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抄 録
マウスの消化管においてinsituhybridization法で解析したデータを元に，主要な栄養素輸送体の分布

と細胞内局在を概説する．腸内発酵により短鎖脂肪酸が大腸で産生されることに合致して，モノカルボ
ン酸輸送体（SMCT1とMCT1）は主に大腸で発現する．SMCT1は管腔側の刷子縁に，MCT1は側基
底側の細胞膜に局在する．しかし，空腸に発現する低親和性のSMCT2は，食品由来の乳酸や酢酸のと
りこみに関与するのであろう．腸上皮でのグルコース輸送の基本は，SGLT1とGLUT2で構築される．
ともに小腸での発現が強いが，SGLT1とGLUT1のペアが大腸の腸上皮で発現することはここでの六単
糖のとりこみ能を示している．脂肪のとりこみにはNPC1L1が最も重要で，小腸後半部での発現が強
い．胆汁酸のとりこみは，主に回腸末端部でおこなわれる．腸管を通して特徴的な点は，管腔側の刷子
縁にはNa＋ の共輸送体が局在することである．とりこまれた後の全身臓器での栄養素の利用状況も，
これらの輸送体の発現を調べることで把握できる．
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Abstract

Inthisshortreview,wesummarizethedistributionandsubcellularlocalizationofpredominant
transportersfornutrients,basedonourfindingsfromtheinsituhybridizationanalysisofthemurine
gastrointestinaltract.Monocarboxylatetransporters（SMCT1andMCT1）areexpressedabundantlyin
thelargeintestine,whereSMCT1andMCT1arelocalizedinthebrushborderandbasolateralmembrane
ofenterocytes,respectively.SMCT2expressedinthejejunummaybeinvolvedinabsorptionoffood-
derivedlactateandaceticacid.SGLT1andGLUT2regulatetheabsorptionofhexosesinthesmall
intestine.However,anothersetofSGLT1andGLUT1inthelargeintestinesuggestsuptakeofsome
hexosesthere.NPC1L1isimportantforabsorptionoflipidsandcholesterolinthelowerhalfofsmall
intestine,whileuptakeofbileacidsoccursintheterminalileum.Characteristically,thebrushborderof
enterocytesexpressesbasicallyNa＋-coupledtransporters.Informationontheorgan-specificdistribution
ofthetransportersisusefulforunderstandingwhatorgansusetheabsorbednutrients.
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は じ め に

消化管の上皮には，さまざまな栄養素をとり
こむための輸送体（transporter）が発現してい
る．ひとつの栄養素に対して性質の異なるトラ
ンスポーターが，また消化管の部位によって異
なるトランスポーターサブタイプが用意されて
いる．複雑で膨大なシステムともいえるが，理
にかなった配置がなされていることはいうまで
もない．また，食べ物の種類による適応力が高
いのも特徴である．
トランスポーターの適応性を理解する格好の

例は，脳の血管内皮に発現する輸送体である．
脳はグルコースを最大の栄養源にしており，脳
の血管内皮には血中のグルコースをとりこむた
めのGLUT1が強く発現している．ところが，
新生児期にはミルクが唯一の栄養源で，糖質の
摂取量が少ないためGLUT1の重要性は低くな
る．ミルク中の唯一の糖は乳糖であり，脂肪の
割合が高いのに対し，糖の含量は低い．それに
合わせるかのように，げっ歯類（恐らくほ乳類
すべて）の新生児では，脳血管でのGLUT1の
発現は弱く，乳脂肪に由来するケトン体を輸送
するmonocarboxylatetransporter（MCT）-1の発
現が強くなっている．そして，離乳すると，MCT1
とGLUT1の発現強度が逆転する．

短鎖脂肪酸の輸送体

食物繊維や未消化の炭水化物が大腸に到達す
ると腸内細菌により分解されて（発酵），酢酸，
プロピオン酸，酪酸などの短鎖脂肪酸を生じ
る．短鎖脂肪酸は腸の粘膜上皮を介して，腸管
運動を刺激したり分泌を促したりするが，その
多くは栄養素として吸収される．栄養素として
の重要度は雑食や肉食性の動物ではそれほど高
くないが，草食動物（反芻類やウマ）では高く，
短鎖脂肪酸のエネルギー寄与率は70％以上を
占めるようになる．非草食性の動物でも，飢餓
状態や糖尿病状態（グルコースを利用できない）
では，短鎖脂肪酸の重要性は増すであろう．
短鎖脂肪酸を選択的にとりこむ輸送体はso-
dium-dependentmonocarboxylate transporter

（SMCT）で，Na＋ との共輸送体である．SMCT
（Slc5a8）は短鎖脂肪酸以外にも，炭素数が少な
い（2～5個のCをもつ）モノカルボン酸に共通
の輸送体であり，乳酸，ピルビン酸，ケトン体
を基質にする．SMCTの消化管での分布は，発
酵の主要な部位である大腸と回腸末端である

（図1）．細胞レベルでは，上皮の管腔側をおお
う刷子縁に限局している（図2）．SMCTは短鎖
脂肪酸の1分子に対し2分子以上のNa＋ を共輸
送するので，同時に水が移動する．大腸での
SMCTの発現は均一ではなく，大腸の後半部で
より強くなる．そして，強くなる部位は糞塊が
形成される部位に一致しており，SMCTは水分
の吸収にも役立っている．
SMCT（SMCT1）に続いて，2番目のSMCT

サブタイプが同定された（こちらはSMCT2＝
Slc5a12という）．SMCT2は，SMCT1に対して
アミノ酸レベルで60％の相同性を示す．輸送
基質はSMCT1と共通しており，Na＋ との共輸
送を行う点もおなじである．ただし，基質に対
する親和性がSMCT1よりも低い．SMCT2の
発現は大腸では低く，空腸でもっとも高くなる１）．
では，SMCT2は腸内発酵がおこらない空腸で
何をとりこむのか．恐らく，食餌性の乳酸や酢
酸であろう．発酵食品（チーズや漬け物など）
由来の乳酸，また調味料や果物由来の酢酸が口
から大量に小腸に到達する．大量であるからこ
そ，低親和性の輸送体が向いているといえる．
これと類似の配置がなされているのが尿細管であ
る．尿細管の上流つまり糸球体近くにはSMCT2
が，モノカルボン酸の濃度が低くなる下流には
SMCT1が配置されている（図3）．

上皮内にとりこまれた短鎖脂肪酸は酪酸のよ
うに上皮細胞そのものの栄養源になると同時
に，MCT1（monocarboxylatetransporter,Slc16）
により固有層さらに血管内に移動する（図2）．
MCT1はSMCT1よりも早くに同定されたモノカ
ルボン酸輸送体で，プロトンH＋との共輸送体で
ある（1994年）．輸送基質もSMCTと同様であ

とりこまれた後の
モノカルボン酸の輸送
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図1 マウス消化管でのMCT1，SMCT1およびSGLT1の遺伝子発現（insitu
hybridization法のX線フィルム像）．MCT1とSMCT1の発現は盲腸（Ce），
近位結腸（pC），遠位結腸（dC）により強いが，SGLT1はおもに小腸で
発現する．

図2 腸上皮におけるモノカルボン酸とグルコースの輸送機構．右図はSMCT1（赤）とMCT1（緑）の二重染色像（マ
ウスの盲腸）



る．MCT1は腸上皮では，basolateralmembrane
に限局して存在する（図2）２）．MCT1の分布は消
化管全体にみられるが，とくに大腸で強い発現
を示す（図1）．ここで短鎖脂肪酸が生じること
と，ペアをなすSMCT1が豊富なことに合致す
る．MCTには15種を越えるサブタイプがある
が，機能が明らかなのはMCT1～MCT4であろ
う．興味深いのは，MCT1とMCT4の関係であ
り，両者でモノカルボン酸の出入れを分担して
いる．骨格筋では低親和性のMCT4が白筋線
維の細胞膜に発現し，筋線維内で生じた乳酸を
排出する機能を発揮し，コリ回路の一翼を担っ
ている．ところが，近傍にある赤筋線維には乳
酸をとりこむためのMCT1が発現する（図4）．
白筋線維が排出した乳酸を，今度は赤筋線維が
取りこんでTCA回路により利用しているわけ
である．局所で成立している乳酸シャトルlactate
shuttleの1例とみなされる．
大腸で吸収された短鎖脂肪酸の利用組織とし

て，MCT1を発現する腸の平滑筋があげられ
る．短鎖脂肪酸が血流にのれば，全身にまわ
り，肝臓，骨格筋，末梢神経系，乳腺，脂腺，
ステロイド性内分泌系，脂肪組織，などにより
利用される．これらの組織では，MCT1が強く
発現しているからである．
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図3 消化管と尿細管での親和性の異なるSMCTサブタイプの配置

図4 骨格筋におけるMCT1とMCT4の発現．連続切片
でMCT4（上）とMCT1（下）を染めると，a～cの
白筋線維にはMCT4が，1～3の細い赤筋線維には
MCT1が発現していることがわかる．



短鎖脂肪酸，乳酸，ケトン体は飢餓時などで
重要な栄養源になっており，グルコースが利用
できないときの代替エネルギーになる．MCT1
のノックアウトにより，マウスは胎性致死に至
る．また，ケトン体の産生が消費を上回るとケ
トアシドーシスになるが，ヒトの遺伝的ケトア
シドーシスの一因にMCT1の遺伝子変異が報
告されている３）．このように，モノカルボン酸
を利用できるか否かは，全身の代謝に深く関
わっている．
注目すべき場所として，分裂中の細胞があげ

られる．小腸の上皮細胞はMCT1を弱く発現
するが，とくに強く発現する細胞が陰窩にあり，
それらは分裂細胞に相当する．ここ以外でも，毛
の成長点（毛隆起），皮膚の基底層，骨髄，再生
肝などではMCT1の発現が強く（GLUT1は弱
い），分裂・増殖細胞はグルコースよりもモノカ
ルボン酸を利用しているという傾向がある４）．こ
のことは，受精卵や初期胚がグルコースよりもピ
ルビン酸や乳酸を利用していることにも通じる５）．
がん細胞に発現するMCTも注目されている．

がん組織では解糖系が亢進していることは，古
くからワールブルグ効果として知られている．ま
た，がんの悪液質では，やせが顕著になる．これ
は，がん組織が体内に貯蔵している脂肪を分解
し，ケトン体を利用するためであろう．がん組織
では酸素不足のため解糖系が亢進し，細胞内で
生じる乳酸をがん細胞が排出するが，血管近傍
のがん細胞はMCT1により乳酸をとりこみ利用
する．MCTの阻害剤を使って，がん細胞間の
乳酸シャトルを遮断する試みも行われている６）．

グルコースの輸送体

最大の栄養素であるグルコースのトランス
ポーターは，SGLTとGLUTで構築される（図
2）７）．SGLT1が小腸の全体に強く発現しており，
大腸での発現は弱い（図1，5）．SGLT1は管腔
側細胞膜つまり刷子縁に局在し，Na＋ との共輸
送を行う．SGLT1とペアをなすGLUT2は，十二
指腸から回腸の前半部に発現し（図5），basolateral
membraneに存在する．SGLT1とGLUT2が協
力し上皮を通過させるのであり，SMCT1とMCT1

の関係に似ている（図2）．GLUT5も小腸に比較
的強く発現するが，GLUT5はフコースのとり
こみを行い，上皮ではGLUT2と異なり管腔側
に発現している．いずれにせよ，グルコースの
吸収は小腸前半で行われることがわかる．しか
し，マウスの大腸（ヒトやブタでも）ではSGLT1
とGLUT1のペアが発現しているので，大腸での
グルコースおよび他の六単糖のとりこみも無視
できない（図5）．

脂質やコレステロールの輸送体

Scarb1（scavengerreceptorclassB,typeⅠ＝
SR-BI）とScarb3（CD36）が脂肪（モノグリセ
リド，リン脂質）やコレステロールのとりこみ
に関係して研究されてきたが，これら輸送体の
腸管での発現は低レベルである（少なくともマ
ウスでは）．発現量からすると，FATP4（fatty
acidtransportprotein-4,Slc27a4）が十二指腸を
除いて，小腸に豊富に存在している．脂質の吸
収に関してのFATP4の意義については，矛盾し
た結果がでている．われわれがマウスの消化管
で調べた限りでは，FATP4についでNiemann-
PickC1-like1（NPC1L1）が強く発現していた．
NPC1L1は，小腸におけるコレステロールの吸
収のおよそ50％をまかなっているとの報告があ
る．さらに，その特異的阻害剤が高コレステロー
ル血症の治療に臨床応用されている．NPC1L1
はマウスでは，空腸の中央部から回腸末端部に
かけて比較的強く発現しており，NPC1L1の蛋
白質は小腸の刷子縁に存在する８）．NPC1L1と
は逆に，コレステロールを管腔側に排出するト
ランスポーターとして，ATPを必要とするトラ
ンスポーターであるABCG5/G8が重要である９）．
ヒトの腸管で脂肪酸とコレステールに関した分
子の発現を調べた結果では，CD36，NPC1L1，
ABCG5は回腸での発現が最も高かったようだ１０）．
脂質のトランスポーターについては，Abumrad
とDavidsonの総説に詳しい１１）．
興味深いことに，長鎖脂肪酸に親和性のある
CD36が舌の味細胞に発現しており，脂肪酸（と
いうよりあぶら）の味覚に関係しているらしい１２）．
あぶらは，味の基本味にはない要素であるが，
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霜降りの牛肉や大トロのおいしさが示すよう
に，味覚には重要な要素である．

その他の輸送体

栄養素ではないが，胆汁酸の取りこみをになう
輸送体として，ASBT（apicalsodiumdependent
bileacidtransporter）（ISBT，IBATともいう）
が重要で，これは回腸を中心に強く発現してい
る．ASBTはSlc10a2ともよばれ，回腸絨毛の

刷子縁に局在している．ASBTに加えて陰イオ
ン交換機構が働くことで，胆汁酸の効率の良い
吸収を行っているらしい１３）．細胞内から胆汁酸
を血管側に輸送する分子として，organicsolute
transporter（OSTα/OSTβ）が機能している．
I-BABP（ilealbileacid-bindingprotein）も胆汁
酸の動きに関係する．I-BABPにはASBTとの
相互作用があり，マウスではASBTと同様の分
布を示す．こちらは細胞質に存在するようだ．
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図5 消化管でのGLUTサブタイプの遺伝子発現（insituhybridiza-
tion法）．十二指腸（D）から直腸（R）までの各部位でSGLT1，
GLUT1，GLUT2，GLUT5の発現を比較したもの．大腸にも
SGLT1とGLUT1が発現していることに注目．



アミノ酸のとりこみに関するトランスポー
ターは多種多様である．アミノ酸トランスポー
ターで刷子縁に発現するものの多くは，やはり
Na＋ 依存性である．ペプチドトランスポーター
の代表であるPEPT1は，小腸の後半部に強い
発現をみる（PEPT2の発現は弱い）．PEPT1に
よるペプチド輸送は，H＋ で駆動されている．

お わ り に

栄養素のとりこみに重要なトランスポーター
は，種類が多く，また種差も少なくない１４）．分
布や細胞内局在を知るための形態学的解析に
は，特異的な抗体が必要であるが，すべてのサ
ブタイプについて揃えるのは難しい．従って，
われわれは主にinsituhybridization法を用いて

解析してきたが，これまでに達成できたのは，
モノカルボン酸輸送体とグルコース輸送体だけ
である．このような解析は多大な労力を要する
が，これからも地道に続けるほかない．栄養素
の輸送体を概観してみると，Na＋ とH＋ との共
輸送が主体をなしていることは当然かもしれな
い．とくに主要な栄養素はNa＋ の濃度勾配を利
用した共輸送にたよっている．味覚には甘味，
酸味，塩味，苦味，うま味の5つの種類があり，
この中で我々の舌は塩の濃度に一番敏感であ
る．また，塩味が不足するのをわれわれのから
だは最重要視する．栄養素の取りこみには，Na＋

（との共輸送）が重要だからであろう．
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