染2⽇後のマウスに放射標識TEAを投与しその胆汁排泄を検討したところ、胆汁中のTEA回収量にも有意な変化は⾒られなか
った。⼀⽅でセンス鎖をコードしたアデノウイルスを感染させた際には、以前に肝において基質の輸送活性が認められ、今回⾎液脳関⾨においても輸送活性の
上昇を認めることができた。従って、本実験系はトランスポーターの持つ⽣物学的活性の評価や薬物デリバリーには有⽤である⼀⽅で、遺伝⼦ノックダウンに
よる⽣理的役割解明への応⽤にはさらなる検討が必要であると考えられる。
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