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なぜイオンチャネルやトランスポーターを勉強するのか？ 

左：1996年に市販されていた483種類の医薬品
の作用点による分類。 
右：ヒトゲノム配列より創薬標的候補として選ば
れた6650遺伝子のin silico機能予測に基づく分類。 
 
　膜輸送タンパク質を標的とする薬物はその数
こそ少ないが，これまでも優れた薬物が創出さ
れている。 

1.  受容体：もともと体の中にあるホルモンや神経伝
達物質などが作用するタンパク質で，ほとんどは
細胞の表面にある。 

2.  酵素：化学変化の触媒となるタンパク質で，細胞
の内部にあることが多い。 

3.  膜輸送タンパク質：細胞膜の内外で物質の輸送・
運搬をしているタンパク質なので膜にある。イオ
ンチャネルやトランスポーターが含まれる。 

4.  核内受容体：細胞核にあって，遺伝子からタンパ
ク質をつくるまでの段階の調節をしている。 



細胞膜を介する溶質やイオンの輸送様式 



イオンチャネルとは？ 

1.  イオンチャネルとは、細胞の生
体膜（細胞膜や内膜など）にあ
る膜貫通タンパク質の一種で、
受動的にイオンを透過させるタ
ンパク質の総称である。 

2.  電荷を持つイオンは通常、脂質
二重層で構成された生体膜を通
過することが出来ないため、膜
を横切るイオンの移動には、こ
のようなイオン輸送タンパク質
を介する必要がある。 

3.  多くのチャネルは分子内にゲー
トと呼ばれる構造があり、これ
が開くとイオンは細孔（ポア）
を通って流れる。 

4.  イオンチャネルを介するイオン
の移動には代謝エネルギーは必
要でない。移動は受動拡散であ
る。 



イオンチャネルの開閉をコントロールする４つの要因 

Closed                 　　　　          Open	


A: リガンド依存性　　B: リン酸化依存性　　　　C: 電位依存性　　　D: 機械刺激依存性 



イオンチャネルの開閉は構造変化によって生じる 

電位依存性K+チャネル：４量体の中央がイオンの通過路 

Open                                      Closed                 　　　　	




電位依存性イオンチャネル 

Na+の流入は脱
分極を引き起こ

す 

Ca2+の流入は
様々な細胞内応
答を引き起こす 

K+の流出は過分
極を引き起こす 

Cl-の流入は過分
極を引き起こす 

細胞膜の電位変化により、イオンチャネルの開閉が制御されている。 



細胞膜電位依存的なNa+ channelの開閉と不活性化 

脱分極	
 再分極	




細胞膜電位依存的なK+ channelの開閉と不活性化 

脱分極	
 再分極	




リガンド依存性イオンチャネル 

神経伝達物質、カルシウムやcAMPなどの結合によりイオンチャネルの構造
変化が起こり、チャネルの開閉が制御されている。 



薬物などのリガンドによるイオンチャネルの開閉 

内因性 
アゴニスト 

外因性 
アゴニスト 

可逆性 
アンタゴニスト 

不可逆性 
アンタゴニスト 



イオンチャネルに作用する薬物の一例 

血管平滑筋 

カルシウム拮抗薬（Ca antagonist)は、カルシウムチャネルを遮断して細胞外
からのカルシウム流入を抑制する。 



トランスポーターとは？ 
　細胞は、細胞膜を介して栄養物質を取り込み、代謝産物を排泄しているが、細胞膜は脂質二重層
により構成されているため、水溶性物質は透過できず、特別な通過路を必要とする。これが膜輸送
タンパク質の一つのトランスポーターである。このトランスポーターは現在ATPの加水分解エネル
ギーを利用して輸送を行うABC （ATP binding cassette） ファミリーと、ATPのエネルギーを用い
ないで輸送を行うSLC （Solute carrier）ファミリーの二つに分けられ、ヒトにおいては49種類の
ABCトランスポーター遺伝子と365378種類のSLCトランスポーター遺伝子が同定されている。  



SLCトランスポーター	

51                                            　　　　　　　　378 
４８遺伝子ファミリー（SLC１−SLC４８）、３６５遺伝子 

・  
・  
・  

・  
・  
・  

・  
・  
・  



SLC44 family	


コリントランスポーターファミリーでSLC44A1～SLC44A5までの５種類の遺伝子がある 



ABCトランスポーター	


７つ(A-G)の 
サブファミリー 
49遺伝子 



トランスポーターの輸送特性 

能動輸送： 
濃度勾配に逆行して移動する現象 
(エネルギーの供給を要する)  
 
一次性能動輸送： 
ATP結合ドメインを細胞内に有し、ATP加水
分解エネルギーに依存した能動的な輸送 
（ABCトランスポーター） 
 
二次性能動輸送： 
一次性能動輸送体により形成されたイオンな
どのポテンシャル勾配を利用した物質輸送 
 
Na+/K+ ATPase (Na+ポンプ)により作られた
Na+の細胞外>細胞内のイオン勾配を利用し
て、基質をNa+と一緒に細胞外から細胞内へ
共輸送するトランスポーター(symporter) 
　　SLC5A1 (SGLT1: 糖）など 
 
また、Na+の輸送と逆向きに基質を対向輸送
するトランスポーター 
（antiporter, exchanger）も知られている。 
　　SLC8A1 (NCX1: Ca2+/Na+) 
　　SLC9A1 (NHE1: H+/Na+)など 

単純拡散： 
特異的な輸送タンパク質を必
要としない拡散(O2, CO2など) 

促進拡散： 
特定の物質がそれに特異的な
輸送タンパク質を通して濃度
勾配に従った物質輸送 
（SLCトランスポーター) 
 
膜内外の濃度勾配が等しく
なった時点で定常状態になる 
 
単純拡散と促進拡散を合わせ
て受動輸送と呼ぶ 



促進拡散輸送（facilitated diffusion） 

１） トランス
ポーターの基質
結合部位が開口
する 

２） 基質がト
ランスポーター
に結合する 

３） トランス
ポーターの構造
変化が起き、基
質が細胞内に移
動 

４） トランス
ポーターの構造
変化が起き、定
常状態に戻る 

SLCトランスポーター 



能動輸送（active transport） 

１） トランス
ポーターにATP
が結合部し開口
する 

２） 基質がト
ランスポーター
に結合する 

３） ATPの加水
分解が起き基質
が細胞外に移動 

４） トランス
ポーターの構造
変化が起き、定
常状態に戻る 

ABCトランスポーター 



トランスポーターの特徴（１） 

　トランスポーターはチャネルとは異なり”pore”が全開になることはなく、輸送の
たびに基質結合部位の向きを細胞内・外に一回ごとにスイッチ・リセットしなが
ら物質を輸送するとされる。このためトランスポーターの輸送率（100～1万個/
秒）はチャネルの輸送率（100万～1億個/秒）よりも極めて遅くなる。  



トランスポーターの特徴（２） 

　さらにトランスポーターは、チャネルとは異なり輸送基質として内因性物質だけでなく、薬物や環境化
学物質を含む多くの外因性物質も認識する。この「多選択性」の輸送もトランスポーターの特徴と言える。  

ペプチドトランスポーター 
(PEPT1: SLC15A1) 

主な機能：ジ・トリペプチドの輸送 
　　　　　　 H+勾配が駆動力 

管腔側 

血管側 

ペプチドトランスポーターは構成アミノ酸による基質選択性が
低く、広範な基質認識性を有している。小分子ペプチドと構造
的に類似したさまざまな医薬品がPEPT1を介して輸送される。 

PEPT1によって輸送される薬物 

例 



薬物トランスポーターとは？ 

　本来の内因性基質と薬
物の構造が類似している
ために薬物も同じトラン
スポーターによって輸送
され、基質特異性がきわ
めて広範なトランスポー
ターを薬物トランスポー
ターと言う。 
 
　経口薬物の吸収に重要
な小腸、体外への排出に
重要な肝臓や腎臓、また
脳への物質移行を制限す
るための血液脳関門など
に薬物トランスポーター
の発現が認められる。 

全身に発現する主な薬物トランスポーター 
（白丸はABCトランスポーター、赤丸はSLCトランスポーターに属している） 



上皮細胞・内皮細胞におけるベクトル輸送 

小腸の管腔側から小腸上皮
細胞内へと薬物が取り込ま
れた後に、細胞内から血中
へ薬物が排出されて、初め
て体内へ薬物が吸収される。 

肝臓や腎臓では、血管側から薬物が肝
細胞や腎細胞に取り込まれた後に、細
胞から胆汁中（胆管側）や尿中（尿細
管側）へと排出される。 

脳内への薬物輸送では、脳毛細
血管にある血管内皮細胞から薬
物は取り込まれ、脳内（アスト
ロサイト）へと輸送される。 

極性細胞（上皮細胞・内皮細胞）における異なる２つの膜を介した薬物の方向性輸送 
（ベクトル輸送）は、薬物動態を考える上で重要な因子の１つである。 



トランスポーターに作用する薬物（抗うつ薬）	


三環系抗うつ薬: TCA 
選択的セロトニン取り込み阻害薬: SSRI 
選択的セロトニン・ノルアドレナリン 
取り込み阻害薬: SNRI 

阻害 

TCA: Tricyclic antidepressant 
SSRI: Selective Serotonin Reuptake Inhibitor 
SNRI: Serotonin-Norepinephrine Reuptake Inhibitor 

セロトニントランスポーターを選択的に阻害する 

セロトニン神経シナプス間隙のセロトニンが増加する 



トランスポーター関連のwebサイト	


学会＆研究会： 
★ トランスポーター研究会　 
http://jtra.jimdo.com/ 
 
★ Bioparadigms 
http://www.bioparadigms.org/ 
 
データーベース 
★ Solute Carriers (SLC family) 
http://www.bioparadigms.org/slc/menu.asp 
 
★ ABC Transporters 
http://nutrigene.4t.com/humanabc.htm 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=mono_001&part=A137 
 
★ TP-search (Transporter Database) 
http://125.206.112.67/tp-search/login_jp.php 
 
 
 


