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研究成果の概要（和文）：VGLUT は SLC17 ファミリーに属するトランスポーターで膜電位を

駆動力としてシナプス小胞にグルタミン酸を輸送する、グルタミン酸化学伝達の必須因子とな

っている。SLC17 型トランスポーターは膜電位依存性のアニオン輸送活性と Na+勾配によって

駆動されるリン酸輸送活性を併せ持つ特異なトランスポーターである。本研究では SLC17 型

トランスポーターの輸送機構とその生理的意義について解析した。 
 
研究成果の概要（英文）：The vesicular glutamate transporter (VGLUT) is a member of the 
SLC17 family and transports glutamate into synaptic vesicles using a membrane potential 
as a driving force.  VGLUT plays essential roles in glutamatergic signal transmission.  
The SLC17 family members are unique transporter which two distinct transport 
activity ,membrane potential driven anion transport and Na+ gradient driven inorganic 
phosphate transport. In this study, we investigated functional mechanism and roles of 
SLC17 transporters. 
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１．研究開始当初の背景 
 グルタミン酸は中枢神経系等で興奮性の
シグナル伝達物質として作用し、高次精神活
動において重要な役割を果している。小胞型
グルタミン酸輸送体(Vesicular Glutamate 
Transporter, VGLUT)はシナプス小胞にグ
ルタミン酸を輸送・蓄積するトランスポータ
ーである。分泌小胞等に蓄積されたグルタミ
ン酸は刺激に応じてエキソサイトーシスに

よって細胞外へ放出される。したがって、
VGLUT はグルタミン酸シグナリングの要と
なる分子であるといえる。VGLUT は SLC17
型有機アニオントランスポーターファミリ
ーに属しており、このファミリーにはリソソ
ームのシアル酸トランスポーターや腎臓の
有機アニオントランスポーターとして機能
している NPT が含まれている。 
 



２．研究の目的 

VGLUT を含む SLC17 ファミリーのトランスポ
ーターはいずれも膜電位を駆動力として、ア
ニオン性の基質を輸送するトランスポータ
ーである。また、SLC17 型トランスポーター
は塩素イオンで活性化される興味深い特徴
を持っているが、その輸送機構は明らかにな
っていない。本研究では VGLUT を中心に、
SLC17 型トランスポーターの分子機構を明ら
かにしようとするものである。 
 
 
３．研究の方法 
 NPT1、NPT4、NPT3、NPT ホモログ、VGLUT2、
VNUT および VEAT を大量発現するため、組換
えバキュロウィルスを作成した。昆虫細胞
High Five にこれを感染させ、これらのトラ
ンスポーターを発現させた。この細胞から、
トランスポーターを可溶化後、Ni-NTA カラム
クロマトグラフィーで精製した。精製したト
ランスポーターは凍結・融解・希釈法でリポ
ソーム中に再構成し、輸送活性を測定した。 
 
 
４．研究成果 
 これらの SLC17ファミリートランスポータ
ーを精製、再構成し、輸送活性を測定したと
ころ、VNUT をのぞきいずれも、Na+勾配を駆
動力とするリン酸輸送活性と膜電位を駆動
力とするアニオン輸送活性を持っていた。
NPT1 はもともと腎臓の論さん輸送体として
単離されたものであるが、生理的にはアニオ
ン性の薬物を原尿へと排出する薬剤排出ト
ランスポーターである事が明らかになった。
この活性は VGLUTによるグルタミン酸輸送と

事に NPT1 は尿酸も基質として認識し、輸送
した。最近の遺伝学的調査により、NPT1 が痛

風関連遺伝子として報告されており、本研究
の成果はこのトランスポーターの活性が体
内尿酸濃度の決定に関わっている事を示し
ている。 
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ーは膜電位を駆動力として ATPなどのヌクレ
オチドを小胞内に輸送するトランスポータ
ーである。このトランスポーターの輸送機能
解析から、VNUT が二価カチオンもヌクレオチ
ドとともに輸送する事が明らかになった。二
価カチオンはクロマフィン顆粒などに蓄積
されている事が明らかになっているが、これ
までその理由は明らかにされていなかった。
本研究の成果は VNUT が分泌小胞への二価カ
チオン蓄積に関わっている事を示している。
一方、VNUT はリン酸を輸送しなかった。VNUT
は ATP を輸送し、リン酸によって中程度に阻
害される。VNUT においては ATP のリン酸結合
部位形成のためにリン酸結合部位が機能し
なくなっているものと推定した。 
 
 
に保存されており、いずれのトランスポータ
ーにおいても、この残基の変異は電位依存性
のアニオン輸送活性のみを阻害した。 
 また興味深い事に電位依存性のアニ
輸送活性のみが塩素イオン依存性を示した。
塩素イオンによる活性化はグルタミン酸結
合を変化させない事から、アロステリックな
活性因子である事が明らかになった。また、
塩素イオンによる活性化には強い正の協同
性が見られ、VGLUT がオリゴマーとして機能
している事を示唆した。この事はクロスリン
ク実験等から確認した。このような塩素イオ
ンによる活性化は電位依存性のアニオン輸
送のみに見られ、リン酸輸送は典型的なミカ
エリス・メンテン型であり、モノマーとして
機能しているものと推定した。 
 したがって、膜電位を駆動力と
ン輸送活性にはオリゴマー間の相互作用が
重要であり、一方、Na+勾配によって駆動され



るリン酸輸送ではモノマーが機能ユニット
となる事が明らかになった。 
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