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研究成果の概要（和文）：  
トランスポーター機能と栄養素レセプターの機能を併せ持つトランセプターの発見から、

これらの分子ファミリーの重要性が議論されている。本研究では、カルシウム／リン比を

認識するトランセプター (XRP1 あるいは SLC34A3)の機能を検討した。その結果、 
XPR1 は細胞外のカルシウム／リンに応答して、 cAMP シグナルを変化させる G 蛋白と

して機能していた。 
研究成果の概要（英文）： 
The discovery of transporter-related receptors, now called transceptors, has raised 
interesting questions with respect to their functions. In the present study, we 
investigated whether XPR1 and SLC34A3 functions as calcium/inorganic phosphate 
transceptor in mammalian cells.  Our results indicate that XPR1 is a novel 
transceptor and that XPR1 participates in G-protein-mediated cAMP signaling.  
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１．研究開始当初の背景 
食事から摂取した栄養素は消化吸収を受
け、単一栄養素として生体内に吸収され
る。これらには、栄養素の消化に関与す
る各種消化酵素および、腸管での吸収を
経て、各臓器で代謝あるいはプールが制
御されて循環中に運ばれて目的臓器で利
用され、その後、肝臓および腎臓にて排
泄系で処理される。これらの過程におい
て栄養素を細胞内に取り込むトランスポ
ーターの役割は、生体に必須であり、生
物が栄養を利用する上で重要な位置を占
める。１９９０年頃より、栄養素トラン
スポーター／チャネルの同定が次々に行
われ、さらに遺伝病の解明や遺伝子改変

動物を用いた研究も加わり、栄養代謝に
おける栄養素吸収の考え方がトランスポ
ーターの科学的な重要性と合わさり理解
されるようになった。一方で各種栄養素
に対するセンサーとして  G 蛋白結合受
容体（GPCR）が次々に発見され、栄養素
自身を感受するセンサーとしての役割を
各種細胞が有する事で、細胞外の栄養素
の状態を認識できる機構が明らかにされ
た。このように、栄養素は体内に取り込
まれた後、消化吸収を受け、さらに循環
中に移行後、トランスポーターや GPCR
センサーの働きで、栄養素の情報を感知
する機序が備わっていると考えられる。
しかしながら、栄養センサーと栄養素ト
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ランスポーターは異なる分子であり、あ
る特殊な条件でのみリンクし,通常は独
自に機能していると考えられている。日
常、我々は食事として栄養素を摂取して
いる。多くの、栄養素が集団で細胞内に
流入し、さらには代謝を受け、その後、
細胞機能に対応して合目的な利用が行わ
れる。それ故に、特定の栄養素の利用状
況をモニターにながら、細胞内に栄養素
を取り込む分子の存在が想定されていた。
つまり、ある細胞で特定栄養素が過剰な
場合には、代謝系をモニターでき、同時
に不足している栄養素を細胞内に取り込
む分子である。この分子本体の機能は、
トランスポーターとレセプター機能を同
時に兼ね備えた、トランセプターという
分類に整理できる。 
２．研究の目的 
トランスポーター機能と栄養素レセプター
の機能を併せ持つトランセプターの発見か
ら、これらの分子ファミリーは栄養素吸収
率と体内代謝をモニターできる重要な因子
と想定されている。よって、ヒトにおける
栄養素トランセプターの同定は、食事組成
を考える上で非常に重要なテーマである。
本研究では、食事に含まれるカルシウム／
リン比をモニターできる、ミネラルトラン
セプター (XRP1 あるいは SLC34A3)の
生理機能を明らかにし、成長や骨代謝に必
要なカルシウム／リン比を算出する科学的
な分子基盤を提示する事を目標とする。 
３．研究の方法 
XPR1 は、マウス白血病ウイルスレセプタ
ーとして同定されており、リン代謝に関与
する SPX (Suppressor of Yeast gpa1, the 
yeast Phosphatase 81, XPR1)ドメインを
もっている。XPR1 自体は輸送能をもたず、
8 回膜貫通型で G タンパク質共役レセプタ
ー(GPCRs: G protein-coupled receptors)
のシグナルに関与している。このような特
性を利用して、細胞外イオンに対する
XPR1 からのシグナル解析を行なう。また
XPR1 のアミノ酸配列は相同性が高く、動
植物に高いレベルで保存されている事を利
用して、遺伝子ホモログの存在を調べる。
遺伝子改変や、細胞発現を用いて、 XPR1
機能の細胞外カルシウム／リン感受機構を
調べる。また、破骨細胞を用いて XPR1 機
能の解析を行なう。最後に、XPR1 の組織
局在を明らかにすることで、各臓器におけ
る XPR1 の発現と局在を検討する。 
４．研究成果  
野生型マウス臓器別 XPR1 mRNA 発現検
討 野生型マウスの各臓器 cDNA を用い
て XPR1 mRNA 発現を RT-PCR で検討し
た。脳、唾液腺、心臓、肺、脾臓、腎臓、
肝臓、消化管、精巣、卵巣、骨格筋、大腿

骨で XPR1 mRNA 発現が確認された。さ
らに real time PCR で XPR1 mRNA 発現
量の検討を行ったところ、特に肺、舌下腺
および精巣に多く、次いで脾臓、顎下線、
耳下腺、胸腺、卵巣、骨格筋、大腿骨に多
く発現していることが確認された。脳にお
いては、視床下部で最も多く mRNA 発現
がみられ、次いで脳幹、大脳皮質、線条体
で多く発現が確認された。 
 
XPR1 タンパク質発現検討 CHO-K1 細胞
に Halo-Tag 融合した XPR1 を強制発現さ
せ、タンパク質発現を検討した。Halo-Tag
抗体を用いて Western Blot 解析を行った
ところ、強制発現させた細胞のみで 90 kDa
付近にタンパク質発現が確認された。また、
XPR1 抗体で解析を行ったところ、強制発
現させていない細胞では CHO-K1 細胞内
因性の XPR1 タンパク質発現が確認され、
強制発現させた細胞ではより多くの XPR1
タンパク質発現が 90 kDa 付近に見られた。
さらに、 XPR1 を強制発現させた細胞では、 
cAMP シグナルの増強が確認された。また、
細胞外カルシウム／リン比を変化させた場
合に、 cAMP シグナルは、有意に影響を
受けた。一方で、野生型マウスの脾臓、腎
臓、肝臓、小腸、顎下線、精巣、脳からマ
イクロゾーム画分を精製し、XPR1 タンパ
ク質発現を Western Blot によって解析し
た。mRNA 発現と同様に、各臓器でタンパ
ク質発現がみられ、特に脾臓、腎臓、小腸、
脳で高い発現が確認された。 
 
腎臓、唾液腺における XPR1 局在 
腎臓、唾液腺での XPR1 の局在を免疫組織
蛍光染色と免疫組織化学染色で検討した。
腎臓近位尿細管、唾液腺導管では管腔側、
腎臓集合管、唾液腺腺房細胞では血管側に
XPR1 の発現が確認された。またデータに
は示していないが、小腸の XPR1 の局在を
免疫組織化学染色で検討した。小腸上部の
刷子縁膜では管腔側に、小腸下部の刷子縁
膜では血管側にXPR1の発現が確認された。 
 
腎尿細管における XPR1 局在と mRNA 発
現 
 免疫組織染色において、腎臓近位尿細管
と唾液腺導管では管腔側、腎臓集合管と唾
液腺腺房細胞では血液側の膜上皮に XPR1
の発現を確認した。腎臓では Npt2a、Npt2c 
(SLC34A3)、Pit-2 が近位尿細管刷子縁膜
上に、唾液腺では Npt2b が導管管腔膜上に
発現し、リン吸収及び再吸収を行っている
ことが報告されている。このことから、
XPR1 は各臓器の管腔側もしくは血液側に
発現し、Npt2a、Npt2b、Npt2c や Pit-2
と同様に、リン吸収及び再吸収に関与して



 

 

いる可能性が示唆された。しかしながら、
XPR1 自体は輸送能をもっておらず、
GPCR のシグナルに関与していることが
報告されていることから、XPR1 自身が直
接リン輸送に関与しているのではなく、管
腔側もしくは細胞内のリンを感知するセン
サーとして働いている可能性が考えられた。 
 
カルシウム／リン食事負荷時における 
XPR1 の変動 
 XPR1 が、カルシウム／リン比を認識して、
各種変動を引き起こす引き金を演じている
可能性を検討する目的で、腎臓における 
XPR1 の局在および発現変動に関して、検
討を加えた。リン含量を増加させた食事を
長期間摂取された場合には、膜発現および
遺伝子量の低下が観察された。一方、高カ
ルシウム食では、 XPR1 の変動は観察され
なかった。 
 
XPR1 ノックアウト (XPR1-KO)マウスの
解析 
 XPR1-KO マウスのコンストラクを作製
し、遺伝子改変マウスの作製を準備してい
た。しかしながら、 XPR1-KO マウスは、
すでに米国企業において作製されており、
我々はそれらのマウスの表現型を調べた。
しかしながら、 XPR1-KO マウスは胎生致
死を示し、十分な解析を行なう事ができな
かった。そこで、 Cre-loxP システムを用
いた臓器特異的な遺伝子改変マウスを準備
することで、各臓器における XRP-1 の生
理学的な役割を調べている。 
 
破骨細胞における XRR1 遺伝子機能の役
割 
破骨細胞は骨を吸収時に、骨を溶解するた
めに、細胞外で高濃度のカルシウム／リン
に暴露され、それらを、非常に効率よく、
細胞内に取り込み、経細胞内輸送を経て細
胞外に排泄する機能を有している。我々は、
このような機序が、 RAW 細胞を RANKL
で刺激した際に、誘導される複数の遺伝子
に依存する事を見出した。その候補の１つ
が XPR1 であり、 XPR1 遺伝子発現を 
siRNA で抑制すると、明らかに分化抑制と
リン排泄が低下した。また、リン取り込み
および排泄能は細胞外 pH に依存してお
り、酸性下では、著しいリン排泄の亢進が
観察された。一方で、細胞外カルシウム／
リン比を、それぞれ変化させた場合には、
リン排泄能は、著しく変化した。以上より、 
破骨細胞 XPR1 は、細胞外カルシウム／リ
ンを認識するトランスプターとしての機能
を有している可能性が示唆された。 
 
SLC34A3 におけるトランスプターとして

の機能 SLC34A3 ノックアウトマウスを作製
して、カルシウム／リン比の認識機序に関す
る実験を行なった。 SLC34A3 は常染色体性
家族性低リン血症性クル病(HHRH)の患者
の原因遺伝子である。本疾患は、腎尿細
管におけるリン排泄亢進により引き起こ
されるリン利尿を引き金に、骨のクル病
様所見示し、リン負荷による応答異常が
あり、また血中活性型ビタミン D の上昇
が見られる低リン血症である。一方、 
SLC34A3-KOマウスでは、リン代謝には異
常が無く、カルシウム代謝に異常が観察
された。さらに、これまで、報告されて
いる HHRH 遺伝子変異とカルシウム／リ
ン輸送における影響について検討を加え
た。HHRH 患者に見られる変異部位は広く
分布し、228 番目 c 塩基欠損（c228 
deletion、第一膜貫通ドメイン）により
C 末側の異なった蛋白質が生じる変異
（homo, 重篤）、第1細胞内ループの137T、
138S 変異（T137M,S138F、hetero、軽度）、
第2細胞内ループ192S、196G変異（S192L、
G196R、hetero、軽度）、第 5 細胞内ドメ
インにある 468R 変異（R468W、hetero、
軽度）、日本人において発見された C 末細
胞内ドメイン 564R 変異（R564C、hetero、
軽度）を作製して、その機能を詳細に検
討した。 その結果、細胞外カルシウム／
リン比を認識して、その情報を細胞内に
伝達する作用に対して SLC34A3 が、トラ
ンセプターとして機能している証拠は十
分、得られなかった。 
 
以上より、 XPR1 および SLC34A3 におい
て、トランスポーター機能と栄養素レセプ
ターの機能を併せ持つトランセプターとし
て機能している可能性を検討した。  In 
vitro の破骨細胞実験系では、XPR1 はカル
シウム／リンをモニターできる分子として
機能している可能性が考えられた。しかし
ながら、 XPR1 は多くの組織で発現し、ま
た、どのような機能を担うのかは、十分に
明らかではない。 
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