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最近の研究から

1．はじめに

清涼飲料水，菓子類などに多く含まれるフルクトース
の過剰摂取は，肥満・メタボリックシンドローム・脂肪
肝など多くの生活習慣病につながる隠れた危険因子で
ある．高フルクトース・コーンシロップ（別名：果糖ブ
ドウ糖液糖，異性化糖）を大量に消費する米国ではこの
ことがすでに大きな問題になっており，フルクトースの
過剰摂取に注意を促す臨床研究が相次いで報告されて
いる．1）-3）

生体内にフルクトースが取り込まれる際の「関門」に
なっているのがGLUT5という膜輸送体である．GLUT5
は腸管上皮細胞の頂端膜に局在し，摂取した食物から

フルクトースを選択的に吸収する働きをもっている
（図1）．4）また，GLUT5は乳がん細胞で過剰発現してお
り，がん細胞の増殖に関与することも明らかになってい
る．5）GLUT5の基質輸送に伴う立体構造の動作原理，基
質分子の選択的認識機構を解明することにより，細胞内
に流入するフルクトース量を調節し，生活習慣病やがん
を予防・改善する医薬品の分子設計に役立つ基盤情報
が得られるものと期待される．
本稿では，GLUT5が細胞外側に向けて開いた状態（以
下で「外開き」という）と細胞内側に向けて開いた状態
（以下で「内開き」という）の2つの異なるコンフォメー
ションを可視化した筆者らの研究 6）を紹介し，基質輸送
に伴うGLUT5の構造動態と分子機構を解説する．
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Excessive consumption of fructose in the Western diet is associated with an increased incidence 
of metabolic disorders such as obesity and non-alcoholic steatohepatitis. A growing interest is focused 
on the fructose transporter GLUT5. In this review, we describe crystal structures of the mammalian 
GLUT5 with its empty binding site exposed to either the extracellular side or intracellular side. 
By comparing structures in these two different conformational states, we show that the transport 
is achieved by a combination of global “rocker-switch”-like movement of transmembrane bundles 
and local asymmetric “gated-pore”-like rearrangement. This structural information is now open for 
designing novel therapeutic drugs.
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図1 小腸上皮における単糖の吸収．（Transepithelial hexose absorption in the intestine．）（a）小腸の絨毛構造，（b）腸管上
皮細胞における単糖の膜輸送．Glu：グルコース，Fruc：フルクトース．文献30）より改変して転載．
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2．GLUT5の機能と病態生理的意義

ヒト・ 哺乳類細胞では，2つのタイプの内在性膜タ
ンパク質が細胞膜を介した単糖の輸送機能を担 っ て
いる．促進拡散型の糖輸送体GLUT（facilitative glucose 
transporter；SLC2A，MFS［major facilitator superfamily］）
による受動輸送と，ナトリウムイオン共役型の糖輸
送体SGLT（sodium-glucose cotransporter；SLC5A，SSF
［sodium:solute symporter family］）による能動輸送である．
GLUTには14種，SGLTには6種のサブタイプが存在し，
それぞれの基質特異性や組織局在性は異なり，生理学
的役割も異なる．7），8）一部の糖輸送体はヒト疾患の創薬
ターゲットとして阻害剤の開発が進められている．たと
えば，SGLT2は近位尿細管において尿糖を再吸収する機
能を担っているが，その阻害剤は尿糖の排泄を促しイン
スリン非依存的に血糖値を低下させる効果があるため，
新しい作用機序の2型糖尿病薬として注目されている．9）

GLUT5はフルクトースに特異的な促進拡散型輸送体
であり，グルコースやガラクトースなどの単糖は輸送し
ない．膜内外での基質の濃度差ポテンシャルに従って基
質を透過・拡散させ，輸送に補因子を必要としない単輸
送体（uniporter）である．GLUT5はSGLT1とともに小腸
の絨毛上皮から単糖を吸収する機能を担っている．食物
中の糖質は唾液や膵液中のα-アミラーゼにより二糖類
にまで分解された後，小腸に到達すると小腸粘膜に存在
するマルターゼ，スクラーゼ，α-デキストラナーゼにより
単糖類に分解され，絨毛上皮から体内に吸収される．砂
糖（スクロース）や甘味料由来のフルクトースはGLUT5
により，グルコースはSGLT1によりそれぞれ腸管上皮細
胞内に取り込まれ，門脈を経由して肝臓に入り代謝され
る（図1）．GLUT5により過剰に取り込まれたフルクトー
スは肝臓でトリグリセリドに変換・蓄積され，肥満や
非アルコール性脂肪肝などの原因となる．10）-12）これまで
にGLUT5と糖尿病発症の直接的な因果関係は明らかに
なっていない．2型糖尿病患者では骨格筋と小腸におい
てGLUT5の発現レベルが顕著に亢進することが知られ
ているが，13），14）その病態生理学的意義は不明である．

3．GLUT5の結晶化戦略

ヒト疾患の治療薬標的となっている膜タンパク質の構
造解析に向けて，2000年代半ば頃からターゲット膜タ
ンパク質の大量発現技術，脂質キュービック相法などの
結晶化技術，マイクロフォーカスビームを用いたX線回
折データ測定技術などの開発に大きな進展があった．15）

これにより膜タンパク質構造研究はいわゆる「第三世
代」を迎え，「解ける構造を解く」から「解きたい構造を
オンデマンドで解く」という研究スタイルに変貌を遂げ
た．ヒトGタンパク質共役受容体（GPCR）の結晶構造解

析の成果が次々に報告されたのもこの時期である．16）こ
のような流れの中で，筆者らは2007年からGLUTの構造
研究プロジェクトを開始した．GLUT5を解析ターゲッ
トに選んだ理由は，さまざまなヒト・哺乳類GLUTサブ
タイプの中でラットGLUT5とウシGLUT5は出芽酵母
Saccharomyces cerevisiaeの発現系を用いて比較的大量に
安定な精製標品が調製できるという利点があり，GLUT
構造研究のモデルとして適していると考えたためである．
一般に膜タンパク質のX線結晶構造解析が困難である
最大の要因は，回折データ収集に必要な良質の結晶が
得られる確率がきわめて低い点である．疎水性表面（膜
貫通部分）が大きく，分子間接触に寄与できる親水性表
面が小さいため結晶格子が形成されにくい（図2）．ま
た，膜輸送体は細胞内外への物質輸送という機能発現に
伴い大規模にコンフォメーションが変化する．膜輸送体
分子には複数の過渡的中間状態のコンフォメーション
（基質輸送過程で生じる外開き－内開きのコンフォメー
ション間での動的平衡）が生じているため，分子の「か
たち」の不均一性が結晶化を妨げる要因になる．さらに
高親和性の阻害剤などのリガンド化合物を結合させれば
構造揺らぎを抑えてエネルギー的に準安定な状態に制
御することも可能であろうが，膜輸送体にはそうした高
親和性のリガンド化合物が天然に存在しない，あるいは
既知ではない場合が多い．またGPCRの結晶構造解析で
は，構造的に揺らぎが大きい細胞内第三ループ（ICL3）
をT4リゾチームやアポシトクロムb562RIL（BRIL）で置
換した融合タンパク質を作製して親水性ドメインを拡張
し結晶性を向上させるという戦略が多用されるが，17）こ
れはGPCRの構造フォールドが束一的であるという特質
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図2 抗体フラグメントを用いた膜タンパク質の結晶
化．（Antibody fragment-assisted crystallization of 
membrane proteins）．文献30）より改変して転載．
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があるため適切な融合タンパク質を比較的簡単に設計で
きるのであって，同様の融合タンパク質戦略を膜輸送体
に適用しようとすれば個々のターゲットについて膨大な
試行錯誤を必要とするため，事実上困難である．
膜タンパク質に抗体フラグメントを結合させると①膜
外親水性表面が拡張され，あたかも分子同士を接着する
「糊しろ」のような役割をして分子間接触が改善する，②
結合した抗体が膜タンパク質をある特定のコンフォメー
ションに固定化するために結晶化が促進される，などの
効果が現れる場合が多い（図2）．筆者らはこの利点に着
眼し，膜タンパク質の「結晶化シャペロン」として利用
可能な抗体フラグメントをファージディスプレイ系に
より高効率で作製する独自技術を確立した．18），19）取得し
た抗体フラグメントは未変性状態のラットGLUT5の立
体構造を認識し，ラットGLUT5に結合することによっ
てその熱安定性を顕著に向上させる性質をもっていた
（GLUT5-抗体フラグメント複合体のTm値は，GLUT5単
体のTm値に比べて12℃高い）．得られた抗体フラグメン
トを用いて，ラットGLUT5-抗体フラグメント複合体を
作製し，蒸気拡散法により結晶化した．この複合体結晶
は脱水和を施すことによって分解能が大幅に改善した．
一方，ウサギGLUT1ではC末端側の細胞内親水性領

域の約40残基の欠失により内開き状態のコンフォメー
ションに固定化されるという報告がある．20）この知見に
基づいてウシGLUT5のC末端欠失変異体を作製して，
コンフォメーション間での平衡を内開き状態側にシフト
させることにより，GLUT5単体を蒸気拡散法で結晶化
することにも成功した．

4．GLUT5の立体構造と分子機構

4.1　全体構造
ラットGLUT5-抗体フラグメント複合体結晶から得ら
れた立体構造は，外開き状態のコンフォメーションであ
り，細胞外からのフルクトース分子の流入・結合を待ち
受けている輸送直前の瞬間の構造と考えられた（図3a）．
一方，C末端欠失変異のウシGLUT5単体の結晶から得
られた立体構造は内開き状態のコンフォメーションであ
り，GLUT5が細胞内にフルクトース分子を放出して輸
送を終えた瞬間の構造と考えられた（図3b）．

GLUT5の全体構造は，N末端側の6本の膜貫通ヘ
リックス束（TM1～6）およびC末端側の6本の膜貫通ヘ
リックス束（TM7～ 12）がV字型あるいは逆V字型のよ
うに配置して，基質分子の透過経路となるキャビティー
を形成していた（図3c，d）．その二組の膜貫通ヘリック
ス束を連結している細胞内ドメインには4本のヘリック
ス（ICH1～ ICH4）があり，さらにC末端の細胞内ドメ
インにも1本のヘリックスがあった．ウシGLUT5の結
晶構造解析に用いた変異体タンパク質は，この ICH5ヘ

リックスに相当する領域を欠失させたものであるため，
ICH5ヘリックスはGLUT5のコンフォメーション変化に
おいて重要な役割を担っていることが示唆された．
4.2　基質結合部位
基質や基質アナログのGLUT5への結合状態を可視化
する目的で，臭化化合物などを用いて種々の条件で共結
晶化やソーキングを試みたが，リガンドの電子密度は確
認できなかった．親和性の弱い相互作用で占有率が保証
されなかったことが原因と考えられる．そこでキャビ
ティーの最深部に露出するアミノ酸残基を系統的に置
換し，得られた変異体におけるフルクトースの結合を測
定することによって基質結合部位を生化学的に同定し
た．この基質結合部位にあるGln166をGluに置換するこ
とにより，GLUT5の基質特異性はフルクトース高親和
性からグルコース高親和性に変換された．これらの結果
は，キャビティーの最深部周辺のアミノ酸残基が輸送基
質の認識に重要であることを示唆している．
4.3　基質輸送に伴う構造動態
外開き状態と内開き状態のGLUT5立体構造を重ね合
わせて比較すると，①二組の膜貫通ヘリックス束が基
質結合部位の周りに15°の角度だけ回転して輸送経路の
キャビティーを外開き状態から内開き状態に変換され

細胞外 

細胞内

10 
7 

4 

1 

N 

C ICH1 

ICH2 

ICH3 

ICH5 

ICH4 
ICH4 

7 

10 
1 

4 

N 

C 
ICH1 

ICH2 

ICH3 

　　N末端側
膜貫通ヘリックス束

　　 C末端側
膜貫通ヘリックス束

dc

外開き状態 内開き状態 

細胞外
 

細胞内

C 
N C N 

キャビティー 

ba

図3　GLUT5の全体構造．（Overall structure of GLUT5.）
（a）外開き状態と（b）内開き状態のGLUT5の基
質輸送経路のキャビティー（表面電荷図を細胞膜
に垂直な面で切断した断面）．（c）外開き状態と
（d）内開き状態のGLUT5の全体構造（リボン図）．
黒色破線はV字型のキャビティーを示す．文献
6），30）より改変して転載．
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ること，それに加えて②TM7およびTM10のヘリックス
内部で局所的に構造が変化し，いったん結合したフルク
トースを細胞外に逃さず効率的に細胞内に送り込むた
めに2カ所に「ゲート」が形成されること，が明らかに
なった（図4）．また，外開き状態の構造ではV字型の根
元部分（二組の膜貫通ヘリックス束同士が細胞質側で近
接している部分）に複数の塩橋が形成されコンフォメー
ションが安定化されているのに対し，内開き状態の構造
ではこれらの塩橋が切断されていた（図5）．この塩橋の

形成に関与しているアミノ酸残基に変異を導入すると
フルクトースのGLUT5への結合が弱まることから，こ
の塩橋は外開き状態の構造を安定化させるだけでなく，
フルクトースの結合にも重要な役割を担っていること
が示唆された．以上の構造機能相関から明らかになった
GLUT5によるフルクトース輸送の分子機構を図6に示
した．
4.4　分子機構
一般に膜輸送体が膜の内外へ基質分子を輸送する
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図4 外開き状態と内開き状態の立体構造の重ね合わ
せ比較．（Superimposition of the open outward- and 
inward-facing structures.）1，7，4，10は外開き状
態での各ヘリックスの位置．1*，7*，4*，10*は内
開き状態での各ヘリックスの位置．中央のフルク
トース分子は変異実験から予想される基質結合部
位の位置を表す．文献6），30）より改変して転載．
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図6　GLUT5の交互アクセス輸送機構．（Alternating-
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て転載．
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分子機構については，従来から交互アクセスモデル
（alternating-access model）21）という大枠の概念より理解
されている．このモデルは，膜輸送体が分子内に基質
結合部位をもち，そこから基質分子を細胞外に透過さ
せる経路と細胞内に透過させる経路を交互に開くこと
により膜を介した基質分子の輸送を触媒する，という
ものであり，この概念はおそらくほぼすべての膜輸送
体の基質輸送に伴う動作に適用可能であろう．交互ア
クセスモデルを基盤としてより具体的な膜輸送体分子
の動作機序に関しては，これまでにロッカースイッチ
機構（rocker-switch mechanism）（図7a），ゲートポア機
構（gated-pore mechanism）（図7b），エレベーター機構
（elevator mechanism）などが提唱されている．22）ロッカー
スイッチ機構では，基質分子は膜の中央付近に存在する
膜輸送体の基質結合部位に結合し，膜輸送体を構成す
る2つのドメインがその基質結合部位を中心として剛体
回転運動をして交互アクセスが成立する．一方，ゲート
ポア機構では，基質分子が膜の中央付近に存在する膜輸
送体の基質結合部位に結合した後，細胞外側・内側の2
カ所のゲートが形成され，それらが開閉することにより
基質分子の移動が制御され，交互アクセスが成立する
（両方のゲートが閉まっている中間状態も存在する）．

GLUT5の分子機構はロッカースイッチ機構とゲート
ポア機構の折衷型と言える．小腸管腔内に多量のフルク
トースが存在するとき，腸管上皮細胞内との濃度差ポテ
ンシャルエネルギーがGLUT5の駆動力となる．基質結
合部位へのフルクトースが結合すると，それに共役して
二組の膜貫通ヘリックス束の間に形成されていた塩橋が
切断される．同時に，一部のヘリックスで局所的な構造
変化が起きて新たにゲートが形成されるとともに，膜貫
通ヘリックス束自体が大規模な回転運動をすることに

よって基質分子の透過経路を外開き状態から内開き状
態に変化することにより，フルクトースは腸管上皮細胞
内に取り込まれる．このGLUT5の動作は，細胞外側・内
側の2カ所の局所的なゲートが形成されるだけでほかの
ドメインは大規模な動作をしないチャネルとも異なり，
あるいは単に2つのドメインが剛体回転の動作をするだ
けで透過経路を開閉するタイプの膜輸送体とも異なる．
アミノ酸など親水性の低分子化合物を受動的に輸送す
るほかの促進拡散型の膜輸送体がGLUT5と同様の動作
により基質分子を輸送するのか興味がもたれるところで
ある．

5．おわりに

20年以上にわたり多くの研究グループがヒト・哺乳
類GLUTの構造研究に取り組み，ヒトGLUT1の内開き
状態の立体構造が2014年に初めて報告された．23）しか
し，その知見だけではGLUTが細胞内に糖分子を透過さ
せる際にどのような構造変化をしているのかという分
子機構は未解明であった．同一のGLUTサブタイプで異
なるコンフォメーション間の構造動態を解明し，実構造
に基づいて分子機構を解明したのは本稿で紹介した哺乳
類GLUT5研究が初めての例である．
筆者らの研究とほぼ同時に，ヒトGLUT3の外開き状

態の立体構造も解明された．24）さらに，GLUTの細菌ホモ
ログ（ただし単輸送体ではなくH＋共役型の二次性能動輸
送体でありヒト・哺乳類GLUTとは分子機構は異なる）
の立体構造も報告されている．25）-27）これらの構造情報を
用いて，膜輸送体の基質特異性や分子機構に多様性を
生じさせる構造基盤が今後解明されていくものと思われ
る．こうした構造研究の成果は，GLUTの輸送活性を阻
害・調節する新規化合物の探索・分子設計に重要な指針

細胞外

細胞内

ゲート 1

ゲート 2

閉状態

基質b

基質

細胞外

細胞内

a

図7 これまでに提案された膜輸送体の動作機序モデル．（Hitherto proposed models for membrane transport.）（a）ロッ
カースイッチ機構，（b）ゲートポア機構．
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を与えるものであり，生活習慣病の予防・治療薬などの
開発につながると期待される．

2016年3月の時点で3.5 Å以上の分解能でX線結晶構
造が報告されたヒト・哺乳類の膜輸送体は上記のGLUT
の3つのサブタイプに加えてヒトBand3（SLC4A1），28）ウ
シUT-B（尿素輸送体；SLC14A1）29）の計5種のみである
（ミトコンドリア膜輸送体を除く）．ヒト・哺乳類の膜輸
送体の結晶構造解析の難度は依然として高い．本稿で
述べた抗体フラグメントを用いた結晶化促進・コンフォ
メーション安定化技術が種々の膜輸送体構造研究の一
助となれば幸いである．
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