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１．研究目的･内容 

炎症状態では，いくつかの薬物輸送担体（トランスポーター）発現・機能が変動する。本研究

では，近年トランスポーターの膜局在および機能発現において重要な役割を担っていることが報

告されている ERM タンパク質 (ezrin/radixin/moesin)変動を種々の炎症モデルを用い検討し，炎

症のトランスポーター機能に対する影響に関する基礎的知見を得る。 

２．研究経過及び成果 

 アジュバント（結核菌の死菌体）を雌性 SD ラットに皮下投与することで炎症を惹起させるモ

デル（アジュバント関節炎ラット）を用いた検討では，炎症の進行に伴い胆管側膜に発現してい

るトランスポーターの総発現量は変化しないものの，膜局在が低下することが明らかとなった。

膜局在が低下していることより裏打ちタンパク質である ERM タンパク質の発現または機能が変

動している可能性があるのではないかと考え，ERM タンパク質の mRNA，タンパク質，細胞内

局在，トランスポーターとの複合体形成について検討を行った。Radixin mRNA 発現量が炎症時

に有意に低下していたが，タンパク質発現には大きな変化は見られなかった。次に radixin のト

ランスポーターとの複合体形成について検討を行ったところ，P-gp と BCRP との複合体形成が

低下することが明らかとなった。 

 次にアジュバント関節炎ラット以外の炎症モデルを用いた検討を行った。急性炎症モデルとし

ては，アセトアミノフェンを投与し肝障害を起こしたモデルおよび胆管結紮により胆汁うっ滞を

起こしたモデルを用いた。慢性炎症モデルとしては，高脂肪食を長期間与えたモデルおよび CCl4

を長期にわたり投与したモデルを用いた。CCl4ラットより肝臓を摘出し，調製した肝ホモジネー

トにおける radixin および MRP2 発現量をウエスタンブロット法により測定した。Radixin 発現

量は control および CCl4ラット群間で大きな変化は認められなかった (Fig. 1)。また，MRP2 発

現量にも両群間に違いはみられなかった。これまで検討してきたアジュバント関節炎ラットと

CCl4ラットとも肝ホモジネートでのトランスポーターおよび radixin 発現量に変化はなかったこ

とから，radixin 活性レベルと膜タンパク質を用いたトランスポーター発現量についても今後検討 

 



 

を行うことが必要であると考えられる。アジュバント関

節炎ラットでは，radixin の活性化に関わる肝グルタチ

オンレベルが低下を示しており，活性型 p-radixin 発現

の低下がみられた。また，MRP2 と radixinの胆管側膜 

での共局在の低下が免疫染色法により観察された。 

 以上のことより，炎症時には radixin およびトランス

ポーターの発現量には大きな変化はみられなかったが，

radixin 活性の低下によりトランスポーターの膜局在および輸送活性の低下が生じる可能性が示

唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

３．本研究と関連した今後の研究計画 

今後，in vitro で ERM タンパク質およびその関連分子の機能を抑制または促進した際のトラン

スポーターに与える影響を評価することで，炎症時のトランスポーター低下改善において ERM

タンパク質がターゲット分子となり得るかを検討する予定である。 
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Fig. 1 Relative protein levels of radixin in 

liver homogenate in CCl4 rats.  




