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Research Abstract

1.オリゴペプチド輸送担体cDNAクローン(PepT1)の薬物輸送能の検討 
PepT1 cRNAをアフリカツメガエル卵⺟細胞に微注⼊しその遺伝⼦産物の輸送活性を、ceftibuten及びcefadroxilをモデル基質として測定した結果、両薬物ともジペプチ
ド[^<14>C]GlySarと同様の輸送を⽰した。このことから本輸送担体がβ-ラクタム抗⽣物質をも基質として受け⼊れ輸送することが明らかとなった。また
[^<14>C]GlySarとceftibuten及びcefadroxilとは共存により相互に阻害が⾒られたことから、これらが全て同⼀の認識部位を介して輸送されてることが⽰された。
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PepT1の翻訳開始領域付近に対するアンチセンスオリゴヌクレオチドを⽤いて⼩腸の全mRNAにより発現する輸送に対する阻害効果を検討した結果、ほぼバックグランド
レベルまで抑制された。ことから、上記薬物の消化管吸収が本輸送担体によってほぼ説明できることも⽰すことが出来た。 
2.PepT1の⼩腸上⽪細胞における細胞内局在性および組織間分布の検討 
PepT1のカルボキシ末端部分のペプチドを合成、免疫しポリクローナル抗体(anti-PepT1/C)を得ることが出来た。この抗体を⽤いて、刷⼦縁膜及び側基底膜のWestern
解析、また⼩腸その他の臓器の組織切⽚固定標本に対して免疫組織染⾊を⾏い、光学顕微鏡及び電⼦顕微鏡レベルで観察した結果、PepT1が⼩腸上⽪細胞の刷⼦縁膜にの
み局在する事を明らかにすることが出来た。 
3.以上の結果からオリゴペプチド輸送担体として単離したcDNAクローンPepT1がβ-ラクタム抗⽣物質に対しても輸送活性を持ち、⼩腸上⽪細胞の刷⼦縁膜に局在し、薬
物の消化管からの吸収に寄与していることを実証することが出来た。
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