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はじめに
　細胞は生存のため，細胞内外のイオンや低分子化合物の
濃度を一定に保つ恒常性維持機構を持っている．代謝に関
与する多くの低分子化合物は水溶性であるため，脂質二重
膜でできている細胞膜を通過できない．トランスポーター
は，低分子化合物の細胞膜透過を可能にする「通路」を形
成する膜タンパク質であり，多様な遺伝子群からなってい
る．トランスポーターは，中枢神経系のみならず生体内で
数多くの重要な機能を担っており，生活習慣病などの創薬
標的になっている．本稿では，中枢神経系に発現する神経
伝達物質のトランスポーターを中心に，その研究史および
分類を概説する．

● 神経伝達物質トランスポーターの研究史

　1960年，Axelrodらによりモノアミン神経伝達を終了さ
せる機構として「再取り込み」が発見・報告された1）．「再
取り込み」の研究は，当初，シナプトソームを用い，その
基質特異性やイオン依存性などを生化学的な手法で調べ，
取り込みの速度論的解析を中心に行われた．しかし，30年
後の 1990年，GABAトランスポーターがクローニングさ

れ，再取り込み機構を担う実体としての神経伝達物質トラ
ンスポーターの一次構造が明らかになった．続く 2～3年
の間に，ドーパミン，ノルアドレナリン，セロトニン，グ
リシン，GABA，グルタミン酸などのトランスポーターが
クローニングされた2）．神経伝達物質トランスポーターに
は，上記の細胞膜に局在し神経伝達物質の再取り込みに関
与するトランスポーター（細胞膜トランスポーター）と，
シナプス小胞に局在し神経伝達物質の合成・貯蔵に関与す
るトランスポーター（小胞型トランスポーター）がある（図
1）．小胞型トランスポーターに関しても，当初，精製され
たシナプス小胞を用い，その基質特異性，エネルギー依存
性やイオン依存性などが生化学的に調べられていた3）．し
かし，1992～1993年の間に小胞型モノアミントランス
ポーター，小胞型アセチルコリントランスポーター，1997
年に小胞型GABA/グリシントランスポーター，2000～
2002年の間に小胞型グルタミン酸トランスポーターの分
子的実体が明らかになった4,5）．神経伝達物質トランスポー
ターの cDNAクローニング後，それらを用いてトランス
ポーターの構造，機能，局在が解明された．さらに，遺伝
子改変マウスの作製と解析により，神経伝達物質トランス
ポーターの個体レベルでの機能解析が行われ，それらの異
常による病態解明が進行中である．
　神経伝達物質の中で，グルタミン酸に関しては，トラン
スポーターを含め日本人研究者の貢献が大きい．1954年

トランスポ ーター の 基 礎

トランスポーターの分類と研究史
　

田中光一

 たなか　こういち　東京医科歯科大学難治疾患研究所分子神経科学教授

図 1　神経伝達物質のトランスポーター
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図 2　チャネルとトランスポーターの輸送機序の違い
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2 SGLT2
臫鵚⡘㽶稢盖ח涪植ָ钠կ��
禳椔⡤ד懎麓ׁأ٦؝ؚٕ 䨱ׅկפծ過巉׃　ⱄェ㣐鿇ⴓך︎

3 SGLT3
�כ״鱐鷏︎ךأ٦؝ծؚٕ׃㶷㖈חוז٦ٗٝծ낦呓瘡ُص⡲⹛䚍ٝٔ؝
�կְג罋ִהְג׃堣腉ג׃ה٦؟ٝإךأ٦؝ؚٕ

穈籼ג״ח涪植ך�
ⴓ䋒ָ殯ז
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SGLT2כ鵚⡘刼㽶稢盖ח涪植ְג׃

臫茖

禳椔⡤

鵚⡘刼㽶稢盖

黅⡘㽶稢盖

꧊さ盖

㽶祩䱖⳿

SGLT2が発現
鵚⡘湫㽶稢盖
SGLT1が発現
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SGLT2ךأ٦؝ؚٕכⱄェ　ח⫴ֻ

أ٦؝ؚٕ Na+

㽶稢盖ⰻ臻 㽶稢盖�
♳淼稢脄

颵 㽶稢盖ワ㔲�
嬁稢過盖

K+

SGLT2 GLUT2

参考：SGLT2阻害薬とは

Na+-K+
ポンプ
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SGLT2꣖㹱讒כ過⚥أ٦؝ؚٕךפⱄェ　꣖㹱ׅ

أ٦؝ؚٕ Na+

㽶稢盖ⰻ臻 㽶稢盖�
♳淼稢脄

颵 㽶稢盖ワ㔲�
嬁稢過盖

K+

SGLT2 GLUT2

SGLT2꣖㹱讒

尿中に排泄される
グルコースが増加

Na+-K+
ポンプ

チャネルとトランスポーター

血液中のグルコースが減少
血糖値の低下Ⅲ . 細胞膜を介した物質輸送

参考：SGLT2阻害薬とは

http://dm-rg.net/1/001/010900/001.html?pr=dmrg009


参考：SGLT2阻害薬とは 血液中のグルコースが減少
血糖値の低下

尿中に排泄される
グルコースが増加

発想 .  トランスポーターの活性を制御することで、血中の
グルコース濃度を調節できるのでは？

أ٦؝ؚٕ Na+

㽶稢盖ⰻ臻 㽶稢盖�
♳淼稢脄

颵 㽶稢盖ワ㔲�
嬁稢過盖

K+

SGLT2 GLUT2

Na+/K+ 
pump

SGLT2꣖㹱讒

祩�
(أ٦؝ؚٕ)

過巉פ�
ⱄェ　

㽶פ�
䱖屦

祩�
(أ٦؝ؚٕ)

㽶פ�
䱖屦

過巉פ�
ⱄェ　

SGLT2꣖㹱讒

祩㽶氺ך屚洽ח欽ְ
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補足 .  タンパク質の糖化と糖尿病の病態

㣟ֲ堣腉ׁ⻉颵ָ祩ؙػٝةծה㢳ְָأ٦؝ؚٕ�

ַךז㉏겗ָהֿծ過祩⦼ָ♳傻ׅז

㢳圫זさ⢘氾� (Complications of diabetes) 䒷ֹ饯ֿׅ

D-ؚٕأ٦؝�
٦ٍءح؍ؿ䫎䕦䒭

OH

OH

OH

HO

H

H

H

H

C
H O

CH2OH

笨芘稢脄ָ娤徦

臫茖稢脄ָ娤徦

瘡稢脄ָ娤徦

㣟僇

➂䊨鷲匿

㔊肇ⴖ倖

㛇سؼرٕ، �ח㛇ءؗٗسؼװ婍㛇ظى،ך颵ؙػٝة
ׇז䴦穠さծ堣腉חيتٝٓ

祩ָ➰⸇ׁؙػٝة颵ٝؽٌؚٗقծ宏兪⡤︎
䧭ⴓծٝ٦ٓ؝ծٝٔؒىծٝ٦ظٔـ؍ؿծ
וזIIIٝؽٝٗزثٝ،Bծٝءفذծؕٝٔـ؍ؿ
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٦LAT1ة٦هأٝٓزꃐظى،

12㔐芘顐鸐㘗ؙػٝة颵

参考：永森 收志，金井 好克  がんとアミノ酸トランスポーター 

ٝىةؚٕ ٝء؎ٗ

ٝىةؚٕ ٝء؎ٗ

稢脄㢩

稢脄ⰻ

L AT 1 : L-type amino acid transporter 1. CD98hcタンパク質と二量体を形成。
��稢脄芘ח㶷㖈׃ծ،ظىꃐך❛䳔鱐鷏遤ֲկ⚥䚍،ظىꃐ》鴥

(♴㔳כד铡僇満ֻ)
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L AT 1

12㔐芘顐鸐㘗ؙػٝة颵

ٝىةؚٕ ٝء؎ٗ

ٝىةؚٕ ٝء؎ٗ

稢脄㢩

稢脄ⰻ

がん細胞で発現量が
上昇している
��涪植ꆀָ♳傻ך颵ؙػٝة
⸇ⴓ㶨侧˒ָ㟓˒ך颵ؙػٝة�=

�גהחָ
⡦ְְַָך

: L-type amino acid transporter 1. CD98hcタンパク質と二量体を形成。
��稢脄芘ח㶷㖈׃ծ،ظىꃐך❛䳔鱐鷏遤ֲկ⚥䚍،ظىꃐ》鴥

٦LAT1ة٦هأٝٓزꃐظى،
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参考：永森 收志，金井 好克  がんとアミノ酸トランスポーター 

(♴㔳כד铡僇満ֻ)
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䎗גְֶחָךַאLAT1涪植ꆀָ♳傻ְג׃

ٝء؎ٗ

ٝء؎ٗ

稢脄㢩

稢脄ⰻ

ך颵ؙػٝة
さ䧭חⵃ欽

稢脄㟓婣⤛鹌ׅ�
⻉崞䚍⠗麦穗騟ٕشؚء

⡲欽ׅח剣ⵃח欰㶷ך稢脄ָ

L AT 1 : L-type amino acid transporter 1. CD98hcタンパク質と二量体を形成。
��稢脄芘ח㶷㖈׃ծ،ظىꃐך❛䳔鱐鷏遤ֲկ⚥䚍،ظىꃐ》鴥
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䎗גְֶחָךַאLAT1涪植ꆀָ♳傻ְג׃

ٝء؎ٗ

ٝء؎ٗ

稢脄㢩

稢脄ⰻ

ך颵ؙػٝة
さ䧭חⵃ欽

稢脄㟓婣⤛鹌ׅ�
⻉崞䚍⠗麦穗騟ٕشؚء

⡲欽ׅח剣ⵃח欰㶷ך稢脄ָ

L AT 1 : L-type amino acid transporter 1. CD98hcタンパク質と二量体を形成。
��稢脄芘ח㶷㖈׃ծ،ظىꃐך❛䳔鱐鷏遤ֲկ⚥䚍،ظىꃐ》鴥

罋ִהֿ

LAT1꣖㹱讒

LAT1ך堣腉暴殯涸ח꣖㹱ׅלծ
䫑ָ⡲欽ָ劍䖉כדךֹד
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כחץ锃堣腉ך٦ة٦هأٝٓزװٕطٍث

腒颵芘ח㙵鴥ח٦ة٦هأٝٓزװٕطٍثתծ暟颵鱐鷏ׅ崞䚍ַָ֮�
˒鐰⣣˒ׅ

锃הֿץ

鐰⣣ׅ٥٥٥锃ץծ嗚鎢ׅ

腒颵✳ⴓ㶨芘כ毙宏䚍կ׃ַ׃ծؙػٝة颵さ䧭ח⢪ֲ،ظىꃐװծؒ٦ؘٕط顕詿
կ֮ד鋵宏䚍כוזٝؔ؎ծسءؙٖؔض⢪ֲחծ呌ꃐさ䧭أ٦؝ؚٕזꅾ銲ח

噰䚍֮ךꨵ蚚⨉ך䭯אⴓ㶨ג׃חֲ״ךוכ稢脄芘鸐麓ַׅך
毟㉏

腒颵芘ח㙵鴥ת芘ؙػٝة颵٦ة٦هأٝٓزװٕطٍثָꅾ銲

⟎铡

הְֿג濼חדׅ
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鐰⣣ׅ暟颵鱐鷏ג欽ְي٦اهٔ

1.�湡涸٦ة٦هأٝٓزװٕطٍثך礵醡ׅ
㹋꿀䩛岀

鴥穈חي٦اهٔ�.2

腒颵芘ח㙵鴥ח٦ة٦هأٝٓزװٕطٍثתծ暟颵鱐鷏ׅ崞䚍ַָ֮�
˒鐰⣣˒ׅ

锃הֿץ

�颵ؙػٝة湡涸ֹ➰ؚة
稢脄ח涪植ׇׁ⡲ׇ �䫑⡤㼎ׅחؚة

欽ְג⯜氊導꣬ծ慬簭

颵ؙػٝة�湡涸:ؚة�:

⢽

Liposome)ي٦اهٔ )➂䊨稢脄芘 Lipo- : �腒颵ך -some : �ˑ⡤˒

Proteoliposome 
reconstitution

�ي٦اهٔؔذٗف
ⱄ圓䧭

˟㹋ꥷأإٗفך知殛⻉ג׃�
㣐חַת剅ְׅתְגկ
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鐰⣣ׅ暟颵鱐鷏ג欽ְي٦اهٔ

٦ׅةصٌ⳿崧Ⰵ٥崧ך欽ְծ暟颵ي٦اهٔؔذٗف�.3
㹋꿀䩛岀

A.� B. C.

؎ؔٝ٥٥٥ꨵ崧⦼ך㢌⻉庠㹀
錁㻊ג׃垥陎דꃐ٥٥٥佝㼗䚍ず⡘⯋稆ظى،

暴㹀ظى،ךꃐח�
խ㢌殯㼪Ⰵך׃

?
??

ي٦اهٔך ي٦اهٔؔذٗف

AהBך嫰鯰דծ 鱐鷏崞䚍ח
ץ锃ַָ֮

AծBծCך嫰鯰דծ ꃐ㢌殯ָظى،Ⰵח
鱐鷏崞䚍ח䕦갟ַׅ锃ץ 鱐鷏崞䚍חꅾ銲ז�

ֽא鋅ꃐظى،

㢌殯⡤鍑匿
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欰⡤גהחꅾ銲ֲַַו鍑匿ׅכח

הְֿג濼חדׅ

�鱐鷏ך暟颵׃鸐芘ךٓطٕؖؔװծ稢脄芘כ٦ة٦هأٝٓزװٕطٍث
〳腉ׅחկ

ַךזꅾ銲וקוגהחծ⦐⡤כ٦ة٦هأٝٓزװٕطٍث
毟㉏

湡涸٦ة٦هأٝٓزװٕطٍثך妀䴦׃⦐⡤ٕرٌךוזأؐو欰暟דծ
կ嫰鯰ׅהꅿ欰㘗ַ殯䌢ָ鋅זֲ״ךו

锃הֿץ

̔�欰椚涸䠐纏

ꅿ欰㘗WT:�Wild-type 鼋⠗㶨Aزؐ،ؙحظ�
妀䴦أؐو

VS
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堣腉ֶֽח欰⡤ⰻך٦ة٦هأٝٓز

1 ⦐ղ︎ך稢脄︎欰㶷笝䭯ׅ䕵ⶴ

2 穈籼暴殯涸ז堣腉︎ךפ㺔♷

̔�稢脄ך︎פ司균︎⣘窌ծ殯暟︎ך䱖ꤐծ︎כת➿闐暟︎䱖⳿ׅ︎䕵ⶴ䭯א

̔�穈籼暴殯涸ז堣腉︎ך♧畭䬐ְծ姻䌢ז穈籼︎堣腉㹋植ְׇׁג�
̔�穈籼ג״ח涪植ך٦ة٦هأٝٓزְג׃珏겲װꆀָ殯ז

毟㉏ 穈籼ךה׀涪植חֲ״ךוכⵖ䖴ְַׁג�
̔�鯄ⱖٖךדٕكⵖ䖴ָً؎ٝկⴽד鍑铡կ
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㼭艌♳淼װ臫㽶稢盖♳淼ֶֽח䕵ⶴ

盖臻⩎

過巉⩎

갥畭芘⩎

⩎䎿芘⩎

艌盖ךⰻ臻

艌盖�
♳淼稢脄

磨芘㔿剣㾴

㼭艌♳淼װ臫㽶稢盖♳淼︎גְֶחծ盖臻⩎芘ה⩎䎿芘ח殯ז䚍颵䭯א�
կְג٦ָꂁ縧ׁة٦هأٝٓز

︎倯ぢ䚍䭯鱐鷏ָ〳腉חկ

殯ז珏겲٦ָة٦هأٝٓزך
ꂁ縧

司균稆װ堣腉䚍䧭ⴓ
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艌盖♳淼稢脄埆倖ךأ٦؝ؚٕ׃鱐鷏

艌盖ךⰻ臻

艌盖�
♳淼稢脄

磨芘㔿剣㾴

Na+ח⣛㶷ג׃饯ֿ�
ز٦هٝءךأ٦؝ؚٕ

⹛」ךأ٦؝ؚٕ
鱐鷏䬐ֲ鱐鷏⡤

⡚

넝

⡚

慬䏝⺟ꂁח屟鱐鷏

慬䏝أ٦؝ؚٕ

أ٦؝ؚٕ

Na+

K+

Na+-K+فٝه
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艌盖♳淼稢脄ך噰䚍חֲ״ךוכ䕎䧭ׁ

㼭脄⡤

⡤إٓ؞

呌

갥畭芘⩎

⩎䎿芘⩎
参考： 大阪大学大学院医学系研究科　細胞学研究室HP

呌DNAַ鯄ⱖׁRNAח⯋�
㼭脄⡤ؙػٝةגח颵ָさ䧭ׁ

ח鱐鷏㼭脄ך鱐鷏䖓ծ暴㹀ךפ⡤إٓ؞
ⴓꂁׁծ慬簭ׁ

鱐鷏㼭脄ָ稢脄芘דת鱐鷏ׁծ�
稢脄芘ה輐さׅ

倯ぢ䚍֮ך鱐鷏噰䚍鱐鷏ך➬穈
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أفشء

䖓أفشء

�ך٥牞穗⠗麦暟颵︎✪穄⠗麦︎أفشء
麓ⶱ⡲欽ַ牞穗稢脄⥂隊ׅ

牞穗⠗麦暟颵ろ
㼭脄أفشء

�牞穗⠗麦暟颵ׁ⳿佝חꥴأفشء
ٝصزٗإⱄן》חأفشء鴥

Na+Ⱏ䕵㘗٦ة٦هأٝٓزٝصزٗإ︎ך

神経伝達の調整に重要なSLCトランスポーター

チャネルとトランスポーター

(hydroxytryptamine; 5-HT-5)�ٝصزٗإ

ٝ؋ؿزفٔز

ٝ؋ؿزفٔزءؗٗسؼ
宏ꃐ⻉ꃋ稆ٝ؋ؿزفٔز

蔈껺做L-،ظىꃐ膴挥ꃐꃋ稆
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أفشء

䖓أفشء

牞穗⠗麦暟颵ろ
㼭脄أفشء

神経伝達の調整に重要なSLCトランスポーター

チャネルとトランスポーター

Selective Serotonin Reuptake Inhibitor
鼅䫛涸ٝصزٗإⱄ《鴥꣖㹱讒

�ծדהֿ꣖㹱ׅ崞䚍ך٦ة٦هأٝٓز
傻ׇׁ♳慬䏝ٝصزٗإךꥴأفشء

ٝصزٗإֶֽחأفشءכד膷ך朐䡾אֲ
ְג錁㻊ָׁהֿ佝⳿ꆀָ幾㼰ׅך

SSRI剪欽أفشءדꥴח㶷㖈ׅٝصزٗإ�
ָזאח箢ㄤך朐䡾אꆀָ㟓ִծֲך
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