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Recent remarkable progress in genomic novel drug discovery enables us to prepare drug candidates with tremendous
diversity in a high-throughput-manner. In clinical use of these candidates, they should be eŠectively delivered to a target-
tissue in body. But delivery systems suitable for the high-throughput discovery of drugs have never been established.
Tight junctions (TJs) play a pivotal role in compartmentation of each tissues and maintenance of their intra-circum-
stances. Claudin, a membrane protein with four trans-membrane domains, have recently found to be responsible for the
barrier-function of TJs. Claudin is constituted of 24 family members, and expression proˆles and barrier-function of
claudin diŠer interestingly among the family members. These ˆndings indicate that a modulator of the unique barrier-
function of claudin may be used for drug delivery. In this respect, we have investigated whether a claudin is a target for
drug delivery. A claudin modulator (C-terminal fragment of Clostridium perfringens enterotoxin, C-CPE) had 400-fold
jejunal absorption-enhancing activity to a clinically used absorption-enhancer, and interaction between C-CPE and
claudin was essential for the enhancing activity. We have already prepared a screening system for claudin-targeting
molecule. Now we are performing functional domain mapping of C-CPE, and we will attempt to prepare a various type
of claudin modulator in a future. In the current review, I introduce our recent works on development of a novel strategy
for drug delivery system using claudin modulator, and I discuss also possibility of claudin modulator in drug delivery
system.
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1. はじめに

近年のゲノム創薬研究の進展により，抗体，ペプ

チド及び低分子有機合成化合物などの医薬品候補化

合物創製のハイスループット化が進み，短期間に効

率的に標的分子に対する阻害剤分子等が産み出され

得る土壌が造成されつつある．しかしながら，例え

ば，脳疾患に有効とされる化合物の 90％は血液脳

関門を透過することができないために臨床応用が断

念されており，ハイスループット化した創薬研究に

適した薬物送達方法の確立はいまだ立ち遅れている

のが現状である．

いかなる医薬品においても，標的部位への薬物移

行の第 1 ステップは，表皮や粘膜層の透過過程及び

血管から標的組織への移行過程であることから，薬

物の上皮細胞層及び内皮細胞層の透過制御が薬物治

療の成否を握っていることになる．これらの各種細

胞層における物質透過経路は，トランスポーターや

受容体を介した細胞内経路と細胞と細胞の間隙を介

する細胞間隙経路に大別され，両経路を利用した薬

物送達方法の構築が現在までに多方面より研究され

てきている（Fig. 1）．1―4) 1980 年代に細胞間隙経路

を介した薬物送達方法の開発研究が進展し，1990

年代に入ると細胞内経路を介した薬物送達方法の研

究が勃興し現在に至っている．細胞内経路を介した

薬物送達システムの有用性は論を待たないものの，

2000 年以降台頭しつつあるハイスループット化し

たゲノム創薬研究に meet した方法論として考えた

場合にはいまだ多くの課題が残っている．

このような背景を踏まえ，われわれのグループで

は，汎用性の点で優れていると考えられる細胞間隙
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Fig. 1. Schematic Scheme of Transport Route in Epithelia
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経路に着目し，ハイスループット化した創薬研究に

meet した新たな薬物送達方法の確立を模索してき

た．その結果，tight junction 構成蛋白質の 1 つで

ある claudin が細胞間隙経路を介した新規薬物送達

方法の構築における標的分子として有用であること

を世界に先駆けて見出した．5)

本総説では，claudin, occludin, catenin, nectin な

ど日本の研究土壌に芽生えた細胞間隙研究の太く逞

しい樹木の添え木を薬学の土壌に移し育ててきたわ

れわれの story を紙面の許す限り紹介させて頂く．

2. 細胞間隙経路を利用した薬物送達の有用性

Combinatorial chemistry による化合物合成の効

率化，ハイスループットスクリーニングによる薬理

活性評価の迅速化により，in vitro において切れ味

鋭い活性を有する化合物の創製は効率化の一途を辿

っている．しかしながら，これらの成果の反面，薬

物動態特性の悪さにより医薬品開発が中止となる

ケースがいまだに多く見受けられ，開発研究の初期

の効率化がかならずしも医薬品開発の効率化に結実

していない．このような現状の中，薬物動態特性を

加味した開発研究が始まっている．この戦略の基本

となるのは，標的部位に高発現し，それ以外の臓器

には発現が低い（ない）トランスポーター等を利用

して標的臓器に特異的に薬物を送達するというもの

である．6)この戦略では，薬物送達がトランスポー

ターの発現及びその特異性に規定されることにな

る．さらに，トランスポーターなどの基質となる化

合物をデザインすることが不可欠であり，医薬品毎

に薬効に対する構造活性相関データを踏まえた修飾

を施した上で薬効を消失していないことを確認しな

くてはならない．また，トランスポーターは細胞内

の取り込み過程を制御しているに過ぎず，細胞内取

り込み後の化合物の移行過程及び基底膜側からの排

出過程をも考慮しなければならない．これらのこと

を踏まえると，トランスポーターを利用した薬物動

態特性制御というアプローチは理想的な方法論では

あるものの，本アプローチがハイスループット化し

た創薬研究に meet した方法論として確立されるに

は今しばらくの時間が必要になると考えられる．

細胞間隙には tight junction (TJ）と呼ばれる密

着結合が存在し，TJ によって上皮細胞層における

物質透過が著しく制限されており，細胞間隙を介し

た薬物送達では TJ の制御が不可避となっている．

1980 年代に注目された細胞間隙経路を介した薬物

送達研究は，薬物吸収促進という概念を提示した点

で白眉であったが，現在臨床応用されているのはカ

プリン酸のみである．7)これは，1) 吸収促進活性に

組織特異性が乏しいこと，2) 組織傷害性を伴う方

法論が多いことに加え，3) 薬物吸収促進作用は TJ

の開口に起因するがゆえに薬物以外の物質の吸収を

引き起こしてしまい得るということが懸念されてい

ることに拠る．これらの課題があるものの，TJ を

開口させて薬物を透過させる方法は 1 つの方法論に

より理論的にすべての医薬品化合物に対して適用可

能であることから，汎用性という点に限って言えば

細胞内経路よりも細胞間隙経路の方が優れていると

言える．そこでまず，既存の細胞間隙経路を利用し

た薬物送達方法の上記の課題について考察し，1)及

び 2)の課題はともに既存の吸収促進剤の作用機構

に起因していると結論付けた．例えば，EDTA は

カルシウムイオンのキレート作用，8)オレイン酸は

細胞膜の流動性の亢進，9)カプリン酸ナトリウムは

ホスホリパーゼ C 活性化作用10)による TJ 開口機構

が提唱されている．これらの既存の吸収促進剤の標

的分子は，生体内の至るところに存在している分子

であることから，この標的分子の設定に 1)及び 2)

の課題を解決するヒントが含まれていると考えられ

た．これらの薬物送達方法は 1980 年代の細胞生物

学の知見に基づいており，細胞間隙の細胞生物学

（Barriology）の理解が深まっていない時期に考案

された strategy であること，Barriology は 2000 年

前後から飛躍的に知見が集積してきた分野であるこ

とを踏まえ，最新の Barriology の知見の中から組

織特異性を付与し得る標的分子を設定することから



hon p.3 [100%]

713

Fig. 2. A Model of Protein Interactions at Tight Junction
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研究に着手した．

3. Claudin の薬物送達の標的分子としての特性

細胞間隙に存在する TJ は，上皮細胞層における

物質透過制御を担うと同時に，ある種のイオンの選

択的な透過に関与している．11,12)生体内は上皮細胞

層や内皮細胞層によりいくつもの区画に分類されて

おり，腎臓の尿細管，血管，内耳の蝸牛管などのよ

うに，それぞれの区画内で固有の内部環境が維持さ

れている．上皮細胞層や内皮細胞層における物質透

過経路は細胞内経路と細胞間隙経路に大別されてお

り，これら細胞層による組織内部環境制御は両経路

に依存するところが大きい．例えば，細胞内経路で

はトランスポーターなどを利用した特異的な物質透

過が恒常的に行われている．細胞間隙には TJ が存

在していることから，細胞間隙は物質の透過を抑制

するフェンスとしての役割を担っていると考えられ

ていたが，Barriology の進展に伴い TJ は物質透過

抑制ばかりでなく，ある種のイオンのチャンネルと

して機能することが明らかとなり，TJ が組織固有

の内部環境維持に積極的に関与していることが解明

されつつある．11,13)このことは，TJ の有する組織

固有の内部環境維持機構を自在に制御することがで

きれば，細胞間隙経路を介した組織特異的な薬物送

達が可能になることを示唆しており，筆者らは TJ

の機能を組織特異的に制御することによる新規薬物

送達方法の確立を志向することにした．そこでまず，

TJ における物質透過障壁機能の本体を担う分子の

中で，組織特異性を発揮し得る分子という条件から

薬物送達における標的分子を検索し，着目した分子

が claudin である．

TJ は occludin, ZO-1 などの多種多様な蛋白質の

複合体から構成され，バリアー機能を発揮している

（Fig. 2）．この複合体の中から，京都大学月田博士

のグループの一連の検討により，TJ における物質

透過障壁機能の本体を担う分子として同定された分

子が，分子量約 23 kDa の 4 回膜貫通蛋白質 clau-

din である．14,15) Claudin 非発現細胞であるマウス繊

維芽細胞 L cell に claudin を発現させると TJ が構

築されること，さらに遺伝子改変マウスを用いた解

析から claudin は TJ のバリアー機能を担う分子で

あることが証明されている．15) Claudin には，現在

までのところ 24 種類のファミリーが報告されてお

り，興味深いことに claudin の発現及びバリアー機

能には組織特異性が認められ，claudin-1 欠損マウ

スでは表皮のバリアー機能，16) claudin-5 欠損マウス

では血液脳関門のバリアー機能が低下している．17)

このことは，claudin をファミリー特異的に制御す

ることができれば，TJ を介した組織特異的な薬物

送達が可能になることを示唆している．Claudin

modulator は，Clostridium perfringens enterotoxin

(CPE）の C 末断片（C-CPE）が claudin-4 のバリ

アー機能を阻害する分子として唯一知られてい

た．18)そこで，C-CPE を claudin modulator のモデ

ル分子として使用し，claudin の薬物送達における

標的分子としての有用性を評価することから研究を

立ち上げることに決め，阪大微研堀口安彦先生にお

手紙を差し上げ，C-CPE の発現プラスミドを譲渡

して頂いた．

4. Claudin を利用した薬物送達システムの開発

の可能性

まず最初に，当時修士 1 年生であった浅野長祥君

と一緒に C-CPE の吸収促進効果をラット腸管ルー

プ法により ‰uorescein isothiocyanate-labeled dex-

tran (Mw 4000; FD-4）の吸収を指標に評価した．

その結果，C-CPE (0.1 mg/ml）処理により現在唯

一臨床的に用いられている吸収促進剤であるカプリ

ン酸ナトリウム（C10) (40 mg/ml）と同程度の吸

収促進効果が認められ，C-CPE は C10 の 400 倍も

の吸収促進効果を有していることを見出した（Fig.



hon p.4 [100%]

714

Fig. 3. EŠect of C-CPE on Jejunal Absorption in Rats
Rat jejunum was treated with FD-4 (10 mg/ml) in the presence of vehi-

cle, C-CPE or C10. The FD-4 levels in plasma collected from the juglar vein
were determined at the indicated points (A) and the AUC0-4h was calculated
(B). Data are means±S.E. (n＝4). Signiˆcant diŠerence from the vehicle-
treated group (p＜0.05).

Fig. 4. Comparison of Absorption-enhancing EŠects of C-
CPE in Rat Jejunum and Colon

The rat jejunum or colon was treated with FD-4 (10 mg/ml) in the
presence of C10 (40 mg/ml) or C-CPE (0.1 mg/ml). FD-4 levels in plasma
collected from the juglar vein were determined at the indicated points. Data
are means±S.E. (n＝4). The results are representative of at least three in-
dependent experiments.
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3）．5)興味深いことに，C10 処理ではラット空腸及

び大腸いずれにおいても吸収促進効果が観察された

のに対して，C-CPE 処理ではラット空腸において

のみ吸収促進効果が認められ，C-CPE は C10 とは

異なり組織特異的な吸収促進効果を有していた

（Fig. 4）．また，C-CPE の粘膜傷害性を粘膜からの

LDH の遊離及び組織学的観察により評価したとこ

ろ，C10 処理ではいずれの系においても有意な粘膜

傷害が観察されていたのに対して，C-CPE 処理に

よる腸管粘膜傷害は観察されなかった．5) C-CPE 処

理により分子量 10000 までの dextran (FD-10）に

おいて顕著な吸収促進効果が観察されており，

FD-4 及び FD-10 の分子サイズが 1.4 nm, 2.3 nm で

あること，細胞系において C10 処理により細胞間

隙が 1.5 nm まで開口するとの報告があることか

ら，19,20) C-CPE 処理に伴い TJ が開口することによ

り吸収促進効果が発揮されたものと推察される．実

際，マウスの腸管において FD-4 の取り込みを蛍光

観察により確認したところ，腸管上皮細胞層の細胞

間隙から FD-4 が浸透していく様子が認められた

（our unpublished data）．

次に，C-CPE の吸収促進活性における claudin

の関与について評価を加えた．CPE は下痢毒素と

しての機能解析が進んでおり，CPE の C 末 30 ア
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Fig. 5. Involvement of Claudin-4 in C-CPE-induced Jejunal Absorption in Rats
A) EŠect of C-CPE, C-CPE289, and C-CPE303 on absorption. Rat jejunum was treated with FD-4 (10 mg/ml) in the presence of C-CPE, C-CPE289, or C-

CPE303 (0.1 or 0.2 mg/ml). FD-4 levels in plasma collected from the carotid artery were determined at the indicated points. Data are means±S.E. (n＝4). B) In-
teraction of C-CPE, C-CPE289, or C-CPE303 with claudin-4. Jejunal mucosa was removed by a scraper, and lysed in lysis buŠer. The lysate was incubated with C-
CPE, C-CPE289, or C-CPE303 and then mixed with Ni-resin. After a 2-h incubation at 37°C, the resulting complex bound to the Ni-resin (ppt) and the free fraction
(sup) were subjected to SDS-PAGE and analyzed by Western blotting with antibodies against claudin-4 and His-tag.

715No. 9

ミノ酸を欠損させると CPE の受容体結合性が消失

し下痢活性が消失するとの報告がなされていた．21)

そこでこの報告を踏まえ，C-CPE の C 末 30 アミ

ノ酸を欠損させた C-CPE289 及びその一部（16 ア

ミノ酸）を欠損させた C-CPE303 を作成し，これ

ら変異体の各種活性を評価した．その結果，ラット

空腸を用いた腸管ループアッセイ法において，C-

CPE289 及び C-CPE303 の吸収促進活性は C-CPE

と比較して有意に低下しており，このとき claudin-

4 との結合性も消失していた（Fig. 5）．Caco-2 細

胞単層膜培養系を用いた TJ バリアー機能評価系に

おいても同様の傾向が認められ，C-CPE289 及び

C-CPE303 の TJ バリアー機能低下作用及び clau-

din-4 結合性はともに C-CPE と比較して顕著に低

下していた．22)

これらの結果より，C-CPE は claudin-4 と相互作

用することにより claudin-4 のバリアー機能を低下

させ TJ を介した吸収促進効果を発揮しているもの

と推察された．興味深いことに，C-CPE の吸収促

進効果には C10 にはみられない組織特異性が認め

られており，既存の細胞間隙経路を介した薬物送達

方法では不可能とされていた細胞間隙経路を利用し

た組織特異的薬物送達方法を構築する上で，clau-

din は有効な標的分子になり得ることが示唆された．
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Fig. 6. EŠect of Receptor-binding Domain of CPE on Jejunal Absorption
A) Rat jejunum was treated with vehicle or 30 aa peptide. At the indicated point, blood was collected from the jugular vein, and the FD-4 levels in the plasma

were measured with a ‰uorometer. The AUC between 0 and 4 h after the treatment was calculated. Data are means±S.E. (n＝4). Signiˆcant diŠerence from the
vehicle-treated group (p＜0.05). B) EŠect of 30 aa peptides on tight-junction permeability in Caco-2 monolayers. Caco-2 cells were seeded onto Transwell. When
the transepithelial resistance was stable, we added vehicle, C-CPE or 30 aa peptides to the basal side at the indicated concentration. TER values were monitored at 0
h and 18 h after addition of C-CPE by an electrode. Data are representative of three independent experiments. Signiˆcantly diŠerent from the value at 0 h (p＜
0.05). Data are means±S.E. (n＝4).

716 Vol. 126 (2006)

5. C-CPE の機能ドメイン解析

CPE は claudin-3, -4, -6, -7, -8, -14 と結合性を有

しているが，親和性は claudin family 間で異なって

いる（claudin-4＞6＞7＞3＞14＞8)．また，CPE は

claudin-1, -2, -5, -10 とは結合しない．23) C-CPE は，

CPE の受容体結合領域として同定された CPE の C

末断片であり，CPE の受容体結合領域を有してい

ることから24) C-CPE の claudin 指向性は CPE と同

じであると推察され，C-CPE は親和性のある特定

の claudin に対してのみバリアー機能低下活性を発

揮すると考えられる．

前述したように，C-CPE を用いた検討から，

claudin の薬物送達における標的分子としての有用

性が示唆された．Claudin は 24 種類のメンバーか

らなる family の組合せに応じて多様なバリアーを

形成すると言われており，薬物送達の実現に際して

は，組織固有の claudin family の組合せに対応した

阻害域を有する claudin modulator を創製する必要
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がある．そこで，C-CPE を prototype として用い

た各種 claudin modulator の創製を図るために，C-

CPE の機能ドメインの解析を試みた．まず，CPE

と受容体との結合領域と言われている C 末 30 アミ

ノ酸ペプチド（30 aa peptide）を合成し，本ペプチ

ドの吸収促進作用を評価したところ，ラット腸管

ループモデル及び Caco-2 細胞単層膜培養系いずれ

の系においても吸収促進効果及びバリアー機能低下

作用は観察されなかった（Fig. 6）．25)このことは，

C-CPE の薬物送達活性は claudin への結合領域の

みでは生じないことを意味している．そこで，C-

CPE の TJ バリアー機能制御領域の解析を進めるた

めに，C 末及び N 末欠損体を作製した．その結果，

C-CPE の C 末 16 アミノ酸を欠損させると claudin-

4 結合性及び TJ バリアー機能低下活性がともに消

失していた．22)また，C-CPE の N 末 36 アミノ酸を

欠損させたところ，CPE の受容体結合領域である

C 末 30 アミノ酸領域が保存されているにも係わら

ず claudin-4 への結合性が低下していたことから，25)

C-CPE と claudin との結合には C 末及び N 末領域

の双方とも関与している可能性が示唆された．N

末欠損体でも C-CPE の吸収促進活性及び TJ バリ

アー機能阻害活性がともに消失していたことから，

C-CPE の TJ バリアー機能低下活性には claudin と

の結合が必須であることは間違いない．Claudin と

の結合性に及ぼす C 末及び N 末領域の寄与につい

ては，site-directed mutagenesis による解析を鋭意

進めており，現在までに C-CPE の C 末領域のいく

つかのアミノ酸残基が C-CPE と claudin との結合

に関与していることを見出している（our unpub-

lished data）．現在，N 末領域について site-directed

mutagenesis での解析を進めており，喫緊に C-CPE

の機能ドメインの全容は明らかになってくるであろ

う．

6. Claudin Modulator スクリーニング系の構築

現在までの検討から，C-CPE の claudin 結合サ

イトに関する知見が集積しつつある．C-CPE を添

加すると TJ に存在する claudin が蛋白質レベルで

消失することから，C-CPE と結合した claudin が

細胞内に取り込まれ分解を受けると考えられる．18)

実際，claudin の細胞内ドメインにはクラスリン結

合ドメインが存在していること，筆者らのデータに

おいても C-CPE と結合した claudin が細胞内に取

り込まれていることを示唆するデータがあることか

ら，C-CPE の TJ バリアー機能阻害活性には C-

CPE と claudin との結合が必須であると推察され

る．26,27) CPE は claudin の細胞外 2nd ループ構造と

結合することから，C-CPE の claudin-4 結合領域を

中心に改変を加えることにより，C-CPE が親和性

を持たない claudin-1, -2, -5 などの各種 claudin に

対する modulator の創製が可能になると期待され

る．そこで，C-CPE を prototype として用いた各

種 claudin modulator の創製を図るために claudin

modulator 探索系の構築を行った．

探索系には，医薬基盤研の堤 康央博士が考案さ

れた protein synthesis inhibitory factor (PSIF）をレ

ポーター蛋白質として用いた phage display library

の系を導入させて頂いている．本システムでは，

claudin 結合ドメインをランダムなアミノ酸配列に

置換した C-CPE を PSIF との融合蛋白質として

phage 表面上に提示した C-CPE library を作製する

ことができ，目的とする claudin 蛋白質を用いた 1

次スクリーニングを迅速に行うことが可能である．

さらに，PSIF 自体は受容体との結合活性を欠損し

ており，PSIF と細胞との結合が PSIF に結合して

いるリガンド分子に依存することから，標的受容体

を発現している細胞に対する細胞傷害性を指標とし

た 2 次スクリーニングを行い，細胞膜上の claudin

に対する親和性を評価することができる．また，発

現ベクターにはペリプラズム移行シグナルが付加さ

れており，PSIF との融合蛋白質は大腸菌の培養上

清中に分泌されることから，非常に簡便なスクリー

ニング系となっている．

まず，本システムの妥当性を評価するために

PSIF との融合蛋白質（C-CPE-PSIF）を作成し，

各種細胞に対する傷害性を評価した．C-CPE-PSIF

処理に伴う claudin 非発現細胞（L 細胞）に対する

毒性は観察されず， claudin-4 発現細胞である

MCF-7 細胞に対して顕著な細胞毒性が観察され

た．28) CPE の受容体結合領域である C 末 30 アミノ

酸を欠損させた C-CPE289 との融合蛋白質（C-

CPE289-PSIF）では MCF-7 細胞に対する毒性は消

失しており，C-CPE の添加に伴い C-CPE-PSIF の

細胞傷害性は抑制された．28)以上の結果より，C-

CPE-PSIF は C-CPE を介して細胞と結合している

ことが示唆された．次に，C-CPE-PSIF の claudin
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Fig. 7. Involvement of Claudin-4 in the Cytotoxicity of C-CPE-PSIF
A) Immunoblot analysis of claudin-expressing L cells. The expression proˆles for claudin family members were determined by immunoblotting. B) Cytotoxici-

ty of C-CPE-PSIF in claudin-expressing L cells. L cells expressing claudins were treated for 36 h with the indicated concentrations of C-CPE-PSIF, after which
LDH release was assessed. Results represent the means±S.D. (n＝3).

718 Vol. 126 (2006)

特異性を各種 claudin 発現 L 細胞を用いて評価した

ところ，C-CPE-PSIF は claudin-1, -2, -5 発現細胞

に対しては毒性を示さなかったのに対して，clau-

din-4 発現細胞に対しては顕著な細胞傷害性が認め

られた（Fig. 7）．この C-CPE-PSIF は phagemid

vector を骨格に持っており，C-CPE-PSIF をファー

ジ表面上に提示した形でライブラリーを構築するこ

とが可能となっており，このファージ表面上に提示

した C-CPE-PSIF が claudin-4 と結合することも既

に確認している（our unpublished data）．C-CPE

の機能ドメイン解析のデータを基にした C-CPE-

PSIF phage library の構築は終了しており，現在，

この library システムを用いて新規 claudin modula-

tor のスクリーニングを進めているところである．

7. おわりに

Claudin はホモ及びヘテロな strand を細胞膜上で

構成しており，TJ では向かい合う strand 同士が対

合している．29) Claudin は 24 種類存在することか

ら，これらの複雑な組合せにより多種多様な TJ

strand を作成することが可能となる．これらの組合

せ毎に TJ のバリアー機能が異なることが知られて

おり，claudin は生体の多様な組織固有の内部環境

維持機構の中核を担う分子機構であると目されてい

る．15)例えば，MDCK II 細胞に claudin-11, -15 を
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強制発現すると TJ のバリアー機能が亢進するのに

対して，LLC-PK1 細胞ではバリアー機能は低下す

る．13,30)また，claudin-3 は claudin-1, -2 との strand

を形成できるものの，claudin-1 と -2 の組合せでは

strand は構築されない．31)さらに，claudin-5 は多く

の臓器で発現が観察されるが，TJ の物質透過障壁

機能は血液脳関門においてのみ観察されている．17)

このように claudin は 24 種類からなるファミリー

の特徴を駆使して生体内の多種多様な内部環境維持

に積極的に関与しており，claudin が TJ の構成因

子として重要な役割を担っていることが実証されて

きている．しかしながら，TJ のバリアー機能につ

いてはようやく構成要因が表舞台に登場してきた段

階にあり，これらの構成要因の制御系についてはほ

とんど解明されていない．今後これらの TJ 構成蛋

白質のバリアー機能制御系の知見が集積されれば，

C-CPE とは作用点の異なる claudin modulator の創

製への展開が期待できる．

TJ を介した薬物送達における最大の課題は，TJ

の開口に伴う薬物以外の物質の非特異的な流入であ

る．これは，既存の吸収促進剤の課題として挙げら

れてきており，paracellular route が臨床応用に適し

ていない方法論であることの根拠となっている．当

然のことながら，claudin を介した薬物送達におい

ても同様の課題が懸念される．また，C-CPE の吸

収促進効果及び TJ バリアー低下活性は時間依存的

であることから，現状の作用のままでは臨床応用す

るのは困難であり，C-CPE の機能解析データに基

づく最適化や間接的な claudin バリアー機能阻害剤

の開発などが臨床応用に向けて重要になってくる．

Claudin 欠損マウスを用いた検討では，透過可能な

分子サイズが制限されていることから，claudin を

標的とした薬物透過促進では透過分子のサイズを制

御することが可能になると予想される．さらに，

claudin modulator を用いたアプローチでは，作用

部位に特異性を具備できること，少なくとも C-

CPE の TJ 開口作用は可逆的であることを考慮する

と，従来の吸収促進剤において課題とされていた副

作用についてはある程度制御可能になると期待され

る．また，claudin modulator のみで十分な薬物送

達能を発揮することが困難な場合では，今後解明さ

れる claudin のバリアー機能の分子基盤の結果を踏

まえ，間接的な claudin 制御方法の確立も有効な方

策になるであろう．

Claudin 以外の TJ 蛋白質を利用した薬物送達方

法については，occludin peptide を利用した方法が

1997 年，2002 年に報告されている．32,33)しかしな

がら，この系では細胞レベルの解析しかなされてお

らず，occludin から claudin への研究の変遷を踏ま

えると，少なくとも occludin 単独でのアプローチ

は多くの課題を内包しているように思える．最近の

Barriology のトピックスとして，2005 年 12 月に新

規 TJ 構成蛋白質として tricellulin が見出されたこ

とが挙げられる．34) Claudin 及び occludin はともに

隣接する 2 つの細胞の間隙に存在する bicellular

junction における物質透過を制御しているが，上皮

細胞層では 3 つの細胞が接する tricellular junction

も存在しており，上皮細胞層における物質透過制御

では bicellular junction ばかりでなく， tricellular

junction の制御も重要になってくる．この tricellu-

lar junction における透過障壁機能を担う分子とし

て見出されたのが tricellulin である．34) Tricellulin

をノックダウンすると TJ のバリアー機能の低下及

び物質の透過の促進が生じており， tricellulin

modulator を利用した薬物送達方法構築の可能性が

示唆されている．34)今後は，従来までの bicellular

junction ばかりでなく tricellular junction をも考慮

した TJ modulator の創製が必要となってくるであ

ろう．

Claudin は TJ において組織特異的な物質透過制

御能を持っていることから，薬物送達における標的

分子として有用であると言える．既存の TJ modu-

lator（吸収促進剤）は Barriology の分子基盤に基

づき確立された方法論ではなく，筆者らのグループ

は世界に先駆けて claudin を標的とした分子標的型

の TJ modulator の有用性を見出した．この TJ を

開口するという薬物送達戦略は 1 つの方法論で多種

多様な医薬品候補化合物に適用可能であり，現在上

皮細胞層や血管内皮細胞層を透過することができず

に臨床応用が断念されている領域において福音にな

ると言える．生体に元来備わっている物質透過シス

テムであるトランスポーターを利用した transcellu-

lar pathway が，最も理に適っている薬物送達方法

であることは論を待たない．しかしながら，短期，

中期的に俯瞰したときには，paracellular route を利

用した臨床応用可能な薬物送達方法の確立に挑むこ
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とは重要なことであろう．今後は，occludin, tricel-

lulin 及び claudin のバリアー機能を空間特異的かつ

時間特異的に制御可能な modulator の創製を図

り，薬物送達学において paracellular route を介し

た新たな DDS 戦略の提示に挑んでいく．
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