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研究概要

本研究は、オリゴペプチド、有機アニオンおよび有機カチオン系薬物を輸送する⼀次性(ABC)トランスポーターおよび⼆次性のトランスポーターが、⽣体外異物(ゼノバイオティックス)の
細胞内取り込みおよび排出に関わるシンクロナイズした⽣体防御のシステムの⼀つとして機能しているかを明らかにすることを⽬的とした。 
グレパフロキサシンは経⼝投与後の吸収率が良好なニューキノロン抗菌薬である。本薬物は胆汁クリアランスが⾼い特徴を持ち、遺伝⼦⽋損ラットEHBRを⽤いた検討からMRP2の基質で
あると考えられている。そこで、HEBRを⽤いて消化管吸収過程に関わる分⼦メカニズムを解析した。 

サマリー

 
研究課題をさがす KAKENの使い⽅

javascript:history.back();
https://kaken.nii.ac.jp/ja/index/
https://kaken.nii.ac.jp/ja/search/?qc=%E7%89%B9%E5%AE%9A%E9%A0%98%E5%9F%9F%E7%A0%94%E7%A9%B6
https://kaken.nii.ac.jp/ja/search/?qd=%E7%90%86%E5%B7%A5%E7%B3%BB
https://kaken.nii.ac.jp/ja/search/?qe=%E9%87%91%E6%B2%A2%E5%A4%A7%E5%AD%A6
https://kaken.nii.ac.jp/ja/external/KAKENHI-PROJECT-13022226/?lid=10019664&mode=nrid-d
https://kaken.nii.ac.jp/ja/external/KAKENHI-PROJECT-13022226/?lid=20155237&mode=nrid-d
https://support.nii.ac.jp/kaken/project_details
https://kaken.nii.ac.jp/ja/index/
https://support.nii.ac.jp/kaken/howtouse/


公開⽇: 2001-03-31   更新⽇: 2018-03-28  

報告書 (2件)

2002 実績報告書

2001 実績報告書

研究成果 (11件)

すべて  その他

すべて  ⽂献書誌

URL: https://kaken.nii.ac.jp/grant/KAKENHI-PROJECT-13022226/

⼩腸組織をUssing型チャンバーに装着し、グレパフロキサシンの経組織輸送を測定したところ、正常ラットにおいては分泌⽅向の輸送が吸収⽅向の2倍⾼かったが、EHBRにおいて分泌輸
送は顕著に低下していた。正常ラットでみられた分泌輸送はMRP2阻害剤およびABCトランスポーターMDR1の阻害剤に感受性であった。肝臓においてMRP2はグレパフロキサシンの抱合
代謝物の胆汁排泄に働くことが明らかにされている。また、昨年度の我々の研究により、グレパフロキサシンは⼩腸上⽪細胞刷⼦縁膜に発現するMDR1によっても排泄されることが明ら
かにされている。これら2つの分泌型トランスポーターの基質となる⼀⽅で、前述のように本薬物は優れた消化管吸収性を⽰すことから、吸収⽅向にも何らかの⾮常に強⼒なトランスポー
ターが関与する可能性が強く⽰唆される。以上のことから、グレパフロキサシンの消化管吸収過程には、細胞取り込みに働く未同定のトランスポーター、グレパフロキサシンの細胞への
侵⼊に対して防御的に働くMDR1、さらにおそらく細胞に取り込み後に未変化体および代謝物の分泌輸送に関与するMRP2がシンクロナイズして働いているものと考えられた。
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