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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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参考：浅野知一郎，中津祐介、Na 共役型グルコース輸送体(SGLT)とは～発見の歴史と生理機能 
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