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研究成果の概要（和文）：　ビタミンCトランスポーターに関する一連の研究の結果、次の２つの点を明らかに
することができた。
1) 尿からのビタミンCの再吸収において重要な役割を果たすSVCT1/SLC23A1が、尿酸輸送体としての生理機能を
有する可能性を示すことができた。具体的には、Svct1ノックアウトマウスを用いたin vivo実験による尿からの
尿酸の再吸収における寄与の算出、SVCT1によるビタミンC輸送・尿酸輸送への、尿酸・ビタミンCの阻害強度や
尿からの再吸収の競合の可能性の推定などに成功した。
2) 全身に発現するビタミンC輸送体であるSVCT2/SLC23A2が、尿酸輸送活性も有することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：     As a result of a series of studies on vitamin C transporters, we 
clarified the following two points:
1) We showed that SVCT1/SLC23A1, which plays an important role in the reabsorption of vitamin C from
 urine, may have a physiological function as a urate transporter. Importantly, we successfully 
calculated the contribution of Svct1 in the reabsorption of urate from urine by in vivo experiments 
using Svct1 knockout mice, and estimated the inhibitory effects of urate and vitamin C on 
Svct1-mediated transport and the possibility of competitive inhibition to each other.
2) We found that SVCT2/SLC23A2, a ubiquitously-expressed vitamin C transporter, also has urate 
transport activity.

研究分野： トランスポーター研究
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　ビタミンCは生理的に重要な栄養素であるにもかかわらず、その輸送実体の多くは不明なままであり、ビタミ
ンCの体内動態制御機構に関する理解は乏しい。本研究で得られた成果は、未だ全容が明らかになっていないビ
タミンCの体内動態制御機構とその生理学的重要性の一端を明らかにしたものであり、栄養学分野のみならず、
医学・薬学分野における今後の発展が期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
研究代表者らは、尿酸の体内動態制御因子の探索・同定・生理的重要性の解明に精力的に取り

組んできた（PNAS, 2020; Nat Commun, 2012; Sci Transl Med, 2009 など）。その過程で、新
規尿酸輸送体として同定した膜輸送体 GLUT12/SLC2A12 が、両方向性の新規ビタミン C 輸送
体でもあることを偶然発見した。培養細胞を用いた in vitro ビタミン C 輸送実験、作出した
Glut12 遺伝子欠損（KO）マウスの解析を通じて、「GLUT12 がこれまで未同定であった排出型
ビタミン C 輸送体として機能すること、および、GLUT12 が脈絡叢を介した血液から脳脊髄液
中へのビタミン C 供給を担っており、その KO マウスでは脳内のビタミン C レベルが野生型マ
ウスの約半分にまで激減していること」を見出すことに成功していた（iScience, 2022）。 
ビタミン C は一般的にもよく知られる必須栄養素であり、様々な分野で注目を集めている。

しかし、ビタミン C の生理作用や摂取の必要性に関する理解が進む一方で、ビタミン C の体内
動態制御機構については不明な点が多い。生体内でアニオンとして存在するビタミン C は、そ
の物性上、受動的に細胞膜を通過できないため、体内動態制御にはビタミン C 輸送体の関与が
必須となるが、GLUT12 以前に報告されてたビタミン C 輸送体はわずかに 2 種類のみ（Na+ イ
オンの濃度勾配を利用して、細胞外から細胞内へのビタミン C 吸収を担う取り込み型輸送体と
して知られる SVCT1 と SVCT2）であり、ビタミン C を全身に分布させるための、生理的に重
要な多くの経路でビタミン C 輸送を担う分子の実体は不明のままである。特に、からだの中で
ビタミン C を合成できない種であるヒトは、食事からビタミン C を摂取する必要があるため、
その吸収や分布を司る未知のビタミン C 輸送体を同定することは、栄養学的視点からきわめて
重要である。 
 
 
２．研究の目的 
 
このような背景のもと、本研究は、未だ全容が明らかになっていないビタミン C の体内動態

制御機構とその生理学的重要性を明らかにすることを目指して進められた。 
 
 
３．研究の方法 
 
トランスポーターによる輸送およびその輸送の担う生体内での役割について、培養細胞等を

用いた in vitro 実験、遺伝子改変マウスを用いた in vivo 実験を組み合わせた解析を進めた。 
 
 
４．研究成果 
 
 得られた研究成果のうち、代表的なものを以下に示す： 
 
(1) ビタミン CトランスポーターSVCT1は生理的な尿酸取り込み型輸送体である 

 
尿酸はヒトにおけるプリン体代謝の最終産物であり、その抗酸化活性と高尿酸血症や痛風と

の因果関係から、ヒト体内での重要性が注目されている。尿酸動態は主に尿酸トランスポーター
により制御されていると考えられているが、既知の知見で説明できる生体内輸送は限られてお
り、未知のトランスポーターの存在が考えられている。本研究において、研究代表者らは核酸塩
基-アスコルビン酸トランスポーター（NAT）ファミリーのメンバーである大腸菌の尿酸トラン
スポーターYgfU に注目した。YgfU とのアミノ酸配列の類似性から、sodium-dependent vitamin 
C transporter 1（SVCT1/SLC23A1）が尿酸トランスポーターであるという仮説を立てた。 
培養細胞を用いた輸送実験により、ヒト SVCT1 とマウス Svct1 がナトリウム依存性の尿酸輸

送活性を持つことが明らかになった。次に、CRISPR-Cas9 システムを用いて、尿酸代謝酵素ウ
リカーゼ（Uox）と Svct1 の両方を欠損したマウスを作製した。Uox のみを欠損したマウスと比
べ、Svct1・Uox の両欠損マウスにおいて血清尿酸値が低値を示したこと、Svct1 が腎臓におい
て尿からのビタミン C の再吸収を担うことから、Svct1 は尿酸の尿からの再吸収を担うことが
示唆された。また、SVCT1 によるビタミン C 輸送・尿酸輸送への尿酸・ビタミン C の阻害強度
を求め、生理的な尿中濃度との対比から、尿からの再吸収時における両化合物の競合の可能性を
推定した。これらの成果は、生体内に豊富に存在する抗酸化物質という共通点を持つビタミン C
と尿酸が、体内動態においても共通した制御機構を有することを示す重要な知見であった 
（参考文献 1: Pflugers Arch, 2023）。 

 



 
 
 

(2) ビタミン CトランスポーターSVCT2はナトリウム依存性尿酸トランスポーターである 
 
尿酸トランスポーターは生理的な尿酸動態制御に重要な役割を果たすが、未だ分子実体が不

明な尿酸輸送経路が数多く存在する。最近、研究代表者らは、尿酸トランスポーター
GLUT12/SLC2A12 が、生理的に重要なビタミン C の排出トランスポーターでもあり、ビタミン
C の取り込みを担う SVCT2 と協調的に働いていることを明らかにした。そこで、GLUT12 の輸
送特性を考慮し、SVCT2 も尿酸を輸送する可能性に注目して検討を進めた。 

SVCT2 を発現させた培養細胞を用いて輸送実験を行った結果、SVCT2 が新規の尿酸トラン
スポーターであることが示された。また、ビタミン C は SVCT2 による尿酸輸送を阻害し、その
IC50 値は 36.59 μM であったことから、SVCT2 による尿酸輸送は生理的なビタミン C 濃度で阻
害されうることが示唆された。 
さらに、SVCT2 の持つナトリウム依存性の尿酸輸送活性を活用し、培養細胞を用いた尿酸排

出活性評価系を確立した。この方法は、新規尿酸排出トランスポーターの同定や、ABCG2 など
の尿酸排出トランスポーターの SNPs の機能評価等に有用であると考えている。 
全身に発現する SVCT2 の尿酸動態における生理的役割は現時点では不明であり、今後の重要

な研究課題であろう（参考文献 2: J Biol Chem, 2023）。 
 
 
上述の成果に加え、現在、新規ビタミン C トランスポーターの同定を目指し、さらなる検討を
進めている。 
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