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研究成果の概要（和文）：塩分負荷におけるNa排泄の50％以上が腎臓の近位尿細管で合成されたドパミンに由来すると
言われているが、作用部位である管腔への分泌機構は不明であった。本研究では、Multidrug and toxin extrusion (M
ATE)を管腔へのドパミン分泌機構候補として着目し、輸送実験やvolume expansion実験を行った。MATEを介したドパミ
ン輸送はMichaelis-Menten型の飽和曲線を示し、Mate1ノックアウトマウスの尿中ドパミン量、Na量が野生型マウスと
比較して低下したことから、MATEが尿細管管腔中へのドパミン分泌を媒介しNa利尿を促進することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The intrarenal dopaminergic system is likely responsible for regulating over 50% 
of net renal salt and water excretion when salt intake increases. Although dopamine synthesis is 
localized at proximal tubular cells, the molecular mechanism underlying dopamine secretion into urine 
remains unknown. We analyzed transport properties of dopamine by human and mouse multidrug and toxin 
extrusion (MATE) and measured urinary dopamine and sodium in wild-type and Mate1 null mice. Dopamine 
uptake by MATE exhibits saturable kinetics. The amount of urinary dopamine and sodium was decreased in 
Mate1 null mice. In conclusion, MATE plays a critical role in dopamine secretion into tubular lumen and 
promotes natriuresis.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： トランスポーター　ナトリウム　MATE　ドパミン　利尿　腎臓
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１．研究開始当初の背景 
 

(１)生体に投与された薬物の多くは肝

臓や腎臓に移行した後、未変化体ある

いは代謝物として胆汁中または尿中へ

と排泄される。このような経細胞輸送

過程には、様々な特性を有する薬物ト

ランスポーターとよばれる膜タンパク

質が関わっている。腎臓におけるカチ

オン性薬物の局所動態は、血管側膜に

発現する膜電位依存性有機カチオント

ランスポータ（OCT/SLC22A ファミリ

ー）と、管腔側膜に発現する H+/有機

カチオンアンチポーター、Multidrug 
and toxin extrusion（MATE/SLC47A フ

ァミリー）によって制御されている。

1994 年 に ラ ッ ト organic cation 
transporter 1（Oct1/Slc22a1）の cDNA
がクローニングされて以来、膜電位依

存性有機カチオントランスポータに関

する研究が多方面にわたり進められて

きたが H+/有機カチオンアンチポータ

ーの分子実体は長らく不明であった。 
 MATE は 2005 年にクローニングさ

れた H+/有機カチオンアンチポーター

である。MATE の輸送機能、駆動力、

組織分布に関する研究が展開された結

果、MATE がメトホルミンをはじめと

する多くのカチオン性薬物の体外への

排泄に重要な役割を担うことが明らか

にされた。一方、MATE が最も強く発

現する腎臓は、異物解毒という機能に

加えて体液の恒常性の維持を司ってい

るが、腎の体液の恒常性維持という生

理的役割に対するMATEの関与につい

ては未解明であった。 

 

（２）ドパミンは Na 利尿に関与して

おり、高塩分食摂取時の Na 排泄の

50％が近位尿細管で合成されたドパミ

ンに由来すると言われている。近位尿

細管で合成されたドパミンは、管腔へ

と分泌され、各ネフロンに発現してい

るドパミン受容体に作用し、Na 利尿を

制御する。しかし、近位尿細管管腔中

へのドパミン分泌を媒介するトランス

ポーターは明らかにされていない。 
 
 

２．研究の目的 
 本研究は、腎 MATE1 の新しい生理機能と

して、腎組織内で生合成されたドパミンによ

る Na 利尿制御因子としての役割解明を目指

す。 
 
３．研究の方法 
 過剰発現系細胞を用いて、ヒト MATE1、
MATE2-K及びマウスMATE1のドパミン輸送
機能特性を解析する。また、阻害剤や Mate1
ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス を 用 い て volume 
expansion 実験（生理食塩水の多量静脈内投与
による一過性の体液量負荷実験）を行うこと
で、尿中ドパミン分泌や Na 利尿における
MATE の役割について明らかにする。 
   
４．研究成果 
 
 ヒト MATE1、MATE2-K 及びマウス MATE1
を一過性に発現させた HEK293 細胞を用いて
輸送実験を行ったところ、[3H]ドパミン取り
込みは基質濃度上昇に伴って飽和性を示し、
ドパミンがヒトおよび、マウス MATE の基質
となることが明らかとなった。 
 
 Michaelis-Menten 式を用いて算出した輸送
活性のパラメーターの値（Vmax/Km）（表 1）
より、ドパミンの輸送活性はマウス MATE1
で最も高いことがわかり、ヒト MATE1 およ
びヒト MATE2-K の輸送活性には差がないこ
とが明らかとなった。腎臓の近位尿細管にお
けるヒト MATE1、MATE2-K の mRNA 発現量
はほぼ同じであると報告されていることも
考慮すると、管腔中へのドパミン分泌におけ
る MATE1 と MATE2-K の寄与は同程度であ
ると考えられる。 
 
 
表 1. Michaelis-Menten 式を用いて算出した輸
送パラメーターの値 

Km (mM) 
Vmax (nmol・mg protein-1・1 min-1) 
Vmax/Km (µL・mg protein-1・1 min-1) 
 

*P < 0.05, hMATE1 vs. hMATE2-K  
‡P < 0.05, ‡‡P < 0.01, hMATE2-K vs. mMATE1 
†P < 0.05, ††P < 0.01, hMATE1 vs. mMATE1  

いずれも対応のない t 検定 
 
 

 hMATE1 hMATE2-K mMATE1 

Km  0.56 ± 0.18* 2.48 ± 0.65‡ 0.53 ± 0.08 

Vmax  3.71 ± 0.15* 7.69 ± 1.12 8.73 ± 0.08†† 

Vmax/Km  7.70 ± 1.67 3.44 ± 0.78‡‡ 17.20 ± 2.72† 



 
 また、腎臓中のドパミン合成刺激を目的
に静脈内に infusion pump を用いて生理食
塩液を持続投与し、マウスに水分負荷処置
を行った。その結果、尿中 Na+排泄量は野
生型マウスにおいて対照群の 12.3 倍に増
大したが、Mate1 ノックアウトマウスでは
1.5 倍に留まった。さらに、別の個体にお
いて、野生型マウスではドパミンの尿中排
泄が認められるものの、 Mate1 ノックアウ
トマウスでは殆ど観察されず、腎臓中のド
パミン量の増大が認められた。このことか
ら、MATE トランスポーターが腎臓で合成
されたドパミンを尿細管管腔へ分泌する
ことがマウス in vivo で示された。 
 続いて、MATE 阻害薬を投与した後に、
生理食塩液を持続投与し、マウスに水分負
荷処置を行った。野生型マウスの Na+排泄
量はMate1ノックアウトマウスと同程度で
あった。 
 
  
 以上の結果より、MATE は腎ドパミント
ランスポーターとして尿細管管腔中への
ドパミン供給を媒介し Na+利尿を促進する
ことが明らかとなった（図 1）。 
 
 

図 1.腎臓の近位尿細管細胞におけるドパ
ミンの局所動態 
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