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研究成果の概要（和文）：本研究は動脈屈曲症候群ATS原因遺伝子として知られるグルコーストランスポーター10 (SLC
2A10)のタンパク質としての機能、特に物質輸送能の解明から、血管病発症機序の解明と新規治療法開発のための標的
分子の同定を行うことを目的とした。本事業期間、アフリカツメガエル卵毋細胞を用いたGLUT10の輸送活性の解明を試
み、GLUT10発現卵母細胞でのadenosineおよびglucoseの有意な取り込み増加を認めた。しかしその後輸送活性低下状況
が続きGLUT10変異体輸送活性評価に至らなかった。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to clarify the mechanism of onset for hereditary 
cardiovascular diseases and finding novel target for developing novel therapeutics by analyzing protein 
function of glucose transporter 10 (GLUT10) which is known as a cause of arterial tortuosity syndrome 
(ATS), particularly from the point of substrate transport. We performed the transport studies using 
Xenopus oocytes expression system and found that GLUT10 mediates the uptake of both glucose and adenosine 
significantly. But unfortunately, we could not proceed our further study due to the very low expression 
of GLUT10 protein in Xenopus oocytes and we could not reached a goal although we tried to overcome such 
problem that sometime happens in Xenopus oocytes system.

研究分野： 医学
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１．研究開始当初の背景 
 動 脈 屈 曲 症 候 群 (Arterial tortuosity 
syndrome: ATS)は、全身結合織の脆弱性に起
因する稀な常染色体劣勢遺伝病で、動脈壁中
膜弾性線維破壊による主要動脈における屈
曲、伸長、狭窄、動脈瘤形成を主徴とする
（Wessels et al. Am J Med Genet, 2004）。
2006 年に、ATS 患者の遺伝子解析の結果、
グルコーストランスポーターファミリーの
GLUT10 (SLC2A10)がその原因遺伝子であ
ることが指摘された（Coucke et al, Nat 
Genet, 2006 ）。 そ こ で GLUT10 の
Loss-of-function 変異が TGFβシグナルの抑
制因子である decorin のグルコース依存性転
写減少がその発症機序である事が推測され
たが、GLUT10 によるグルコースを含めた基
質輸送は長らく未解明のままであった。最近
GLUT10 はミトコンドリアのビタミン C ト
ランスポーターであるとの報告も出た（Lee 
et al. Hum Mol Genet. 2010）が、細胞への
遺伝子強制発現を基にした実験であり、人工
的な結果とも言える。 
 2008 年、研究分担者の安西らはグルコー
ストランスポーターGLUT9 が尿酸輸送体で
あり、その遺伝子変異により腎性低尿酸血症
を発症することを世界に先駆けて報告した
（Anzai et al. J Biol Chem, 2008）。安西ら
はアフリカツメガエル卵毋細胞発現系を用
いた輸送基質未同定（オーファン）トランス
ポーターの輸送基質探索を得意とし実績を
残している。 
 申請者らは、ヒト血管内皮由来細胞
HUVEC に GLUT10 遺伝子が発現する事、
および GLUT10 タンパク質の卵毋細胞膜上
での発現を見出し、さらには GLUT10 によ
る RI 標識ヌクレオシドの取込み増加を確認
したため、GLUT10 が細胞膜上ではヌクレオ
シドトランスポーターとして働く可能性を
見出し、今回の申請に至った。 
 
２．研究の目的 
 GLUT10 が細胞膜のヌクレオシドトラン
スポーターとして働くか否かを解明するこ
とを目的とし、動脈屈曲症候群 ATS 疾患発
症変異体におけるヌクレオシド輸送活性と
の関連性の検討を行う。 
 
３．研究の方法 
 1) アフリカツメガエル卵毋細胞を用いた
GLUT10 によるヌクレオシド輸送活性の解
析（安西、Jutabha） 
 ヒ ト GLUT10 cDNA か ら in vitro 
transcription により作成した GLUT10 
cRNA を microinjection 法により卵毋細胞に
注入し、２−3 日経過後に RI 標識ヌクレオシ
ドをトレーサーとして用いる取込み実験を
行う。これにより GLUT10 による時間依存
性および濃度依存性、輸送駆動力などの輸送
特性を明らかにする。さらにヌクレオシド類
似化合物を用いて、GLUT10 による輸送がど

のような化合物と相互作用するかのリスト
を作成し、その後の GLUT10 作動薬・阻害
薬創製に向けた基盤情報を得る。 
 
 2) 動脈屈曲症候群ATS起因GLUT10遺伝
子変異体作成（安西・福田） 
 これまでに動脈屈曲症候群 ATS 患者から
見出されている GLUT10 の遺伝子変異体を、
ヒト GLUT10 cDNA を鋳型として用いる部
位指定突然変異法により作成し、その遺伝子
配列をシークエンシングにより確認する。作
成された変異体は次年度にその輸送活性測
定に用いる。 
 
４．研究成果 
 本事業期間において、アフリカツメガエル
卵毋細胞を用いた GLUT10 の輸送活性の解明
を試みた。初年度である平成 25 年度に RI 標
識 adenosine (0.5 uM)負荷により GLUT10 発
現卵母細胞では cRNA の代わりに水を注入し
た対照卵母細胞に比し有意な取り込み増加
を認め、ヌクレオシド輸送活性を見出し、
GLUT10 は細胞膜上に発現することを確認し
た。そこで ATS で同定されている６つのアミ
ノ酸置換を伴う変異体の作成に移った。2 年
目になる平成 26 年度に変異体の機能解析に
進む予定であったが、GLUT10 発現卵母細胞で
の有意なヌクレオシド輸送が得られない状
態となり、指標輸送基質の変更が必要となっ
た。その結果 RI 標識グルコースが有意な取
り込みを示すことがわかり、補助事業期間の
延長を申請し承認を得た。しかし最終年度に
なる平成 28 年度、有意なグルコース輸送活
性を得ることができず、GLUT10 cRNA の再作
成などを試みたが、状況の改善には至らず事
業期間終了を迎えた。 
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