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研究成果の概要（和文）：MATE型輸送体は、腎臓、肝臓における有機カチオン排泄輸送体としての重要性が広く
認められている。一方で、有機カチオン排泄以外の機能も示唆されていることから、本研究では、MATE型輸送体
のテストステロン輸送体としての機能を明らかにすることを目的に検討を行った。初代培養pig Leydig細胞を用
いて、MATE型輸送体がライディッヒ細胞からのテストステロン分泌に関与すること、また、human MATE1のテス
トステロン輸送に重要なアミノ酸側鎖を同定し、human MATE1がテストステロン輸送に関与する可能性が示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：The importance of MATE-type transporters as organic cation excretion 
transporters in the kidney and liver is widely recognized. On the other hand, functions other than 
organic cation excretion have been suggested, the aim of this study was to determine the function of
 MATE-type transporter as a testosterone transporter. Using primary cultured pig Leydig cells, we 
found that MATE-type transporter may be involved in testosterone secretion from Leydig cells and 
further suggested that human MATE1 may be involved in testosterone transport.

研究分野： 薬理学

キーワード： MATE　テストステロン　トランスポーター
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究はこれまで有機カチオン輸送体としての機能しか着目されていなかったMATE型輸送体のテストステロン分
泌に関する生理的機能を明らかにするだけではなく、脂溶性ホルモンの能動的分泌機構の解明の一助となるもの
である。テストステロン分泌を効率的に抑制するMATE 阻害剤の創薬により、テストステロン感受性前立腺癌に
対するホルモン療法の新規治療戦略の創生につながることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

MATE (Multidrug And Toxic Compound Extrusion) 型輸送体は原核生物から高等真核生物に至る
まで広く保存されている多剤排出輸送体ファミリーの一つである。哺乳類においてもホモログ
が同定されており(SLC47)、腎近位尿細管や肝微小胆管の apical membrane に強く発現しており、 
H＋との対向輸送によって有機カチオン性 (organic cation, OC+ ) 薬物の排泄の最終段階を担うト
ランスポーターとして 2005 年に Otsuka らによって発見され( Otsuka M, et al,. PNAS. 2005 )、その
重要性が広く認められている。 
一方で、これまでにマウスの MATE ホモログ である mMATE2 が精巣 Leydig 細胞特異的に発

現していることが報告されており、MATE 型輸送体のテストステロンの輸送への関与が示唆さ
れている。 
さらに、ラットの MATE ホモログである rMATE2 が精巣

Leydig 細胞特異的に発現していること(図 1)も確認され、MATE
型輸送体の基質であるシメチジン、ピリメサミンを投与するこ
とによりラット血清中テストステロン量が有意に減少するこ
とが明らかになった (図 2)。上記の MATE 型輸送体の基質で
あるシメチジンやベラパミルについては、これらをヒトに投与
した際の副作用として血中テストステロンの減少を起こす可
能性があることが従来から添付文書にも記載されており、ヒト
においても、MATE 型輸送体とテストステロン分泌との関連が
強く示唆される。 
しかし、これまでテストステロンなどの脂溶性ホルモンは細

胞膜を容易に通過できることから、その分泌は受動的な拡散に
よってのみ行われていると考えられており、テストステロン分
泌に関わる輸送体などの報告はない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、MATE 型輸送体のテストステロン輸送体として

の機能を明らかにするため、初代培養 pig Leydig 細胞を用いた
検討、および MATE 型輸送体安定発現株を用いたテストステ
ロン輸送活性評価を行った。 
 
３．研究の方法 
(1) 初代培養 pig Leydig 細胞を用いた検討 
生後 2 週齡のブタの去勢により得られた精巣から、コラゲナーゼ処理および Percoll を用いた

遠心分離により Leydig 細胞を単離し、実験に用いた。Human chorionic gonadotropin ( hCG )(50 
IU/mL) 刺激による初代培養 pig Leydig 細胞からのテストステロン分泌及び細胞内テストステロ
ン量に対する各種 MATE 型輸送体基質の影響を評価した。また、これらの薬剤のテストステロ
ン産生酵素(P450scc, P450cl7, 3β-HSD, 17β-HSD, StAR protein)の発現や酵素活性に対する影響に
ついても評価した。 
 
(2) ドッキングシミュレーションを用いたテストステロン分泌阻害剤の探索 
これまでに、NorM-VC ( Vibrio Cholerae )など、細菌の MATE 型輸送体の X 線結晶構造解析がな

された (He X, et al,. Nature. 2010)。 その結晶構造から、細菌類での MATE 型輸送体の詳細な輸
送機構が解明されつつあり、H+ や OC+ の結合ポケットも推定されている。そこで、ホモロジー
モデリング法を用いて、hMATE1 および hMATE2K の立体構造を予測した。また、基質との結合
を予測するドッキングシミュレーションを用いて、OC+の結合ポケットとは異なる、脂溶性ホル
モンの結合ポケットとして可能性の高い領域を探索した。 
さらに、予測した結合ポケット近傍のアミノ酸残基( V52, I55, L165, N220, S223)を置換した変異

型 MATE 型輸送体でもドッキングシミュレーションを行い、テストステロン輸送に関与するア
ミノ酸残基を探索した。 
 
(3) MATE 型輸送体を介したテストステロンの輸送活性測定 
 トランスポーターの輸送活性測定に汎用されている 
取り込み実験では、脂溶性基質の場合、細胞膜等に付着 
しやすいなどの理由で、バックグラウンドが高くなり、 
正確な輸送量の測定が困難である。その問題を解決 
するため、in vitro 評価系として、MATE 型輸送体を 
介した脂溶性基質の輸送活性の測定系を確立した(図 3)。 
図 3 に示しているように、メンブレンインサート上で 
培養することにより形成される細胞単層膜を用いて、 
細胞膜を経由した脂溶性基質の輸送量を定量的に 
評価した。 
 



４．研究成果 
 (1) 初代培養 pig Leydig 細胞を用いた検討 
生後 2 週齡のブタの去勢により得られた精巣から 

単離した pig Leydig 細胞に pig MATE2 タンパク質が 
発現していることが明らかになった。hCG (50 IU/mL)  
刺激により pig Leydig 細胞からのテストステロン分泌量 
は有意に増加し、代表的な MATE 型輸送体の基質である 
シメチジン、ピリメタミンの共存により濃度依存的に 
有意に抑制された(図 4)。さらに、細胞内テストステロン 
量に対する各種 MATE 型輸送体基質の影響を評価した 
ところ、シメチジン、ピリメタミン共に細胞内テストス 
テロン量を有意に増加させた。また、これらの薬剤の 
テストステロン産生酵素(P450scc, P450cl7, 3β-HSD,  
17β-HSD, StAR protein)の発現や酵素活性に対する影響についても評価した結果、各種テストス
テロン産生酵素 mRNA 発現量に変化はなく、テストステロン産生量にも影響は認められなか
った。 
これらの結果から、MATE 型輸送体の基質であるシメチジン、ピリメタミンはテストステロン

産生量には影響を与えず、Leydig 細胞からのテストステロン分泌量を減少させることが示唆さ
れた。 
 
(2) ドッキングシミュレーションを用いたテストステロン分泌阻害剤の探索 
ホモロジーモデリング法を用いて、hMATE1 および hMATE2K の立体構造を予測し、基質との

結合を予測するドッキングシミュレーションを用いて、脂溶性ホルモンの結合ポケットとして
可能性の高い領域を探索した結果、hMATE1 において、OC+の結合ポケットとは異なるテストス
テロン結合ポケットの存在が示唆された。一方で、hMATE2K においてはテストステロン結合部
位は同定できなかった。 
さらに、予測した結合ポケット近傍のアミノ酸残基( V52, I55, L165, N220, S223)を置換した変異

型 MATE 型輸送体で同様のドッキングシミュレーションを行った結果、hMATE1 V52T ではテス
トステロンとの結合様式が異なる可能性が示唆された。 
 
(3) MATE 型輸送体を介したテストステロンの輸送活性測定 
 ブタ近位尿細管細胞である LLC-PK1 細胞を用いて hMATE1、hMATE2K の安定発現株を作製し
た。図 3 で示すような測定系を用いて、テストステロンの経細胞輸送量を比較したところ、
hMATE1 安定発現株では、野生型 LLC-PK1 と比較して単位時間あたりのテストステロン輸送量
が有意に多かった。また、hMATE1 のテストステロン輸送における駆動力は H+である可能性が
示唆された。 
 
本研究の結果から、精巣 Leydig 細胞に発現している MATE 型輸送体はテストステロン輸送に

関与している可能性が示唆された。 
 

図4 : Pig Leydig細胞からのテストステロン分泌は
シメチジン、ピリメタミンにより抑制される。
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