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9. 研究実績の概要

本研究では、ラクトフェリン(LF)をキャリア分子として使用し、他のタンパク質医薬品(ここではG-CSF)をLFに結合させた融合タンパ
ク質は、LFと同様の腸管吸収動態を示して腸管から吸収されると考えた。ラクトフェリンの腸管からの吸収モデルとして使用されてい
る小腸上皮様細胞であるCaco2を用いて、ラクトフェリン(LF)全長/G-CSF、LFのN末端側半分の配列であるN-lobe/G-CSF融合タンパク質
の細胞内取り込みを調べた。G-CSF単体は細胞内に取り込まれなかったが、ラクトフェリン(LF)全長/G-CSFとLF N-lobe/G-CSF融合タン
パク質はともに37℃で取り込まれ、4℃では取り込まれなかった。37℃での取り込みは、ATP阻害剤であるNaN3や未標識過剰量のヒトLF
で阻害されたことから、この取り込みはレセプター介在性であり、LFの取り込みルートで細胞内に取り込まれたものと考えた。LF全長
/G-CSF融合タンパク質に関しては、In vivoでの腸管吸収実験を実施した。雄15匹のB6D2F1/Crljマウスに、投与量50 mg/kgで単回胃内
投与し、投与後12、24、36および48時間に採血を行い、好中球数を測定した。融合タンパク質を投与したマウスに死亡の発現は認めら
れず、一般状態および体重においても異常は認められなかった。LF全長/G-CSF融合タンパク質群はコントロールであるG-CSF群と同様
の好中球数の推移を示し、融合タンパク質群での好中球数の上昇は認められなかった。好中球数の上昇が認められない点については、
融合タンパク質が腸管から吸収されないのか、腸管から吸収されても全身に循環されないのか不明なため、今後この点を詳しく検討す
る予定である。
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