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研究成果の概要（和文）：plasma membrane monoamine transporter（PMAT）は脳内に存在するモノアミン輸送体の一
つである。しかしモノアミン濃度調節におけるPMATの役割は未だに不明のままであったため、PMAT遺伝子を欠損したマ
ウスの作製により、PMATの機能を明らかにしようと考えた。本研究によりPMAT遺伝子を欠損したマウスの作製を終える
ことが出来たが、未だに十分な匹数が確保できておらず、今後PMAT欠損による影響を検討していく。またPMAT阻害剤の
開発にも着手し、いくつかの候補化合物を得ることが出来た。

研究成果の概要（英文）：Plasma membrane monoamine transporter (PMAT) is one of the monoamine transporters 
in brain. However, the role of PMAT in the regulation of monoamine concentration remains to be 
elucidated. In the present study, we generated PMAT-deficient mice, but analysis of PMAT-deficient mice 
is now on going. We also try to develop specific inhibitors against PMAT. We performed high-throughput 
screening to get PMAT specific inhibitors and got some candidate compounds until now.

研究分野：薬理学

キーワード： モノアミン　トランスポーター
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１．研究開始当初の背景 
	 セロトニンやドパミンなどのモノアミン
神経伝達物質は、神経終末からシナプス間隙
へと放出された後、プレシナプスに存在する
トランスポーターを介して速やかに再取り
込みされ、神経伝達が終息する。この再取り
込み機構を介したモノアミン濃度調節は、神
経活動の制御に深く関わっている。 
	 近年、ニューロンに加えてアストロサイト
もモノアミン取り込みに関わっていること
が複数のグループから報告された。またモノ
アミンの不活化を行う monoamine oxidase
や cathecol O-methyltransferaseなどの酵素
が、アストロサイトにも発現していることは
古くから報告されており、モノアミン濃度調
節におけるアストロサイトの重要性に注目
が集まっている。しかしながら、アストロサ
イトによるモノアミン取り込みにどのトラ
ンスポーターが重要なのかについては、不明
のままであった。 
	 我々はアストロサイトによるモノアミン
輸送に重要なトランスポーターを同定すべ
く 研 究 に 着 手 し た 。 そ し て plasma 
membrane monoamine transporter 
(PMAT)という複数のモノアミン（セロトニ
ン、ドパミン、ノルエピネフリン、ヒスタミ
ン）を輸送できるトランスポーターが、アス
トロサイトにおけるモノアミン輸送に最も
重要であることを明らかにした。 
 
２．研究の目的 
これまでの研究により、PMATがアストロサ
イトにおけるモノアミン輸送に極めて重要
であることを示す事ができた。しかし、アス
トロサイトに発現する PMAT の in vivo にお
ける役割については、未だに十分に検討でき
ていない。そこで本研究では、1) PMATを欠
失したマウスを作製し、モノアミン取り込み
における PMAT の役割を in vivo の系で明ら
かにすることを目的とする。 
	 また PMATの阻害剤には、PMAT以外のト
ランスポーターにも阻害作用を併せ持つ非
特異的な阻害剤しか存在していなかった。そ
のため、薬理学的に簡便に PMATの機能を検
討することができず、円滑に研究を進める上
で大きな妨げとなっていた。そこで、2) PMAT
特異的阻害剤の候補となるヒット化合物の
同定を目的とする。 
 
３．研究の方法 
international mouse phenotyping consortium よ
り PMATの targeting vectorを購入し、定法に
基づいてノックアウトマウスを作製する。最
初に得られたマウスは全身で PMAT を欠失
したマウスとなるため、このマウスと
FLP-CAG マウスとを交配させることにより、
PMAT floxマウスを得ることが出来る。得ら
れた PMAT floxマウスと GFAP-Creマウスと
を交配させて、アストロサイト特異的 PMAT
欠損マウスを作製する。得られたマウスにお

いて、マイクロダイアリシス法を用いてモノ
アミン濃度を測定すると共に、行動薬理学的
評価を行う。 
またヒト PMAT のモノアミン活性について
は報告されていたが、マウス PMATの輸送活
性については不明のままであった。トリチウ
ムラベルされたモノアミンを用いて輸送活
性について測定を行った。 
トランスポーターの阻害実験には RI を用い
ることが多いが、コストが高いことや RI 汚
染のリスクなどがあり、ハイスループット性
が乏しい。我々は、モノアミンと類似の構造
を持つ蛍光物質に着目し、これらの物質が
PMATの基質となる可能性を考えた。そして
化合物 X が PMAT により輸送されることを
確認の上、PMAT を安定発現させた CHO 細
胞を作製した。これらを用いてスクリーニン
グを行う。 
 
４．研究成果 
まず PMAT全身欠損マウスの作製を行い、F1
ヘテロマウスを得た。F1 ヘテロマウスと
FLP-CAG マウスとの交配により PMAT flox
マウスを得ている。現在、まだ解析に足りう
る匹数が確保できていない。 
	 次にマウス PMAT のモノアミン輸送能に
ついて評価した。マウス PMATがヒト PMAT
と同様にセロトニン、ドパミン、ノルエピネ
フリン、ヒスタミンの全てを輸送できること
を確認した（図１）。次に動態解析を行い、
親和性と最大輸送能を算出し、マウスの
PMATはセロトニンとヒスタミンの輸送能が
高いことが明らかとなった。 
 

 
 

 
 

 

 
 
 

 図 1 マウス PMAT による時間依存的なモノ
アミン輸送能 
 
	 また細胞外Na+あるいはCl-濃度、細胞外 pH
による輸送能変化についての評価を加え、
PMAT の輸送能は細胞外 Na+や Cl-の濃度に
依存しないこと、また酸性条件下で輸送能が
高く、塩基性条件下では輸送能が著しく低下
することも明らかとなった。薬物阻害実験で
は、decynium-22 や imipramine によって阻害
されやすいことも示された。 
	 次に阻害剤のスクリーニング系について
の検討を行った。モノアミンと類似の構造を 
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図 2	 蛍光物質を用いた PMAT阻害剤スクリ
ーニング系の評価 
 
持つ蛍光物質を用いたスクリーニング系を
構築し（図２）、Z’ factor を算出したところ
0.71と計算された 
東北大学より化合物ライブラリーを頂戴し、
384 プレートを用いて約 6,000 化合物に対す
るスクリーニングを実施し、現在７つの候補
化合物を得ている。今後これらの化合物から
リード化合物を得られるよう研究を進めて
いく。 
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