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蛋白質／蛋白質相互作用による物質輸送機能発現の機構 
- アミノ酸トランスポーターの構成サブユニットと機能・調節の多様性 - 
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１.  
  細胞膜を介する物質輸送は、トランスポーター（輸送体）と呼ばれる膜タンパク質によって行われ

る。従来トランスポーターは、単一のタンパク質で機能すると考えられていたが、我々は哺乳類アミノ

酸トランスポーターの分子クローニングの過程で、ヘテロ２量体構造をとるトランスポーターを見出し

た。本研究は、アミノ酸トランスポーターの構成サブユニットを明らかにし、タンパク質間相互作用によ

り機能と調節の多様性が生みだされる機構を明らかにすることを目指した。 

 

２. 研究結果及び自己評価 

研究結果 
（１） アミノ酸トランスポーターの構成サブユニットの同定 

我々がすでに明らかにしていたヘテロ２量体型アミノ酸トランスポーターは、１２回膜貫通型の主サ

ブユニット LAT1（L-type amino acid transporter 1）と１回膜貫通型の補助サブユニット 4F2hc（4F2 抗

原重鎖;CD98）が、ジスルフィド結合により連結することによって形成される。本研究において、LAT1

と類似のタンパク質をコードする cDNA を単離することにより、６種の新規主サブユニットを同定し、

LAT1 及び他のグループによる２種をあわせて、多様な基質選択性を示す９種の主サブユニットから

なるヘテロ２量体型トランスポーターファミリーを確立した。このファミリーのメンバーのうち、LAT1 を

はじめとする６種は、補助サブユニット 4F2hcと連結し、１種は4F2hc類似の構造を持つ rBAT（related 

to b0,+ amino acid transporter；輸送系 b0,+関連因子）と呼ばれる１回膜貫通型タンパク質とジスルフィド

結合を介して連結する。残りの２種は、未知の補助因子と連結すると考えられる。 

（２）補助サブユニットの役割 

ヘテロ２量体型トランスポーターファミリーは、特定の補助サブユニットと連結し、タンパク質複合体

として、細胞膜へと輸送される。極性細胞においては、現在同定されている２種の補助サブユニット

4F2hc 及び rBAT は、それぞれ側底側細胞膜、頂端側細胞膜への移行シグナルを内在すると考えら

れる。２種の補助サブユニットの分子キメラを作製することにより、主サブユニットの認識に関わる領

域、及び細胞膜移行を決定する領域の解析が進行中である。 

補助サブユニット 4F2hc は、インテグリン beta-1 サブユニットと連結し、主サブユニットを加えて高

分子複合体を形成することが免疫沈降により明らかになった。さらに、yeast two hybrid 法により、

4F2hc の細胞内ドメインと相互作用するタンパク質が同定され、4F2hc が細胞内外のシグナル経路と

連結し、主サブユニットの機能を調節する可能性が示唆された。 

（３） 細胞増殖におけるアミノ酸トランスポーターの役割 

LAT1 は、悪性腫瘍細胞に発現が亢進する。ヒト悪性腫瘍細胞株 T24 は、インヒビターやアンチセ

ンス DNA による LAT1 の抑制により細胞増殖が抑制された。この増殖抑制は、細胞死の誘発ではな

く、細胞周期全体の延長によることが示唆された。また、LAT1 の強制発現により、細胞増殖が促進

することが明らかになった。従って、LAT1 を介するアミノ酸の取り込みが、細胞増殖の律速段階の一

つとなると考えられる。 

LAT1／４F２hc 複合体の役割を in vivo で検討する目的で、cDNA をインスリンプロモーターに繋い

で膵臓 b 細胞に過剰発現させるトランスジェニックマウスを作製した。トランスジェニック個体の膵臓で

は、ランゲルハンス島が肥大し、beta 細胞の配列の乱れと増殖像が観察され、LAT1／４F２hc 複合

体の細胞増殖促進効果が支持された。 

（４）今後の展望 

１回膜貫通型の補助サブユニットを中心に複数のタンパク質が連結し、トランスポーターの機能が

細胞内外の情報伝達系の web の中で調節され、細胞及び組織の恒常性が維持される機構を、本研

究の延長上に明らかにしたい。また、本研究でアミノ酸トランスポーターが細胞増殖の律速段階のひ

とつとなることが示されたが、その抑制による細胞周期延長の機序の解明と、悪性腫瘍治療への応

用の可能性の探究が今後の課題となる。 
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自己評価 
 本研究は、従来単一の分子で機能するとされていたトランスポーターが複数の分子の複合体として

形成される事例を提示した。本研究により、トランスポーター研究に「タンパク質間相互作用」の概念

が導入され、この研究分野のポストゲノム研究への橋渡しがなされた。トランスポーター分子複合体

の、他の細胞構成タンパク質との機能的連結等の問題は残されたが、研究開始時の到達目標の骨

子は実現されたと考える。 

 

３．領域総括の見解 

哺乳類のアミノ酸トランスポーターは、12 回膜貫通型の主サブユニットと 1 回膜貫通型の補助サブ

ユニットからなることが、本研究者のこれまでの研究で明らかとなっていた。本研究期間では、二種類

の異なる補助サブユニットについて対比しながら機能を調べ、これらが主サブユニットの活性調節、

ひいては細胞増殖制御に働くことを見出した。その全容が明らかになれば、悪性腫瘍の治療に応用

される可能性が示唆される。 
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