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 研究概要 
 

くすりの分子の生体内での挙動（薬物動態）を解析するためのツールとして「ヒト型トランスポーター遺伝

子発現系」を実用化した。トランスポーターとは細胞膜に存在し、くすりの分子を細胞内に取り込み、または

排出するタンパク質の総称であり、医薬品の効果や副作用とも深く関係する。 

 

 研究内容、研究成果 
 

 本発現系はアフリカツメガエルの卵（卵母細胞）にヒトのトランスポーター遺伝子(cRNA)を極細針

で注入後、数日間培養することにより得られる(図１)。くすりの候補化合物と混合し、細胞内に取り

込まれた量を測定することによって、トランスポーターによる認識の程度を評価することができる

(図１)。この系はこれまで研究室レベルでは汎用されてきたものの、卵を生きた状態で製品化する困

難さから、国内では工業製品として製造および販売を行うことに成功していなかった。本研究の技術

的特徴および利点は、(i)国産メーカーにより、トランスポーター活性の高い卵母細胞を安価で速や

かに供給できる点、(ii) トランスポーターと結合しその働きを調節する分子（アダプター）との共

発現により生体環境に近い卵母細胞を造り出す点、(iii) 製薬企業等で汎用される質量分析装置

（LC-MS/MS）を用いた評価系を提供する点にある。本研究においては、高いトランスポーター活性を

示すロットを安定供給するための cRNA 調製・導入方法、卵母細胞の培養方法、梱包・輸送方法や、

くすりの定量のための卵母細胞処理方法などの技術を確立した。また、ユーザーが使い易いよう卵母

細胞を扱うためのピペットや緩衝液等もセットにしたパッケージングを確立し計３種類のヒト型ト

ランスポーターの実用化に成功した（図２）。水（対照群）を導入した卵母細胞に比べヒト型トラン

スポーター OCT1 を導入した細胞では、モデル化合物であるテトラエチルアンモニウム（OCT1 によっ

て細胞内に取り込まれる）の顕著に高い取り込みが認められた（図３左）。この取り込みは、糖尿病

治療薬メトホルミン共存下で低下したことから、メトホルミンが OCT1 に対し競合的に働くことが示

された（図３右）。さらに、アダプターPDZK1 による種々トランスポーターの活性調節が確認できた。 

 

 今後の展開、将来の展望 
 

 製薬企業等において利用可能な国産初の工業製品として、十分なトランスポーター活性を持った

数種類の製品が完成した。2006年9月に米国の食品医薬品安全局(FDA)より出されたDraft Guidance

には、「ヒトの主要なトランスポーター」として今回実用化したすべてを含む多くのトランスポー

ターが明記されたことを考えると、今後はこれらトランスポーターとくすりの相互作用を念頭に入

れた医薬品開発が求められ、本製品が医薬品開発の重要なツールになるものと期待される。また本

研究は、「卵母細胞実用化のプラットフォーム」を国内で完成させた点でも意義深い。トランスポ

ーターは近年、くすりの標的としても脚光を浴びており、薬物動態だけでなく、くすりの効き目と

細胞毒性を評価する系としても応用可能である。また、ヒトゲノム上には少なくとも 2-3 万の遺伝

子が存在することから、これらへの応用も期待される。一方、アダプター分子 PDZK1 はトランスポ

ーター活性に必須であることが最近、辻研究室で見出されたことから、本研究で開発された共発現

系や、さらに他のトランスポーター、代謝酵素、標的タンパク質等を導入した卵母細胞の実用化も

期待される(図４)。今後は、工業化の面での技術改良による製造のコストダウンをはかりながら、

これら新たな研究領域への拡大を目指した製品ラインナップの拡張を検討する。 
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〔図３ ヒト OCT1 を発現する卵母細胞へ

のテトラエチルアンモニウムの取り込み

(左)とメトホルミンによる競合(右)〕 

〔図４ 本研究で達成された卵母細胞実

用化プラットフォームの到達点と今後の

展開〕 

〔図１ アフリカツメガエル卵母細胞を

用いたヒト型トランスポーター発現系の

概念図〕 

〔図２ 本研究で完成させた製品〕 


