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研究成果の概要（和文）：医薬品の吸収に関与するpH依存性輸送担体の実態を明らかにするために、オリゴペプ
チド輸送担体および有機アニオン輸送担体に焦点を当て、種々検討を進めた。pH依存性輸送担体に関する研究の
結果、一部のモノカルボン酸化合物が小腸や腎臓に発現しているオリゴペプチド輸送担体を介した内向き誘起電
流を生じさせること、スタチン系薬物等の経口投与により用いられるカルボン酸型薬物がオリゴペプチド輸送担
体を阻害すること、既知の有機アニオン輸送担体とは異なるpH依存性輸送担体がカルボン酸型薬物を認識し得る
ことを明らかにすることができた。

研究成果の概要（英文）：In order to clarify the characterization of a pH-dependent transporter 
involved in the absorption of drugs, we evaluated the substrate specificities of H+-coupled 
oligopeptide transporter PEPT1 and H+-coupled organic anion transporter. It was revealed that 
exposure of PEPT1-expressing oocytes to several monocarboxylate compounds induced inward currents. 
However, carboxylate drugs such as statins and NSAIDs were not substrates of PEPT1. On the other 
hand, when we investigated the effect of various substrates/inhibitors for well-known organic anion 
transporters (OATs and OATPs) on pH-dependent organic anion transport, the substrate specificity of 
H+-coupled organic anion transporter was revealed to be different from those specificities of OATs 
and OATPs.

研究分野：薬物動態学

キーワード： トランスポーター　オリゴペプチド　有機アニオン　pH依存性　プロトン共輸送
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において、既知の有機アニオン輸送担体とは異なるpH依存性輸送担体が医薬品を認識し得ることが示され
た。この研究成果は、新たな薬物の送達法の立案や副作用発現機序の解明などにつながる薬物動態を考える上で
重要な知見である。最適な体内動態を示す薬物のデザイン、薬物間相互作用の予測および回避戦略などに応用可
能であり、今後の研究のさらなる展開が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

今日では、原始的な生物にのみ存在すると
考えられていたプロトン勾配を駆動力とする
多様な輸送担体がヒトの細胞にも存在するこ
とが知られている。小腸をはじめ様々な組織
には種々の pH 依存性輸送担体が発現して
おり、Na+/H+ 交換輸送担体等によって形成さ
れた微小酸性環境下において効率的に基質を
輸送していると考えられている。近年、様々な
アニオン性薬物の輸送に pH 依存性輸送担
体の関与が示唆されているものの、これらの
輸送担体の多くは、多彩な基質認識機構やそ
の分子実体が不明なままであった（右図）。 

これまでに研究代表者らは、小腸等に発現している H+/モノカルボン酸共輸送担体 (MCT) に
注目し、乳酸やアミノ酸誘導体が MCT を介して生体膜を透過していることを報告した。1-3)ま
た、MCT の基質認識性は厳密であり、NSAIDs やスタチン系薬物等の医療現場で広く用いられ
ているカルボン酸構造を有する医薬品は単に阻害剤として MCT と相互作用しているにすぎず、
MCT は医薬品の輸送に寄与しないことを明らかにした。 

以上のことから、研究代表者は、未だ分子レベルでの同定に至っていない、様々な医薬品を認
識し細胞内に取り込む新規 pH 依存性輸送担体が存在するという作業仮説を提唱するに至った。 
 

 

２．研究の目的 

 

本研究では、既知の輸送担体では説明できない、輸送実体が明らかになっていない多様な医薬
品を認識し、生体膜の透過を担う新規 pH 依存性輸送担体の存在を明らかにすることを目的と
した。また、ヒト小腸に発現している H+/オリゴペプチド共輸送担体 PEPT1 は、ペプチド様
構造を持たない化合物をも認識・輸送する能力を有していることから 4)、PEPT1 の基質特異性
についても再評価を行うこととした。 

 

 

３．研究の方法 

 

（１） ヒト H+/オリゴペプチド共輸送担体 PEPT1 を大量発現させた HeLa 細胞を用いて、
PEPT1 の輸送活性に対する各種化合物の影響について検討した。典型的な基質化合物
として、ジペプチドである [3H]-Gly-Sar を用い、液体シンチレーションカウンターに
て定量した。 

（２） pGH19/PEPT1 から cRNA を合成し、アフリカツメガエル卵母細胞に注入することで 

PEPT1 発現アフリカツメガエル卵母細胞を得た。電気生理学的手法（二電極膜電位固
定法）を用いて各種化合物の灌流に伴う誘起電流を測定し、輸送活性を見積もった。さ
らに、放射性同位体標識化合物の取り込みについても、PEPT1 発現アフリカツメガエ
ル卵母細胞を用いて測定した。 

（３） 各種臓器由来細胞株あるいは初代培養肝細胞および腎刷子縁膜小胞を既報 5,6)に準じて
調製し、実験に供した。pH 依存性有機アニオン輸送担体の機能同定を行うべく、基質
として fluorescein およびその誘導体あるいは 2,4-dichloro phenoxyacetic acid (2,4-

D) 等の放射性同位体標識化合物を用い、細胞内外への基質の輸送量を定量した。 

 
 
４．研究成果 

 

（１） 小腸上皮細胞刷子縁膜側に発現する H+/オリゴペプチド共輸送担体 PEPT1 はアニオ
ン性薬物を輸送するのか？ 

 

多彩な基質認識性を有する PEPT1 が、輸送実体が解明されていないアニオン性化合物の輸
送にも関与するか否かを明らかにするために、PEPT1 を安定的に高発現させた HeLa 細胞を
用い、典型的な基質である Gly-Sar の細胞内外への輸送に対する種々のアニオン性化合物の影
響について検討した。その結果、Gly-Sar の細胞内への取り込みはカルボン酸構造を有する化合



 

 

物によって顕著に阻害された。また、Gly-Sar の細胞外排出に対しては、一部のアニオン性化合
物が trans-stimulation 効果を示したことから、PEPT1 がペプチド様構造を持たないアニオン
性化合物をも認識していることが示された。そこで、PEPT1 を発現させたアフリカツメガエル
卵母細胞を用いて、二電極膜電位固定法により、アニオン性化合物を灌流させた際に生じる内向
き誘起電流の測定を試みた。その結果、Gly-Sar の細胞外排出に対して trans-stimulation 効
果を示したアニオン性化合物については、Gly-Sar 同様に内向き誘起電流が認められた。一方
で、アニオン性薬物であるアトルバスタチンは、Gly-Sar 取り込みに対する強い阻害作用を示し
たものの、trans-stimulation 効果や内向き誘起電流は認められなかった。以上より、PEPT1 を
介した相互作用の様式は化合物が持つカルボン酸以外の母核構造の影響を受けている可能性が
示されたものの、PEPT1 は対象としている医薬品の輸送を担う分子実体ではないことが明らか
となった。 

 

 

（２） 新規 pH 依存性有機アニオン輸送担体の基質認識性 

 

研究代表者らは、肝臓のみならず様々な組織に既知の有機アニオン輸送担体とは異なる、新た

な pH 依存性有機アニオン輸送担体が存在していることを見出した。そこで、アニオン性薬物

モデルとして fluorescein を用い、pH 依存性有機アニオン輸送担体の基質認識性について評価

した。pH 依存的な fluorescein の取り込みは、2,4-D や NSAIDs をはじめとするアニオン性

薬物により阻害された。これらの薬物の共通点として、構造中にカルボン酸を有していることが

明らかになった。更に、比較的嵩高い薬物を含む種々のカルボン酸化合物は、fluorescein の細

胞外排出に対して trans-stimulation 効果を示したことから、カルボン酸化合物は fluorescein 

と共通の輸送担体を介して細胞内に取り込まれていることが明らかとなった。実際、2.4-D やイ

ンドール酢酸等のカルボン酸化合物の取り込みについて検討したところ、顕著な pH 依存性が

認められた。これらのことから、本輸送担体は既知の H+/モノカルボン酸共輸送担体 MCT と

は異なり、比較的ブロードな基質認識性を備えていることが示された。2,4-D は肝・腎機能障害

を引き起こすことが知られており、そのメカニズムの一端として Na+/モノカルボン酸共輸送担

体 SMCT1 が 2,4-D の組織への蓄積に関わっていることを報告している。4)今回得られた知見

は、pH 依存性有機アニオン輸送担体もまた、2,4-D 等の薬物の体内動態に関わっていることを

示唆するものであり、薬剤性組織障害の観点からも興味深い発見であると考えられる。 

 

以上より、本研究において、既知の有機アニオン輸送担体とは異なる新規 pH 依存性輸送担

体が医薬品を認識し得ることが示された。この成果は、新たな薬物の送達法の立案や副作用発現

機序の解明などにつながる薬物動態を考える上で重要な知見である。最適な体内動態を示す薬

物のデザイン、薬物間相互作用の予測および回避戦略へと応用可能であり、今後の研究のさらな

る展開が期待される。 
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