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上皮細胞を標的とした創薬基盤研究 第 1報～claudinbinderのバ リア制御機構の
解析～
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【背景】近年の上皮細胞バ リア研究の進捗には目覚ましいものがあり､これまで

に Occludin､claudin (CL)および tricellulinなどが密着結合 (TJ)構成タンパ

ク質として同定され､TJを標的とした創薬の萌芽がうまれつつある｡とりわけ､

CLは､27種類の分子が存在すること､発現およびバリア機能には組織特異性があ

ることから､創薬ターゲットとして注目されている｡ これまでに当研究グループ

では､CL-3/-4結合分子 (ポリペプチ ド (C-CPE))を用い､CLを標的とした粘膜

吸収促進法を開発 し､CL-1,-2,-4and-5に結合する広域 cLbinder (m19)を

作製 してきた｡C-CPEおよびm19い ずれも顕著な粘膜バ リア制御活性を有していた

ものの､その作用機構については未だ不明な点が多い｡そこで本研究では､上皮

バリア制御活性とTJ構成タンパク質の局在性に焦点を絞 り､CLblndersのバリア

制御機構の解析を試みた｡【方法】MDCK細胞および tricellulin発現 MDCK細胞な

どを実験に供した｡膜電気抵抗値 (TER)により上皮バ リア機能､Two-Pathlmpedance

Spectroscopy法により細胞間隙経路､細胞内経路特異的なバリア機能を評価 した

(Krugeta1.,Biophys∫,2009)｡ また､免疫抗体染色により各種 TJ構成タン

パク質の局在を解析 した｡【結果 ･考察】C-cpEおよびm19の添加 (20い,g/ml,3h)

によりTER値の低下が観察された｡Two-PathlmpedanceSpectroscopy法による解

析から､C-cPEおよびm19は､細胞内経路のバリア機能には影響を与えず､細胞間

隙バリアを特異的に低下させていた｡この時､cL-1,-2,-3,-4,-7,0ccludin,

tricellulinの局在性が変化 していなかったことから､cLbindersはTJにおける

CL-CL相互作用を阻害することでバ リア機能低下作用を発揮 しているものと推察

される｡現在､本情報を基にdruggableCLblnderの創製を進めている｡


