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学 位 論 文 審 査 の 要 旨 

 

博士の専攻分野の名称 博士（臨床薬学）氏 名  佐々木 将太郎 

 

主 査  教 授  井関 健    

    審査担当者  副 査  教 授  菅原 満    

           副 査  准教授  武隈 洋    

        副 査  准教授  小林 正紀    

 

学 位 論 文 題 名 

 

モノカルボン酸輸送担体の分子機能に関する研究 

 

博士学位論文審査等の結果について（報告） 

 

佐々木将太郎氏の審査論文は、生体において、乳酸の細胞内取り込みにおける主要な輸送担体で

あるヒトモノカルボン酸輸送担体 hMCT4 の乳酸輸送機構、hMCT1 の新規基質の同定と輸送特

性に関する詳細を明らかとしたものである。佐々木氏の論文は、主に以下の２つの研究成果から

なる。 

第一の成果：hMCT4 の基質輸送機構 

 hMCT4 の cRNA をアフリカツメガエル卵母細胞に注入し、卵母細胞を用いた hMCT4 発現系

の構築を行った。良好な hMCT4 の基質である乳酸を用いて、取り込み輸送活性を検討した。

hMCT4 発現卵母細胞は、陰性対照卵母細胞に比べ高い乳酸輸送活性を示した。この輸送活性は

細胞外 pH の上昇に伴い低下し、pH 依存性乳酸輸送担体であることが示された。また、乳酸取

り込み輸送活性は基質濃度の増加に伴い、Michaelis-Menten 型の飽和性を示した。卵母細胞発現

系における Km 値は過去の MCT4 発現系を用いて求められた Km 値と同程度の値を示した。次

に、hMCT4 の基質輸送機構について検証するため、乳酸輸送活性に対するアミノ酸修飾試薬の

影響を評価した。修飾時乳酸共存条件下や細胞外 pH 依存性の解析により、Arg 残基は乳酸認識

部位として、His 残基は細胞外 pH センサーとして働いていることが示唆された。そこで、変異

体を作製し、乳酸認識及び細胞外 pH 依存性に関わるアミノ酸残基の特定を試みた。hMCT4 は

複数の Arg・His 残基を有しているが、修飾試薬の効果から、乳酸認識部位として機能している 

Arg 残基候補は 2 残基、細胞外 pH センサーとして機能している His 残基候補は 1 残基が推定

された。各残基の hMCT4 変異体を作製し、乳酸輸送活性を測定することにより各残基の役割を

検証した。その結果、hMCT4 R198Q は野生型と同様の乳酸輸送能を示したものの、hMCT4 R278Q 

及び R278K の輸送活性は完全に消失していた。このことから、R278 は hMCT4 の輸送機構に

おいて、乳酸の認識部位として機能することが示された。また、hMCT4 H382A は野生型に比べ、

輸送活性は減少していたものの、完全には消失していなかった。さらに、hMCT4 H382A の輸送

活性には細胞外 pH 依存性が認められなかった。以上のことから、H382 は hMCT4 の輸送機構

において、細胞外 pH センサーとして機能することが示唆された。 

第二の成果：hMCT1 の新規基質分子の同定と輸送特性 

アストロサイトにおいて、乳酸の膜透過を担っている輸送担体は MCT4 であると考えられて

いる。従って、同じくアストロサイトに発現している MCT1 は、乳酸輸送とは異なる役割を担

っていると推察される。そこで、卵母細胞発現系を用いて、hMCT1 の新規基質分子の同定を試

みた。その結果、5-oxoproline (5-OP) が hMCT1 の良好なプローブ基質であることが示唆された。

輸送特性の解析により、hMCT1 は H+ 勾配を駆動力として利用する二次性能動輸送担体である

ことが確認された。加えて、hMCT1 の 5-OP 輸送活性は膜電位の影響を受けず、H+ と 5-OP を

化学量論比１：１で細胞内に共輸送する輸送担体であることが示された。細胞レベルにおいても 

5-OP が hMCT1 を介して細胞内に取り込まれているのか否かを検証した。その結果、5-OP は 

Na+ 非依存的な H+ 共輸送担体のみを介して細胞内に取り込まれていることが明らかとなった。

この輸送特性は hMCT1 と一致していた。一方、hMCT1 と同様にアストロサイトに発現してい

る hMCT4 については、卵母細胞発現系を用いて解析を試みたものの、5-OP 輸送活性は認めら



れなかった。以上のことから、5-OP の膜透過において、hMCT1 が主要な役割を担っていること

が立証された。 

 

以上、佐々木氏は、H+/モノカルボン酸共輸送担体である hMCT1 の 5-OP 輸送における H+ の

化学量論比 5-OP：H+ が１：１であること及び電気的に中性な輸送担体であることを直接的に実

証した。更に、hMCT1 と同じファミリーに属し、高い相同性を有する hMCT4 との機能的同異

性の検討を行った。MCT は、モノカルボン酸物質の中でもアイソフォームごとに特定の化合物

しか認識せず、極めて高い基質特異性を有していることを明らかにした。また、本研究において

構築した発現系は、MCT 一分子種の機能評価を可能とする有力な解析ツールである。今後、MCT1 

特異的な基質である 5-OP と併せて用いることで、機能的側面から MCT の生理機能の解明や疾

病治療への貢献が期待される。 

 

本研究は MCT の分子機能の解明及び生理的役割への理解に重要な知見をもたらしたと考え

られる。したがって、佐々木将太郎氏の審査論文は北海道大学博士（臨床薬学）の学位を授与す

るに充分価するものと判断した。 


