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研究成果の概要（和文）：血球細胞はATPやADPなどのヌクレオチドを蓄積、または放出して情報伝達するがその詳細な
機構は不明であった。本研究では小胞型ヌクレオチドトランスポーター（VNUT）に注目し、特に血小板について解析し
た。その結果VNUTが血小板の密顆粒に局在し、血小板のヌクレオチドの蓄積と放出を制御していることを明らかにした
。さらにVNUTの強力な阻害剤であるグリオキシル酸を見いだした。

研究成果の概要（英文）：The mechanisms of nucleotide accumulation and release in blood cells are unclear. 
In this study, we analyzed vesicular nucleotide transporter (VNUT) function and localization in platelet. 
VNUT was localized in dense granules and play crucial roles in nucleotide accumulation and release in 
platelets. We also found an effective VNUT inhibitor, glyoxylate.

研究分野： 薬学
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１．研究開始当初の背景 
 ATP や ADP 等のヌクレオチドを伝達物質
とする化学伝達をプリン作動性化学伝達と
いい、痛みや味覚の伝達、血液凝固、血管収
縮等の多彩な生理機能に関与している）。プ
リン作動性化学伝達においてヌクレオチド
の放出に関する研究は遅れており、様々な説
が提唱されていた。2008 年に、小胞内への
ヌクレオチド蓄積に預かるトランスポータ
ー （ Vesicular Nucleotide Transporter; 
VNUT）が、申請者の所属する研究室で見い
だされたことが契機になり、分泌小胞へのヌ
クレオチドの充填・開口放出説が再浮上した。
VNUT はヌクレオチドの分泌小胞内への蓄
積に必須の分子であり、その活性によりヌク
レオチドの開口放出量が規定される。 
 
２．研究の目的 
 本研究では血球系の細胞に注目した。血球
系の細胞（あるいは細胞断片）には ATP が
蓄積されており、重要な役割を果たしている。
例えば血小板の密顆粒にはADPやATPなど
のヌクレオチドが蓄積しており、放出されて
血液凝固の初発因子となることは古くから
知られた事実である。しかしながら、血小板
の密顆粒にどのような機構でヌクレオチド
が蓄積されるのか未解決のままである。好中
球においては、自ら分泌した ATP によって
その遊走が制御されている。本研究では、分
泌小胞内へのヌクレオチド蓄積に預かる小
胞 型 ヌクレ オ チドト ラ ンスポ ー タ ー
（VNUT）に焦点をおき、血球系細胞におけ
るヌクレオチド分泌様式とその破綻による
病態発現の解明を目的としている。 
 
３．研究の方法 
 我々のグループが開発した VNUT のノック
アウトマウスと特異的阻害剤を活用する。 
血小板及び好中球やそれらのモデル細胞に
おける VNUT の局在と機能（小胞内への ATP
輸送）およびヌクレオチドの開口放出を、免
疫電子顕微鏡法・阻害剤・ノックダウン技術
を用い解明する。VNUT ノックアウトマウスに
おける血小板・好中球機能を測定し、VNUT の
生理作用を解明する。蓄積機構破綻による血
液凝固機能への影響、好中球遊走能の変化と
それに伴う細菌感染防御機能への影響を解
析する。 
 
４．研究成果 
 
 血小板について、免疫組織学的手法を用い、
血小板の密顆粒膜に VNUT が局在することを
見いだした。血小板の密顆粒膜を用いた ATP
輸送活性測定の特徴（速度論、阻害剤）は VNUT
のものと一致した。VNUT が血小板のヌクレオ
チド蓄積と分泌を司ることを証明するため
に巨核芽球由来の培養細胞である MEG-01 を
用いて RNA 干渉法を行った。RNA 干渉法によ
る VNUT 発現抑制の結果、 MEG-01 からの ATP

分泌および細胞膜での輸送能が低下した。ま
た、VNUT 欠損マウスの血小板では凝集が遅く
なる傾向が見られた。以上の結果は、血小板
密顆粒でのヌクレオチド輸送を司る分子が
VNUT で あ る こ と を 示 唆 し て い る 。
（Physiological Reports に発表、雑誌論文
3）。本研究成果は生化学会や Purines in Bonn
等で成果発表した（学会発表[4][13]）。また、
VNUT に関してその他の細胞にて機能解析し、
論文や総説にまとめた（雑誌論文2, 4, 7, 9）。 
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