
異物排出トランスポーター群の上皮細胞アピカル膜
局在を制御する分子シグナル

言語: jpn

出版者: 

公開日: 2021-06-10

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: Kato, Yukio

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

https://doi.org/10.24517/00060506URL
This work is licensed under a Creative Commons
Attribution-NonCommercial-ShareAlike 3.0
International License.

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/


 Back to previous page

Published: 2004-03-31   Modified: 2018-03-28  

Report (1 results)

2004 Annual Research Report

Research Products (3 results)

All  2005  2004

All  Journal Article

URL: https://kaken.nii.ac.jp/grant/KAKENHI-PROJECT-16048210/

異物排出トランスポーター群の上⽪細胞アピカル膜局在を制御する分⼦シグナル Research Project

Project/Area Number 16048210

Research Category Grant-in-Aid for Scientific Research on Priority Areas

Allocation Type Single-year Grants

Review Section Biological Sciences

Research Institution Kanazawa University

Principal Investigator 加藤 将夫   ⾦沢⼤学, ⾃然科学研究科, 助教授 (30251440)

Co-Investigator(Kenkyū-
buntansha)

辻 彰  ⾦沢⼤学, ⾃然科学研究科, 教授 (10019664)

Project Period (FY) 2004

Project Status Completed (Fiscal Year 2004)

Budget Amount *help ¥3,600,000 (Direct Cost: ¥3,600,000)
Fiscal Year 2004: ¥3,600,000 (Direct Cost: ¥3,600,000)

Keywords アピカル膜 / トランスポーター / PDZタンパク質 / 物質輸送 / 異物排除 / 尿細管再吸収 / タンパク質間相互作⽤ / 極性細胞

Research Abstract 腎臓や⼩腸は外界からの低分⼦異物の侵⼊を防ぎ、かつそれらを⽣体から排除する⼀⽅、⽣体に必要な栄養物質を吸収している。これら臓器の上⽪細胞アピカ
ル側膜上には、異物を排出し栄養物質を吸収する巧妙な分⼦メカニズムとして薬物トランスポーター群が存在する。本研究は、異物解毒と栄養吸収という双⽅
向のベクトル輸送を司る⾼次の分⼦機構の解明を⽬指し、薬物トランスポーター分⼦内に存在する共通の分⼦配列を同定するとともに、その配列を認識しトラ
ンスポーターの機能を制御するアダプタータンパク質の同定を⽬的とした。Yeast two hybrid法および遺伝⼦組換え精製タンパク質を⽤いたpull-down法によ
り、solute carrier superfamilyに属する薬物トランスポーター20種類のC末端と、腎臓および⼩腸に発現する4つのPDZドメインを有するタンパク質との相互
作⽤を解析した結果、アピカル膜に発現する数種類のトランスポーターとの特異的相互作⽤を⾒いだした。このうち腎アピカル膜に局在するPDZタンパク質で
あるPDZK1存在下で、ペプチドトランスポーターPEPT2および有機カチオン/カルニチントランスポーターOCTN2の基質輸送能の亢進が認められた。特に
OCTN2による基質輸送能に及ぼす促進効果は顕著であり、基質に対する親和性の変化ではなく輸送キャパシティーの約6倍の上昇により説明できた。また細胞
表⾯に発現するOCTN2をビオチン標識とWestern blot法により定量したところ、PDZK1はOCTN2の形質膜上での発現量には影響を与えておらず、相互作⽤に
より直接輸送を制御することが⽰唆された。免疫共染⾊によりPDZK1とOCTN2は腎尿細管刷⼦縁膜に共局在することが⽰された。以上の知⾒は、薬物トランス
ポーターがアピカル膜において個々に単独で存在するのではなく、PDZタンパクを介したクラスターを形成することにより異物の排除と栄養物の吸収を担って
いることを強く⽰唆するものである。
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2005[Journal Article] PDZK1 directly regulates the function of organic cation/camitine transporter OCTN2. 

2004[Journal Article] Characterization of renal excretion mechanism for a novel diuretic, M17055, in rats. 

2004[Journal Article] Screening of the interaction between xenobiotic transporters and PDZ proteins. 
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