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研究成果の概要（和文）： 
 炎症性腸疾患（IBD）患者の大腸に発現するペプチドトランスポータ PEPT1 の発現は、炎
症部位で特異的に誘導され、小腸特異的な転写因子 CDX2 により惹起された。文献情報や分子
デザイン法を活用して、PEPT1 の基質になりうる 5-アミノサリチル酸のアミノ酸誘導体を設
計し、8 種類のアミノ酸誘導体の合成に成功した。今後、これらアミノ酸誘導体と PEPT1 の
相互作用について、in vitro 及び in vivo の観点から検討を加えていく。 
 
研究成果の概要（英文）： 
     Expression of peptide transporter PEPT1 in the large intestine of inflammatory 
bowel disease (IBD) patients was specifically induced in the inflammatory region.  
Furthermore, this expression was suggested to be stimulated by intestine-specific 
transcription factor CDX2.  Based on the literature and molecular design methods, eight 
kinds of amino acid derivatives of 5-aminosalicylic acid were synthesized, which can 
become the substrates for PEPT1.  The interaction of PEPT1 with these amino acid 
derivatives of 5-aminosalicylic acid will be evaluated from the view points of in vitro and in 
vivo.  
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１．研究開始当初の背景 
 クローン病や潰瘍性大腸炎に代表される
炎症性腸疾患（Inflammatory Bowel Disease: 
IBD）は、疾患関連遺伝子の異常と食事や腸
内細菌などの環境因子が相まって引き起こ
される難治性の疾患である。現在、IBD の薬
物療法の第一選択薬と使用されている薬物
は、安価で副作用の少ない 5-アミノサリチル
酸であり、また、大腸に特異的に送達するた

めの製剤学的工夫が凝らされてきた。しかし、
いずれの製剤も大腸管腔内に大量の 5-アミ
ノサリチル酸を放出させるものであり、薬効
発現部位である大腸上皮細胞内への送達を
保証しているものではない。一方、IBD の病
因として、通常小腸にのみ発現するペプチド
トランスポータ PEPT1 が大腸にも発現し、大
腸菌由来の炎症性小分子ペプチドを輸送す
ることによって、消化管の炎症に関与するこ
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とが示唆されている。申請者はこれまで、小
腸 PEPT1 の薬物トランスポータとしての役
割を様々な観点から明らかにし、特に薬物送
達への応用について新知見を報告してきた。
従って、IBD の病因として考えられている大
腸 PEPT1 を、逆に薬物輸送の標的分子として
利用することによって、新たな IBD の薬物療
法が開発可能になると考え、本研究課題の着
想に至った。 
 
２．研究の目的 
 IBD患者における大腸組織でのPEPT1発現
誘導のメカニズムを明らかにする。さらに、
IBD の基礎的治療薬として繁用されている 5-
アミノサリチル酸をアミノ酸修飾すること
によって PEPT1 の基質とし、大腸上皮細胞内
に特異的に送達されるための分子設計を行
う。 
 
３．研究の方法 
（１）IBD 患者の大腸における免疫組織染色 
 IBD 患者の大腸切片を用いて、PEPT1 とそ
の転写因子 CDX2 の免疫組織染色を行った。
また、陽性対象として、空腸 PEPT1 の発現に
ついても調べた。 
 
（２）5-アミノサリチル酸のアミノ酸誘導体
のデザインと合成 
 文献情報を基に、5-アミノサリチル酸をア
ミノ酸修飾することによって、PEPT1 に対し
て高い親和性を示すことが予想される構造
を分子デザインし、有機合成を行った。合成
物の確認は、核磁気共鳴（NMR）、赤外分光
法（IR）、並びに高速液体クロマトグラフィ
ー法（HPLC）の手法を用いて確認した。 
 
（３）Pept1 遺伝子欠損マウスによる解析 
 Pept1 と IBD の関連性を精査するため、
Pept1 遺伝子欠損マウスを導入し、その生理
的・病態生理的特徴を解析した。 
 
４．研究成果 
（１）IBD 患者の大腸における免疫組織染色 
 潰瘍性大腸炎患者の大腸組織切片を用い
て、PEPT1 の発現の有無を調べた。その結果、
炎症部位では PEPT1 の発現が、空腸と同様に
認められたのに対して、非炎症部位では発現
は認められたなかった（図 1）。この時、PEPT1
の小腸特異的な発現を制御している転写因
子 Cdx2 の発現も、炎症部位では認められた
のに対して、非炎症部位では認められなかっ
た。この現象は、クローン病患者の大腸組織
でも同様に認められた。 
 従って、IBD 患者の大腸組織の炎症部位で
は、小腸特異的な転写因子 CDX2 が何らかの
シグナルによって発現が誘導され、その下流
にある PEPT1 の発現が上昇することが推察

された。 
 
 

図 1. 潰瘍性大腸炎患者の大腸及
び空腸における PEPT1 の発
現。上図：大腸炎症部位、中
図：大腸非炎症部位、下図：
空腸。 

 
（２）5-アミノサリチル酸のアミノ酸誘導体
のデザインと合成 
 文献情報や申請者の以前の報告（ J. 
Pharmacol. Exp. Ther., 318, 455-460, 2006）に基
づいて、5-アミノサリチル酸を修飾するアミ
ノ酸として、グリシン（Gly）、バリン（Val）、



チロシン（Tyr）、グルタミン酸（Glu）を選択
した。 5-アミノサリチル酸のカルボキシル基
とアミノ酸のアミノ基、あるいは 5-アミノサ
リチル酸のアミノ基とアミノ酸のカルボキ
シル基をペプチド結合させた化合物は、
PEPT1 に対して比較的高い親和性を示すと
予想される（図 2）。 

 
図 2. 5-アミノサリチル酸のアミノ酸

修飾体 
 
 そこでこれらのアミノ酸誘導体を化学合
成し、それらの物性並びに構造決定を、NMR、
IR 並びに HPLC により分析したところ、いず
れも 99.9%以上の純度で合成できていること
が確認できた。また、PEPT1 の構造生物学的
特徴を文献的に解析し、これらアミノ酸誘導
体の PEPT1 による認識メカニズムを精査し
た（論文 6）。その結果、PEPT1 には central 
cavity と呼ばれる、荷電した側鎖が内向きに
配向された領域が存在し、基質となる化合物
のペプチド結合や、遊離のアミノ基やカルボ
キシル基など電荷に富んだ領域を認識して
いることが推察された。一方、イソロイシン、
フェニルアラニン、トリプトファン等の脂溶
性の高い側鎖を有するアミノ酸も、central 
cavity に配向していることから、今回合成し
た誘導体の中では、脂溶性の高い側鎖を有す
る Val 誘導体が比較的親和性が高いことが示
唆された。今後、合成した 5-アミノサリチル
酸のアミノ酸誘導体と PEPT1 との相互作用
について、in vitro 輸送系を用いて解析してい
く予定である。 
 
（３）Pept1 遺伝子欠損マウスによる解析 
 合成した 5-アミノサリチル酸のアミノ酸
誘導体の、in vivo における効果を確かめるた
めには、PEPT1 の発現の有無による吸収特性
の解析が必要である。そこで、Pept1 遺伝子
欠損マウスを導入し、生理的・病態生理学的
特徴を精査した。その結果、Pept1 遺伝子欠
損マウスは、正常に発育・出産することが判

明した。今後、野生型マウスと Pept1 遺伝子
欠損マウスによる、5-アミノサリチル酸のア
ミノ酸誘導体の吸収特性を明らかにしてい
く予定である。 
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