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生体組織の細胞に備わる輸送担体（トランスポータ
ー）は，生体にとって「必要なもの」を積極的に取り
込み，「不要なもの」を細胞外へ排出する機能を担っ
ています。治療のために投与された薬剤は，目標とす
る病巣部位にのみ移行し，副作用が懸念される組織
への移行がないことが望ましく，かつ最終的には「不
要なもの」として腎臓・肝臓などの組織から適度の消
失半減期で排出輸送される特性を有していなければ
なりません。私たちの研究目的は，各組織細胞に発現
しているトランスポーター群が取り込みあるいは排
出によって，「必要なもの」と「不要なもの」を巧妙に
選別輸送する分子機構を解明することにあります。
この解明によって，「組織選択的なデリバリー」特性
を示す理想的な治療薬の創薬戦略が確立できます。

（スライド１）
薬の体内動態において，薬が生体内においてどの
ような挙動をとり体内から排出されていくのか，あ
るいは特定の組織に移行するのか，ということを漫
画（スライド）で示します。薬剤が消化管から吸収さ
れる場合には，消化管上皮細胞から何らかの輸送機
構によって吸収されます。油に溶けやすい構造のも
のですと，吸収されて肝臓に入って，肝臓内で代謝
され解毒される。つまり，未変化体のものが血液中を
移行するということは極めて難しくなってくるわけ
です。これは一つの体内解毒機構です。一方，何らか
の形で代謝を逃れたとしても胆汁中に排泄され，ま
た消化管に戻るという腸管循環を繰り返すことによ
って，薬はまったく作用せずにどぶに流すようなこ
とになってしまいます。一方，それをまぬがれた薬剤
が血液中を流れていった場合に，不特定多数の臓器
に移行することによって，中枢性の副作用あるいは
その他の毒性が現れてまいります。こういう体の中
の動きに対して，従来私たち薬学で学ぶあるいは教
えられた者は，薬は生体異物であるので生体膜を単
純拡散，すなわち，油に溶けやすい化合物が生体膜を

単純拡散の機構で移行するということを広く信じて
まいりました。今日お話させていただきたいのは，生
体はそんなに単純なものではないということです。

（スライド２）
がん細胞で言いますと，抗がん剤が脂質二重層を
介して入ってまいりますと，この薬剤に対してがん
細胞は耐性化いたします。その機構に対しまして
1980年ごろに，「何らかの排出ポンプが関与してい
て，その薬剤を排出することによって耐性化をして
いる」という多剤耐性（MDR）機構が提出されました。

スライド１
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1987年に京大農学部の植田助教授がアメリカ留学中
に，ヒト遺伝子から P-glycoprotein（Pというのは，
permeabilityの略）という P-糖タンパクの遺伝子を解
析し，その遺伝子をMDR1と名付けました。このト
ランスポーターが，細胞内に侵入してくる薬剤を排
出することによって，多剤耐性を獲得するわけです。
この機構は現在では，ATPを使ったバキュームクリ
ーナー，つまり掃除機が異物を排除するような機構
と考えられています。「がん細胞では必要なものを
取り入れ，不必要なものを排除するという機構が巧
妙に働いている」ということは現在広く知られてい
るところです。しかし，正常細胞におきましても同
じことが言えるわけです。私たちが興味をもってい
るのは，生体が必要なものと不要なものをどのよう
な機構で分子認識し，取り込みや排出をして生体の
生命維持を行っているのか，ということです。この
メカニズムが解明されれば，生体にとって必要なも
のとして取り込まれ，不要なものとして適当な時間
で体内から排出されるという薬の開発が可能になっ
てくるであろうということ，あるいは医薬品の適正
使用に使えるのではないかということで，夢をもっ
てこの研究をしています。

まず最初に，P-糖タンパクが正常な組織において
どのような役割を果たしているかをお話させていた
だきます。私のところで現在助教授をしております
玉井郁巳君が，がん細胞が耐性化に係わる P-糖タン
パクを発現するのであれば，正常な組織細胞におい
ても P-糖タンパクのような排除機構が働き，耐性化
するのではないかという興味から，シカゴ大学に留
学いたしました。そして P-糖タンパク研究の一人者
であるサーファー博士との研究を展開したのが 1989

年～ 90年にかけてでございます。

スライド２

３.１ 血液脳関門における P-糖タンパクの存在と
その役割

（スライド３）
まず私たちが最初に取り組みましたのは，血液脳
関門の透過性です。スライドは薬剤の脂溶性と脳移
行性の関係を示したグラフです。縦軸がラットの脳
に移行する速度，横軸が水とオクタノール分配係数
を分子量で補正した値で脂溶性（油への溶けやすさ）
の尺度であります。多くの薬剤は脂溶性が上がれば
脳に移行しやすいということですが，シクロスポリ
ンA（cyclosporin A），ビンクリスチン（vincristine），
エピポドフィロトキシン（epipodophylotoxin），ドキ
ソルビシン（doxorubicin）は透過性が低いという結
果が 1980年と 1990年に発表されました。1980年に
は Levinは J.Med.Chem.で「分子量が 500を超えると
脳に入らない」というメカニズムを提唱しました。
この分子量が大きくなれば脳に入らないという，い
わゆる「分子ふるい説」は広く信じられておりまし
た。1990年に発表されたシクロスポリン Aが透過
性が低いという結果に対して，玉井君の方から「シ
クロスポリン Aは P-糖タンパクの基質ですよ」と彼
の最新の研究成果が私たちに伝達されました。一方，
ビンクリスチン，エピポドフィロトキシン，ドキソ
ルビシンも同じように P-糖タンパクの基質でありま
す。また，1989年～ 90年にかけて，P-糖タンパク
が血液脳関門を構成する内皮細胞に存在するという
報告がでてまいりました。これらの情報を得て私た
ちは，「P-糖タンパクを介した ATP依存性の薬物排
出が起こり，その結果，薬物の脳透過性が低くなる」
という仮説を立てました。そこで医学部脳神経外科
の山下純宏教授，山嶋哲盛助教授の協力を得まして
この研究に取りかかったわけです。

スライド３
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３.１.１ in vitroでの P-糖タンパクの血液脳関門機
能の証明

（スライド４）
まず，ウシ脳毛細血管を使いまして，血液脳関門
に P-糖タンパクが発現していることを免疫電子顕微
鏡法で確認いたしました（スライド左図）。これを見
ると明らかに血液側に P-糖タンパクが発現していま
す。一方，ウシ脳毛細血管内皮細胞の初代培養細胞
を使ってもやはり P-糖タンパクは血液側に発現して
いることを確認することができます（スライド右図）。
従いまして，阻害剤を入れることによって，P-糖タ
ンパクによる薬剤の排出を抑えれば，例えばシクロ
スポリン Aのような P-糖タンパクの基質は，内皮細
胞に蓄積されるであろうという仮説を立てて実験を
やりました。
（スライド５）
初代培養細胞への［3H］-シクロスポリン Aの取り
込みは，スライド５に示すようにコントロールの場
合の取り込みを 100といたしますと，P-糖タンパク
の阻害剤を加えることによって取り込みが２倍から
３倍上がります。また，MRK16は P-糖タンパクの

外部エピトープを認識する抗体でありますが取り込
みが３倍上がっています。しかし，マウス IgGそれ
自身ではまったく変化しないことから，1992年に
世界で最初に P-糖タンパクが血液脳関門の機能をも
っているという論文の発表となったわけです。しか
し，この結果は残念ながら２倍から３倍の in vitro

の結果であり，in vivoにおいて本当に P-糖タンパ
クが関与しているかは定かではないということで，
1992年～ 94年まで私たちの仮説は信じてもらえま
せんでした。
３.１.２ in vivoでの P-糖タンパクの血液脳関門機
能の証明

（スライド６）
ところが，1994年にオランダの Schinkelのグルー
プがmdr1aをノックアウトしたマウスを開発いたし
まして，イベルメクチン（ivermectine）という殺虫剤，
あるいはビンブラスチン（vinblastine）を投与いたし
ますと，ノックアウトマウスの脳内の濃度がイベル
メクチンで 80倍，ビンブラスチンでは 30倍も脳に
移行しているという発見をしました。この結果を基
に，P-糖タンパクがこれらの毒性物質を排除する血
液脳関門機能をもっているということが雑誌 Cellに
発表されました。それ以来，P-糖タンパク機能が血
液脳関門の役割を果たしているのだということが広
く信じられるに至ったわけです。
（スライド７）
私たちもmdr1aノックアウトマウスを使いまし

て，ジゴキシン（digoxin），ドキソルビシン，シク
ロスポリン Aの脳内移行性を調べました。スライド

スライド４

スライド５ スライド６
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に示すように，正常マウスでの脳内の移行が非常に
低いにも関わらず，ノックアウトマウスは脳内に蓄
積していくというタイムコースを得ることができま
した。この結果は，ジゴキシン，ドキソルビシン，
シクロスポリン Aの脳内移行が P-糖タンパクによっ
て制限されることによって，脳内で毒性が発現しな
いよう守られているということを示す結果でござい
ます。
（スライド８）
スライドはジゴキシン，ドキソルビシン，シクロ
スポリンAのトリチウム標識体をマウスに投与して，
脳と血液の濃度比をとったものです。正常マウスで
は［3H］-ジゴキシンが 0.04，それにシクロスポリンA

のコールド体を投与したものは約 0.24となります。
ノックアウトマウスの 0.46に近づいてくるというこ
とは，ジゴキシンの脳内の移行を P-糖タンパクが排
除しているけれども，シクロスポリン Aによって阻
害されることによって，脳内に蓄積が起こるという
ことです。同じことが［3H］-ドキソルビシンでも見ら
れ，シクロスポリンA投与時で 1.17とノックアウト
マウスの 2.13に近い値でした。［3H］-シクロスポリン
Aについてもそれ自身のコールド体投与でノックア
ウトマウスと同じ値に近づいてくる結果になってい
ます。抗がん剤や他剤との併用によって P-糖タンパ
クが阻害され，抗がん剤などが脳内に移行しやすく
なる。これは，脳に移行しにくい抗がん剤を脳に移
行させるという方法にも使えますし，一方では薬物
間相互作用によって中枢効果に副作用がでてくると
いう原因にもなるわけです。

３.２ 小腸におけるP-糖タンパクの役割
（スライド１参照）

P-糖タンパクは，血液脳関門を形成する内皮細胞
の血液側，それから胆汁の胆管側，小腸の管腔側，

腎臓の尿側に発現していることが知られています。
小腸における P-糖タンパクの役割につきましても私
たちは検討いたしました。その中で興味ある結果を
紹介させていただきます。
（スライド９）
スライドは，横軸に脂溶性（油への溶けやすさ），
縦軸に小腸からの吸収性をとったグラフですが，P-

糖タンパクの基質だけが消化管吸収性が落ちており
ます。このことから多くの抗がん剤が経口剤として
投与できないことがご理解いただけると思います。
小腸において，P-糖タンパクが異物の進入に対して
バリアとして働いているものと考えられます。
（スライド２参照）

P-糖タンパクと取り込みに働くトランスポーター
が小腸に同時に発現し，P-糖タンパクの基質でもあ
る薬剤で，取り込みにトランスポーターが関与して
いる場合には，P-糖タンパクの阻害によって取り込
みトランスポーターの機能が拡大し吸収率が増大す
る。一方，取り込みトランスポーターと P-糖タンパ
クの両方の機能を阻害すれば吸収率が落ちてくる，
という例の一つをご紹介させていただきます。
（スライド 10）
アザセトロン（azasetron）は 5-HT3レセプターの
アンタゴニストであります。抗がん剤による嘔吐の
抑制に使います。スライドのグラフは，この薬剤の
ラット小腸の組織切片における血液側から管腔への
移行（吸収）を実線で，管腔側から血液側の移行（分
泌）を点線で示しておりますが，濃度の低いところ
では分泌が主として起こります。シクロスポリン A

で阻害することによって吸収が増大し分泌が減少す
るという結果から，P-糖タンパクが関与しているこ
とが分かります。アザセトロンの濃度を上げていき
ますと，吸収が増大し分泌が減少していきます。さ

スライド８
スライド７
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らに，濃度を上げていきますと，吸収が減少すると
いう結果から P-糖タンパクによる排出とトランスポ
ーターによる取り込みが起こっていることがわかり
ます。このようにラットでは P-糖タンパクによる排
出とトランスポーターによる取り込みの両方が認め
られたわけです。一方，アザセトロンは経口剤とし
て，最近 JT（日本たばこ）から発売されました。ヒ
トでは 90％以上の吸収率であります。恐らくヒト
の小腸においてはアザセトロンを認識し輸送するト
ランスポーターが活発に働き，それらが主として機
能するために，生物学的利用能（bioavailability），す
なわち吸収率が 90％になったものと思われます。
代謝されることなく尿中にほとんど未変化体として
排出されます。

（スライド 11）
スライドは，2000年の今日まで世界中のトランス

ポーター研究者により明らかになったトランスポー
ターの臓器別の分布及び生体異物である薬物を運ぶ
トランスポーターの遺伝子がクローニングされたも
のを示しております。この中の一部は，私たちがク
ローニングと機能解析したものでございます。この
中で，今日ご紹介いたしますのは，モノカルボン酸
トランスポーター（MCT1と AE2），ペプチドトラン
スポーター（PepT1）と有機カチオントランスポータ
ー（OCTN）であり，OCTNは後程お話ししますがカ
ルニチントランスポーターです。これらの機能につ
いてご紹介させていただきます。

４.１ モノカルボン酸トランスポーターの発見及
び機能

（スライド 12）
私たちは，薬物の吸収においてもトランスポータ

ーが関与しているということを早くから研究してま
いりました。小腸の刷子縁膜（brush-border mem-

brane）をとってまいりまして，小胞としてモノカル
ボン酸構造をもった化合物の取り込みを調べてみた
わけです。そのときに，プロトン勾配を外から内側
につけたときと，重炭酸イオンの勾配を膜の内側か
ら外側に向けてつけたときに，モノカルボン酸類が
どのように取り込まれるかを検討いたしました。ス

スライド９

スライド 10

薬物の血液脳関門透過性および
消化菅吸収係数と脂溶性の相関
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ライドにおける各グラフ上の点線は，いずれの勾配
もつけないときの取り込みであります。左側の棒グ
ラフはプロトン勾配のみをつけたときの取り込みで
あります。酢酸や安息香酸，ラク酸，ニコチン酸，
バルプロ酸，メバロン酸，プラバスタチンを見ます
と，プロトン勾配をつけたときにすべてのモノカル
ボン酸で取り込みが増大しております。一方，重炭
酸イオンの逆勾配をつけた場合（スライド右側の棒
グラフ）においても，この取り込みの増大が見られ
ますが，メバロン酸，プラバスタチンにはその効果

は見られません。恐らく，プロトン勾配を駆動力と
するトランスポーターと，重炭酸イオンとの交換輸
送系のトランスポーターが別のものであるというこ
とを意味しているものと考え，私たちはこれらの結
果を学会で発表してまいりました。
（スライド 13）
しかし，1950年代から広く認められています pH

分配仮説による吸収機構が主ではないかという反論
もあり，私たちはトランスポーターをクローニング
することを目指し，医学部生化学講座の山本博教授
の協力をいただきました。その結果，1995年に大学
院の学生でありました高長ひとみ君がラットの小腸
から，モノカルボン酸トランスポーター（MCT1）を
クローニングすることができました。トランスポー
ターは，1994年前後からクローニングが始まりまし
て，スライドに示すように例外なく 11回から 12回
貫通型，主として 12回貫通型です。このトランス
ポーターMCT1が本当に外因性のモノカルボン酸を
運ぶのかどうかに興味があるわけです。
（スライド 14）
そこで，ラットのMCT1トランスポーターをベク

ターに組み込み，細胞に発現させ，モノカルボン酸
類の取り込みを調べました。MCT1を発現させない

スライド 11

スライド 12
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スライド 15ベクターのみの系に比べて，MCT1を発現させた系
では安息香酸という脂溶性モノカルボン酸の取り込
みが高いことから，トランスポーターにより取り込
まれることがわかります（スライド左図）。pHを酸
性にもっていけば，極めて効率の良い取り込みが起
こり，トランスポーターが発現していない細胞では
pH依存性が見られません（スライド右図）。
（スライド 15）
このことから私たちは，従来から言われていた

「受動輸送（passive diffusion）によって脂溶性の非イ

オン形のモノカルボン酸は膜を透過するけれども，
アニオンは透過できない」という説に対して，プロ
トンとカップルしたトランスポーター（MCT1）がこ
れらの薬剤を認識し輸送するということを見つけた
わけです。また，重炭酸イオンとカップルしたトラ
ンスポーターについては，有機イオンのトランスポ
ーター（AE2）を使いまして，このトランスポーター
の活性を調べました。

スライド 14

スライド 13
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スライド 16

（スライド 16）
その結果をスライドに示します。AE2を HEK293

細胞に発現させたものを用いております。AE2を発
現させたもの（右側の棒グラフ）はベクターのみ（左
側の棒グラフ）より多くのモノカルボン酸系の薬剤
の取り込みの増大が見られます。ということは，重
炭酸イオンとの交換輸送系，あるいはアニオンとの
交換輸送系はモノカルボン酸を認識していると言え
ます。しかし，メバロン酸，プラバスタチンはまっ
たく認識されず，輸送されません。
（スライド 11参照）

MCT1は刷子縁膜と側底膜（basolateral membrane）
の両膜に発現し，AE2は刷子縁膜に発現しておりま
す。これらのトランスポーターがモノカルボン酸系
の薬剤を取り込み，血液中に送っているのだという
ことを私たちは主張しているわけです。
一方，摂取したタンパク質やペプチドがジペプチ
ドまたはトリペプチドとして吸収されるためのトラ
ンスポーターの存在は，1970年代ぐらいから示唆
されておりましたが，その実体は長い間わかりませ
んでした。

４.２ ペプチドトランスポーター
（スライド 17）
私たちが興味を持ちましたのは，β-ラクタム系抗

生物質はペプチド構造をもっていて，アミノ基を有
した薬剤のみが経口吸収されますが，ペプチド構造
をもっていても，セファゾリン（cefazolin）のような
ものは注射剤としてしか開発できず，なぜ経口吸収
されないのかという点であります。あるいはセフジ
ニール（cefdinir）やセフィキシム（cefixime）やセフチ
ブテン（ceftibuten）のような，カルボン酸構造を有し，

α-アミノ基を有しないタイプのペプチドであるβ-

ラクタム系抗生物質が経口吸収されるのはなぜかと
いうことで，1975年以来この研究にとりかかってき
ました。
（スライド 18）
小腸刷子縁膜の小胞を使った研究によって，スラ
イドに示すように内向きのプロトン勾配をつけたと
きに，つまり外側の pHを 5.0，内側の pHを 7.5と
したときだけにオーバーシュート現象が出るという
ことを 1987年に論文を出しました。ところが，ペプ
チドトランスポーターが本当に関与していると言え
るのか，という反論もでてまいりました。私たちは，
1990年ごろから医学部の東田教授の協力を得まし
て，アフリカツメガエルの卵母細胞に遺伝子を導入
して発現させるという研究をし，トランスポーター
遺伝子を単離しようと努力いたしましたが，なかな
かうまくいきませんでした。

スライド 17

スライド 18
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（スライド 19）
ところが，グルコースのトランスポーターをクロ
ーニングいたしましたHediger博士と「ペプチドトラ
ンスポーターがプロトンとのカップル輸送である」
ということを発見したアメリカジョージア医科大学
の Leibach教授とのグループが 1994年に，ウサギの
小腸から 12回貫通型のペプチドトランスポーター
PepT1をクローニングいたしました。私たちは幸い
ラットでやっておりましたので，この情報を基にし
て，ラットのペプチドトランスポーター（PepT1）を
単離いたしまして，次にそれをアフリカツメガエル
の卵母細胞に発現させて機能を調べてみたわけです。
（スライド 20）
まず，このトランスポーターが刷子縁膜のみに発
現していることを医学部の井関教授の協力を得まし
て，確認いたしました。
（スライド 21）
そして，ラットの PepT1をアフリカツメガエルの

卵母細胞に発現させ実験しました。スライドは種々

のβ-ラクタム抗生物質の卵母細胞による取り込みを
示しています。コントロール（水を注入した系）は上
段の棒グラフ，トランスポーターが発現した系は下
段の棒グラフで示しました。セファゾリンは注射剤
でありますが，まったく認識を受けません。しかし，
経口性のセファロスポリン（cephalosporin）系のもの
は吸収率に依存してトランスポート活性が見られま
した。セフチブテンは cis体のみが高率に吸収されて
おりますが，trans体はまったくヒトでは吸収されな
いということが報告されておりますので，その現象
がうまく説明されております。
（スライド 22）
それでは，ヒトのペプチドトランスポーターはど
ういう機能を持っているかということで，PepT1を
クローニングすることに成功した Leibach教授との
共同研究によって得られた hPepT1（ヒト PepT1）を
発現させた系で調べてみました。スライドに示すよ
うに，β-ラクタム抗生物質で注射剤であるセフチゾ
キシムはまったく認識しません。一方，二つの陰イ

スライド 19
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スライド 20

スライド 21

オン（dianionic）を持つβ-ラクタムであるセフィキ
シムやセフチブテンを認識し輸送します。それから
ACE阻害剤であるテモカプリラート（temocaprilat）
やエナラプリル（enalapril）のようなものを認識し輸
送するということで，PepT1はペプチド構造を持っ
た医薬品を誤認識して，血液中に効率よく取り込む
役割を果たしていることが分かります。経口性のβ-

ラクタム抗生物質や ACE阻害剤の吸収性を決めて
いる要因であることがはっきりしたわけです。

４.３ ペプチドトランスポーターを利用した創薬
（スライド 23）
それでは，このペプチドトランスポーター（PepT1）
を使って，創薬ができないかということを考えてみ
ます。L-DOPAはパーキンソン治療薬として使う薬
ですが，これはアミノ酸輸送系を介して吸収されま
すが，脱炭酸を受けるためにドーパミンとなってし
まいます。そのために，血液脳関門を透過できませ
ん。しかもアミノ酸輸送系に対する認識が低いため
に生物学的利用能（bioavailability）が低いわけです。
そこで私たちは，スライドに示すようにこの脱炭酸

を防ぐためにフェニルアラニンをくっつけてジペプ
チド（dipeptide）とし，その新しく作った非天然のペ
プチド（L-DOPA-L-Phe）が PepT1トランスポーター
に認識され，輸送されるであろうという吸収経路の
変換を考えてみました。
（スライド 24）
ヒトの PepT1を発現させた系で見てみますと，ア

ミノ酸自身はまったく認識を受けないけれども，新
規合成ジペプチド（L-DOPA-L-Phe）はヒト PepT1の
認識を受けるということが分かりました。ペプチド
化したプロドラッグによる創薬の可能性を示したわ
けです。ミシガン大学の Amidon教授らとの共同研
究で，L-DOPAのα位にメチルが付いたα-メチル L-

DOPA，これは血圧降下剤でありますが，これにフ
ェニルアラニンを付けてジペプチドとし，吸収率を
20％から 80％にあげることに成功いたしました。
（スライド 11参照）
スライドに示すように，ペプチドトランスポーター
として今日ではPepT1とPepT2が知られていますが，
その１つである PepT1は小腸と腎臓のみに発現し，
小腸の吸収に関わり，腎臓において再吸収に関わって
います。その他の臓器では発現しておりません。しか
し，面白いことにこのペプチドトランスポーターは，
腫瘍細胞に高率に発現しております。つまり，生体内
にあるアミノ酸源をとるために，眠っているトランス
ポーターが恐らく腫瘍細胞で発現したものと思われま
す。30種類の腫瘍細胞について，がん研究所佐々木
教授との共同研究で調べてみますと，ペプチドトラン
スポーターが腫瘍化することによって高度に発現する
ことがわかりました。従って，経口によって腫瘍細胞
にペプチド系抗がん剤をターゲティングできるという
ことが可能になったわけです。
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薬物の膜輸送は，薬学的研究の中でも始まったば
かりの研究領域でございます。つまり，トランスポ
ーターの実体が分かったのは 1994年からでありまし
て，最近の遺伝子研究で明らかにされたタンパク質
の５～ 15％はトランスポーターです。今日臨床上用
いられている医薬品の約 30％はトランスポーターあ
るいはチャネルがターゲットとなっております。さ
らに，トランスポーターが薬物の吸収と体内動態に
おいて重要な役割を演じている事実が次々と明らか

にされ，全世界が今トランスポーター研究に熱くな
っております。その例を紹介させていただきます。

５.１ プラバスタチン（高脂血症治療薬）の作用と
トランスポーターの役割

（スライド 25）
例えば，経口高脂血症治療薬であるプラバスタチ
ンは極めて親水性の高い薬剤であります。経口投与
によって消化管から吸収され，プロトンカップルト
ランスポーターであるモノカルボン酸トランスポー

スライド 24

スライド 22

スライド 23
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スライド 25

ターによって認識，吸収されます。このことは私た
ちの研究で明らかにしたものであります。それから，
製薬会社の三共と東京大学の研究によってこのプラ
バスタチンは最近クローニングされたOrganic Anion

Transporting Polypeptide（OATP）によって認識され，
肝臓に入り，HMG-CoA還元酵素阻害剤（reductase

inhibitor）として作用し，胆管膜中に存在する cMOAT

という薬剤排出ポンプによって胆汁中に入り，腸管
に排出されます。さらに腸管循環することによって，
ターゲットである肝臓を攻撃するという高脂血症治
療薬として作られており，その他の臓器には認識さ
れずに体外に排出されていくという薬です。この薬
（プラバスタチン）はトランスポーター介在輸送を目
的にして作られたわけではなくて，研究を進めてい
るうちにトランスポーターがターゲティングをして
いるものであることが分かったのであります。

５.２ β-ラクタム抗生物質の作用とトランスポー
ターの役割

（スライド 26）
一方，今日感染症治療薬として極めて安全な薬と
して知られているβ-ラクタム抗生物質ですが，この
ものは先程申しましたようにペプチドトランスポー
ターによって吸収されるか，あるいはモノカルボン

酸トランスポーターによって吸収され，尿中または
胆汁中に排出されます。私たちはこれら抗生物質の
輸送に係わるトランスポーターを特定し，その機能
を明らかにすることができました。腎尿細管に発現
するトランスポーターの分子認識によって多くのも
のが尿中へ，あるものは cMOATの認識によって胆
汁中に排泄される。つまり，トランスポーターを介
して排泄経路の変換が行われます。一方，その他の
臓器にはβ-ラクタム抗生物質を輸送するトランスポ
ーターがないために，他の臓器の細胞内には入るこ
とはできないけれども，細胞間液に入って体循環系
をまわり細胞間隙中の感染症の原因となる細菌のみ
を攻撃するという選択毒性を持って体内から抜けて
いくわけです。一方，脳に入りますと痙攣を起こさ
せます。脳にはβ-ラクタム抗生物質を排除するトラ
ンスポーターがあることが見つかってまいりました。
このトランスポーターの実体はまだ分かっておりま
せんが，脳に移行しないようになっていることが，
このβ-ラクタム抗生物質が安全な薬として今日も広
く使われている由縁でございます。

５.３ カルニチン欠損症モデルマウス（JVS）とト
ランスポーター
５.３.１ カルニチン欠損症モデルマウスの特徴
（スライド 11参照）
もう一つ興味あるトランスポーターは OCTNで
す。このトランスポーターは，私たちが中外分子医
学研究所との共同研究によってクローニングしたも
のです。OCTNトランスポーターの機能について少
し紹介させていただきます。
（スライド 27）
金沢大学の動物実験施設において JVS（Juvenile

Visceral Steatosis）マウスが発見されました。今から

スライド 26
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10年前に二階堂博士らが見つけたものであります。
この JVSマウスは，一次性のカルニチン欠損症のモ
デルとして脂肪肝が起こったり，心臓の肥大があっ
たり，その他の現象がすべてヒトに起こっているカ
ルニチン欠損症に似ているということが分かってお
ります。今から３年前に，医学部附属動物実験施設
の早川教授からこのカルニチン欠損症モデルの JVS

マウスでは恐らくトランスポーターが欠損している
と思われるので，そのトランスポーターを単離する
ことをやってくれないだろうか，ということで研究
を開始しました。
（スライド 28）
この JVSマウスに［3H］-カルニチンを投与して組
織中と血液中の比をとりますと（スライド右側の棒
グラフ）組織には移行しないけれども，正常の野生
型（wild-type）（スライド左側の棒グラフ）では極め
て高い割合で組織に移行しております。このことか
ら JVSマウスではカルニチンが全組織にわたって移
行性が低いということが分かりました。つまり，カ
ルニチントランスポーターが JVSマウスの全身にお
いて欠損していることが理解できたわけです。

（スライド 29）
また尿中回収率におきまして，野生型では尿中に
ほとんどでてこないけども，JVSマウスでは尿中に
ほとんどでてしまう。つまり，再吸収されないため
に，血液中のカルニチンが保てないということであ
ります。そういうことで，このトランスポーターを
何とかクローニングしようとして努力したのですが
残念ながらうまくいきませんでした。
（スライド 30）
カルニチンの機能ですが，カルニチンは血中にあ
って，糸球体ろ過され，尿細管より再吸収され，組
織の細胞内に入って脂肪酸のβ-酸化に重要な役割
を演じています。そういうことで，恐らくこのトラ
ンスポーターが何らかの形で欠損することによっ
て，JVSマウスの病態を引き起こしている。このト
ランスポーターの実体をとろうと思ってやっていた
のですが，偶然にも OCTN2というカルニチントラ
ンスポーターを私たちはクローニングすることがで
きました。

スライド 29

スライド 30スライド 28

スライド 27
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スライド 31

５.３.２ OCTN2トランスポーターとカルニチント
ランスポーター

（スライド 31）
私たちがクローニングした OCTN1，OCTN2のそ
れぞれマウスとヒトの系統樹を調べてみますと，有
機アニオントランスポーター（Organic Anion Trans-

porter，OTA）と有機カチオントランスポーター
（Organic Cation Transporter，OCT）の間にはいりま
す。つまり，カチオンを認識し，アニオンも認識す
る何らかの特異的なトランスポーターでないだろう
かということが推測されました。
（スライド 32）

OCTN1とOCTN2の組織分布を見ますと，OCTN2

は組織に広く分布しております。また，腫瘍細胞に
も発現しておりますが，正常な組織にほとんど発現
しております。
（スライド 33）
そこで私たちは，ひょっとしたら私たちがとった
有機カチオントランスポーターである OCTN1の相
同体（homologue）である OCTN2は私たちが探し求
めていたカルニチントランスポーターの実体ではな
いかと考え，調べてみました。その結果，OCTN1

スライド 32

は有機カチオンを運ぶけれども，OCTN2は有機カ
チオンを運びにくい。しかし，OCTN2は極めて効
率よくカルニチンを輸送しました。そこで，JVSマ
ウスにおいてカルニチンを輸送する hOCTN2（ヒト
OCTN2）のカウンタパートをとっていこうというこ
とになったわけです。
（スライド 34）
マウスの OCTN2をクローニングいたしました。
ヒトとは，85.5％の相同性をもっております。



北陸地域アイソトープ研究会誌 第２号 2000年

－40－

（スライド 35）
OCTN2がマウスのどこに発現しているか調べて

みますと，腎の尿細管の刷子縁膜側に高度に発現し
ていることが分かります。これには医学部保健学科
の河原教授の協力を得ました。尿中のカルニチンは，
OCTN2のナトリウム依存的な取り込みによって細
胞内に再吸収されます。そこで，JVSマウスでは
OCTN2が欠損しているのではないかと考えられま
した。

５.３.３ カルニチン欠損症患者のトランスポーター
（OCTN2）変異
（スライド 36）

JVSマウスのOCTN2を調べてみますと，352番目
のロイシンがアルギニンに変化している点突然変異
でした。取り込み活性を見てみますと，野生型では
TEA（tetraethylammonium）とカルニチンの両方を運
ぶのですが，JVSマウスでは有機カチオンも運ばず
カルニチンも運ばないということが分かりました。
従いまして，JVS マウスの欠損の原因遺伝子が

スライド 33

スライド 34

スライド 35
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OCTN2であることが分かったわけです。そうします
と，私たちが興味をもったのは日本全国への全身性
カルニチン欠損患者において，OCTN2の関係はどう
なのかということでした。そこで，秋田大学，東北
大学，久留米大学の協力を得まして，患者の家系の
遺伝子解析をいたしました。さいわい，日本で三家
系だけが生きておられまして，カルニチンを毎日服
用するによって現在健康でおられます。
（スライド 37）
その家系を調べてみますと，まず KRの家系にお

スライド 36

いては近親結婚の組み合わせがあり，その子達（１
番～６番）にRFLP解析をやってみますと，現在健在
でおられる３番と４番の患者さんにおいては，正常
な遺伝子が全くなくて，突然変異体のみです。１番，
２番，５番，６番が正常なトランスポーターと突然
変異の両方持ったヘテロであります。
（スライド 38）
また THの家系におきましては，エクソン８の末
端において，AGがAAになった splicing site mutation

でした。

スライド 37 スライド 38
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（スライド 39）
日本の患者については，スライドに示すように

THの家系の患者さんはフレームシフト突然変異，
先程のKRの家系の人は欠損（deletion）でございます。
それから THの家系はスプライシングです。その他，
アメリカ，ドイツ，カナダの患者さんで調べてみま
すと，すべてに OCTN2に変異が見られました。ま
た興味あることに，共同研究者である秋田大学（現
京都大学）小泉教授が自動車を売るディーラー 1,000

人に対して，表現型と遺伝子型の分類（phenotyping

と genotyping）をやったわけです。Phenotypingはカ
ルニチンの血中濃度が低く，尿中のカルニチンの排
泄が高い人だけにインフォームドコンセントをとり
まして，genotypingをやったところ，0.8％の割合で，
ヘテロでありました。ということは，ホモが６万人
に１人の可能性があるという極めて高い遺伝子欠損
であります。その内の正常な人から見つかったのが
467番目のセリンがシステインに変わっているもの
です。この変異は極めて興味深いものでした。
（スライド 40）

467番目がセリンがシステインに変わったものは
カルニチンを全く運ばないけども，TEAの輸送活性
は全く落ちていないという結果です。その他の変異
につきましても，トランスポート活性に何らかの変
化がありました。

スライド 39

スライド 40

（スライド 41）
OCTN2はカルニチンをナトリウム依存的に細胞
外から細胞内に取り込むと同時に，細胞内にある有
機カチオンをナトリウム非依存的に細胞外に排出す
るという性質を持っています。一つのトランスポー
ターが，生体にとって必要なものを取り込み，細胞
内にある不必要な有機カチオンを排除する多機能性
トランスポーターであるということが分かってきた
わけです。
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スライド 41

（スライド１参照）
カルニチントランスポーターの発見をきっかけに
して，私たちは病態とトランスポーターの多型との
関係に多大の関心を寄せております。このようにト
ランスポーターの薬剤輸送あるいはこれとの相互作
用を解明することによって，薬剤を投与後適当な量
を尿中に排泄させる，あるいは胆汁中に排泄させる。
そして特定の臓器に移行させ，不必要な臓器に移行
させないというドラッグデザインが可能になってく
るのではないか。こういう観点から研究を続けてお
ります。
（スライド２参照）
最初に申しましたように生体膜が，生体にとって
必要なものを積極的に取り込み，そして不必要なも
のを排除し，代謝変換によって代謝産物を体外に排
出するという生体におけるトランスポーターと化学
変換による生体防御のシステムを解明していきた
い。そういうことで私たちは多くの先生方の協力を
得ながら，この研究を進めてまいりました。

以上の研究は先程申しました先生方の協力を得て
完成したものであります。私たちだけでは決して研
究は展開できなかったわけです。近くに優秀な，そ
して協力していただける先生方がおられるというこ
とは，私たちにとって極めて幸せではなかったかと
思います。また，アイソトープの使用によって本研
究が達成できました。ここに本学アイソトープ総合
センターの皆様のご協力に感謝する次第です。
最後に現在私たちの研究室において，活躍してく
れる玉井助教授，崔助手と大学院の学生がリードを
し，そして学生諸君が一丸となって朝から遅くまで
私の厳しい叱咤に耐えて研究をしていただいた。今
日このような結果を得ることができたわけでありま
す。これらの諸氏に感謝する次第です。どうもご清
聴ありがとうございました。

（平成 12年５月９日開催の金沢大学アイソトープ総
合センター開設 20周年記念講演会の講演録）


