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Research Abstract 我々は、昨年度の本特定領域研究において、腎臓や⼩腸の上⽪細胞刷⼦縁膜や肝臓の⾎液側膜に発現する薬物トランスポーター群とPDZタンパク質群との特異
的な相互作⽤を⾒出すとともに、PDZタンパク質の⼀つであるPDZK1が有機カチオントランスポーターOCTN2やペプチドトランスポーターPEPT2の機能制御因
⼦であることを⾒出した。本年度は、PDZタンパク質群の薬理学的意義をさらに追究するため、ともにPDZタンパク質と結合するペプチドトランスポーター
PEPT1とその輸送駆動⼒であるH^+勾配を形成するNa^+/H^+ exchanger (NHE)3との機能的カップリング、およびPDZK1のホモログであるPDZK2による
トランスポーター機能制御について検討した。NHE3がPEPT1と同時に存在すると、PEPT1による基質輸送能が上昇し、輸送にNa依存性が⾒られるとともに、
より⾼いpH条件下でも効率的な輸送の⾒られることを⽰した。このことは、PDZタンパク質との結合により両者が近接して存在することで、PEPT1によるペプ
チドや基質薬物輸送がより効率的に⾏なわれることを⽰唆する。⼀⽅、PDZK2はPDZK1と同様、OCTN2の輸送機能を促進したものの、PDZK1が細胞表⾯での
OCTN2の発現量に影響を与えないのに対し、PDZK2はOCTN2の発現量を上昇させることが⽰された。このことはPDZK2がOCTN2の輸送機能よりもむしろソー
ティングの制御に関与することを⽰唆する。さらに薬理学的意義を強く⽰唆するため、臨床応⽤の進められているモデル薬物として尿酸⽣合成阻害薬Y-700を⽤
い、その肝細胞における輸送メカニズムを明らかにした。以上、本研究ではPDZタンパク質群のいくつかの薬理学的意義を⽰唆し、薬物動態において重要なタ
ンパク質群である可能性を明らかとすることができた。
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2006[Journal Article] Carrier-mediated hepatic uptake of a novel non-renal excretion type uric acid generation inhibitor, Y-700. 
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