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１． は じ め に

糖は大腸菌から哺乳類に至る広範な生物において主要な

代謝の出発点であり，エネルギー源でもある．生物が外界

の糖を利用するには，親水性の糖を疎水性の細胞膜を横

切って細胞内にとりこむことが最初のステップである．こ

の働きを細胞膜にある“糖輸送体（sugar transporter）”が

担っている．従って，これら生物にとって，糖を利用する

ためには，糖輸送体はなくてはならないもので，糖輸送体

の変異はヒトにおいては重篤な疾病となって現れる．“糖

輸送体”は，糖や様々な有機物を輸送する１，０００以上のメ

ンバーが知られている大規模な輸送体ファミリー major fa-

cilitator superfamily（MFS）の一員である１）．MFSに属する

輸送体は輸送する物質（以下，基質と呼ぶ）や，輸送の形

式は様々であるが，いくつかの例外を除いて，共通の構造

を有する．ほとんどの輸送体は１２回膜貫通型であるが，

１４回または２４回の膜貫通型のものも知られている．いず

れも，N末端，C末端が細胞内にある．糖輸送体の基質認

識の分子機構や三次元構造の情報はほとんどなかった．し

かし，MFSに属する大腸菌の二つの輸送体，ラクトース

パーミアーゼ（LacY）とグリセロール３-リン酸輸送体

（GlpT）の結晶構造が２００３年に明らかにされて，新しい

時代を迎えた２，３）．この両者はアミノ酸配列が異なり，基質

も異なるが，中心に基質の通過するポアを持っている２回

対称の三次元構造は非常に良く似た構造をしていた．この

ことから，MFSに共通する輸送機構の存在が示唆される．

事実，やはりMFSに属する，大腸菌の多剤排出トランス

ポーター EmrD４）や低解像度の像しか得られていないが細

菌（Oxalobacter formigenes）のシュウ酸とギ酸交換輸送体

OxlT５）でも，同様の構造が見られる．

我々は，糖輸送体の基質認識機構の解明を目的として，

遺伝的な操作法が確立されていて，１９９６年に全ゲノム配

列が明らかになり，糖輸送体ファミリーとして全３３個の

遺伝子が同定されている酵母 Saccharomyces cerevisiae（以

下，酵母と表記する）の糖輸送体に注目した６～８）．３３個の

糖輸送体ファミリーの内訳はヘキソース輸送体に１７個，

イノシトール輸送体に２個，マルトース輸送体に４個，

glucose sensorに２個，その他機能不明も含めて８個（図１）
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糖は多くの生物にとってなくてはならないエネルギー源であり，細胞膜を横切って糖を

細胞内に取り込むことが最初の重要なステップとなる．酵母 Saccharomyces cerevisiae は

広範囲の濃度の糖を利用しており，１７種のグルコース輸送体を持つ．これら酵母のグル

コース輸送体は哺乳類の促進拡散系糖輸送体（GLUTファミリー）と同じく，major facili-

tator superfamily（MFS）に属し，１２回膜貫通型の膜タンパク質である．近年，MFSに属

する大腸菌の３種の輸送体の結晶構造が明らかになり，輸送体の構造と機能の研究がさら

に進展した．酵母のグルコースへの親和性が異なる２種の糖輸送体間で網羅的系統的なキ

メラ輸送体を作成し，その解析から高親和性糖輸送を維持するのに必須の複数のアミノ酸

残基が同定され，さらに，そのうちの一つの残基が親和性の大小と基質特異性の決定に寄

与していることが明らかになった．



である．ヘキソース，イノシトール輸送体は，エネルギー

を使わないで濃度勾配によって輸送する促進拡散型輸送体

（facilitated diffusion）である．マルトース輸送体は，水素

イオンを共役陽イオンとして利用する二次性能動輸送体

（secondary active transporter）で前者とはエネルギー共役に

おいて異なっている．

酵母が自然環境下で利用する主な糖は，果汁で，果汁の

グルコース濃度は，未熟時の数 µMから，完熟時の２M程

度までに至る場合があり，きわめて広範囲に変化する．こ

の広範囲の濃度の糖を環境の変化に応じて利用するため，

極めて多数の糖輸送体を有すると考えられている．グル

コース輸送体には Hxt１―１７と Gal２で，合わせて１７種

（HXT１２は pseudogeneなので除く）ある９）．通常の生育下

では Hxt５，Hxt８―１７の発現はきわめて低いので，Hxt１―４，

Hxt６，Hxt７が酵母の主要なグルコース輸送を担っている

と考えられる１０）．また，Gal２はグルコースを輸送するが，

Hxt１―４，Hxt６，７とは大きく異なって，ガラクトースも輸

送する．しかし，培養液中のグルコースで抑制され，培養

液中にガラクトースがないと発現しないので，自然環境下

で広範囲のグルコースを利用するために働いているのは，

Hxt１―４，Hxt６，７と考えられる．通常，細胞外のグルコー

ス濃度が高い状態で発現しているのは Hxt１，Hxt３である．

細胞外のグルコース濃度が下がると，Hxt２，Hxt４，Hxt６，

Hxt７の発現が誘導され，細胞外のグルコースの濃度が高

くなるとこれらの輸送体の発現は抑制される．このことか

ら前者グループが低親和性のグルコース輸送体，後者のグ

ループが高親和性のグルコース輸送体であることが推測さ

れる．このことを確かめるため主要なグルコース輸送体を

欠損した変異株 KY７３（hxt１―７，gal２）に単一のグルコー

ス輸送体を発現して，活性を調べたところ，表１の結果を

得た．低親和性の輸送体 Hxt１，Hxt３高親和性の輸送体

Hxt２，Hxt４，Hxt５，非常に高親和性の輸送体 Hxt６，Hxt７，

の三つに分類できる．同様の結果を Reifenbergerらも得て

いる１１）．最も親和性の低い Hxt１と最も親和性の高い Hxt６，

７では Kmにして約１００倍異なっていた．

これら酵母の糖輸送体は相同であるが，二つの特徴的な

相異：１）ガラクトースを輸送するかしないかという輸送

基質の違い，２）グルコースへの親和性の違い，をあげる

ことができる．これらの違いが，輸送体のどの領域の構造

の違いによるのか，また違いをもたらす領域のどのアミノ

酸残基（以下アミノ酸と略称する）の違いによるのかを明

らかにすることは，糖輸送体の基質認識機構の解明への第

一歩である．また，これまで行われてきた部位特異的変異

法では，輸送体の一つのアミノ酸に注目し，そのアミノ酸

を他のアミノ酸に置き換えると，活性を消失することか

ら，輸送活性に必須のアミノ酸を見出そうという手法が主

であった．この方法の暗黙の前提は，一つのアミノ酸の置

換による影響はそのアミノ酸に限局されて，その他の領域

には影響を及ぼすことがないというものであるが，この期

待に反して一つのアミノ酸の置換によるグローバルな効果

も無視できないことが次第に明らかになった．この事態を

克服するため，“Loss of function”を指標にするのでなく

“Gain of function”を指標に，機能の維持に必要なアミノ

酸を見出すアプローチを考えた．２種の明瞭に性質の異な

るホモログ間で網羅的キメラを作成し，その解析から，片

方の輸送体が持つ特徴的な機能発現に必須のアミノ酸を見

出す方法である．網羅的なキメラの解析には多数のキメラ

の性質を調べる必要があるが，酵母が対象である利点を生

かして，細菌と同様に寒天培地上での選択を利用し研究を

進めた．

図１ 酵母 Saccharomyces cerevisiae の糖輸送体の系統樹
文献６―９から改変

表１ 酵母 S. cerevisiae の糖輸送体 Hxt１―７のグルコース輸送の
性質

主要なグルコース輸送体 Hxt１―７，Gal２の欠損株 KY７３にそれ
ぞれの輸送体を発現し輸送活性を１４Cグルコースの３０℃で５秒
間の取り込みで測定した．

糖輸送体
アミノ酸
残基数

グルコース輸送
Km（mM） Vmax（pmol／１０７cells／５s）

Hxt１ ５７０ ４６ ２，８００
Hxt２ ５４１ ３．３ １，２００
Hxt３ ５６７ １５ ２，４００
Hxt４ ５７６ １．９ １，７００
Hxt５ ５９２ １．４ ６００
Hxt６ ５７０ ０．４ ４００
Hxt７ ５７０ ０．４ ４００
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２． ガラクトース輸送に必須のアミノ酸残基

グルコースとガラクトースは４位の OHの配位が異なる

立体異性体である．Gal２はガラクトースもグルコースも

輸送するが，Hxt２はグルコースは輸送するがガラクトー

スは輸送できない．この基質認識の違いを明らかにするた

め，Gal２と Hxt２の２種の相同輸送体間で網羅的なキメラ

を作って解析した（図２）（この仕事については，生化学６９，

１０８１―１０９３，１９９７で詳しく述べたので，簡単に解説したい）．

Gal２，Hxt２は１２回膜貫通型タンパク質で，両者の間で

は，N端，C端の尾部を除いて，約７割のアミノ酸が同一

である．HXT２，GAL２欠損株 LBY４１６で，C源を０．０２％

ガラクトースにしたとき，ガラクトース輸送活性を持つも

のだけを寒天培地上で選択できた．次に，大腸菌の ho-

mologous recombinationを利用し，Gal２と Hxt２が１回だけ

置き換わるキメラ輸送体を網羅的系統的に作成した１２）（図

２A）．輸送体の前半部分が Gal２，後半部分が Hxt２のキメ

ラ輸送体では，大部分が Gal２で構成される必要があり，

後半の Hxt２の部分が１００bp以下でないとガラクトース輸

送活性は見られなかった．逆に前半部分が Hxt２，後半部

分が Gal２であると，Gal２の部分が４００bp以上あれば，ガ

ラクトース輸送活性が見られた．この４００bpの Gal２の領

域を C末端から少しずつ Hxt２に置き換えて，Hxt２でサン

ドイッチするキメラ型にして，ガラクトース輸送に必須の

Gal２部分を，膜貫通領域１０，１１，１２を含む１０１アミノ酸

（３０３bp）にまで狭めることができた．

次にこの部分に制限酵素のサイトを作って更に４分割し

た１３）（図２B）．対応する Hxt２の部分にも同様に４個の制

限酵素のサイトを作り４分割した．この４分割したどの領

域（あるいは複数の領域）の Gal２が必要なのか，両者の

すべての組み合わせ２４＝１６通りのキメラ輸送体を作成し

た．その結果，ガラクトース輸送活性を持つ輸送体はすべ

て，４分割の最初の部分が Gal２であった．この部分には

膜貫通領域１０を含む３５個のアミノ酸があり，Gal２，Hxt２

間では２３個が共通で１２個が異なるだけであった．この

１２個のアミノ酸を同時にランダムに置換して，２５，０００個

のクローンをライブラリーとして作成し，ガラクトース輸

送活性を持つクローンを選択した１４）（図２C）．通常の部位

特異的変異では１箇所のアミノ酸変異に対して，２０個の

アミノ酸の可能性があり，１２個の変異では２０１２個のク

ローンが飽和変異に必要であるが，キメラ作成による変異

では，Gal２か Hxt２かのどちらかのアミノ酸の可能性を調

べるだけなので，全体で２１２＝４，０９６個のクローンで飽和変

異が可能となる．飽和変異の結果，Gal２の膜貫通領域１０

の二つのアミノ酸 Tyr-４４６と Trp-４５５が重要であることが

明らかになった．ガラクトース輸送ができない Hxt２の，

対応する二つのアミノ酸 Phe-４３１， Tyr-４４０を Gal２の Tyr，

Trpに置換するとガラクトース輸送を行うようになった．

膜貫通領域１０の二つの芳香族アミノ酸が直接に基質認識

に関わっていると考えられる．この二つの場所のアミノ酸

を他の１９個のアミノ酸にそれぞれ置換して輸送活性を調

べると，Tyr-４４６が必須で，Trp-４５５が副次的な役割を果

たすアミノ酸であることが明らかになった．

３． 高親和性グルコース輸送体 Hxt２の高親和性グルコー

ス輸送に必須なアミノ酸残基

Hxt２と同じMFSに属する LacY，GlpT，EmrDの結晶構

造から，基質の輸送 pathwayは複数の膜貫通領域が囲む形

で形成されていることが明らかになった．そこで，我々は

親和性の決定にどの膜貫通領域のアミノ酸が関与している

か，膜貫通領域に焦点をしぼって研究を進めた．

酵母の HXT１―７，GAL２欠損株 KY７３を用い，高親和

性グルコース輸送体 Hxt２（グルコースに対する Kmが３．３

mM）と低親和性グルコース輸送体 Hxt１（グルコースに対

する Kmが４６mM）をそれぞれ発現した．KY７３は２％グ

ルコースを唯一の C源とする合成寒天培地（S２D培地）で

は生えることができない．Hxt１や Hxt２などのグルコース

輸送体を導入すると，S２D培地で生えることができる．

このグルコースの濃度を下げて，高親和性グルコース輸送

体 Hxt２が導入された細胞のみが生育できる０．１％グル

コースを C源とする培養条件（S０．１D培地）を得た．

Hxt１，Hxt２は１２回膜貫通型タンパク質で，両者の間で

は，N末端，C末端においては，長さも構成するアミノ酸

の種類も異なるが，膜貫通領域，膜貫通領域間のループは

長さも等しく，約７０％のアミノ酸が同一である．各膜貫

通領域に２１個程度のアミノ酸があり，全膜貫通領域では

約２５０個のアミノ酸がある．そのうちの７５個のアミノ酸

が両者で異なる（図３）．この７５個のアミノ酸が親和性を

決定するアミノ酸の候補となる．

三つのステップにより解析を行った．第１段階として，

Hxt２の１２個の膜貫通領域のうち，どの膜貫通領域が高親

和性グルコース輸送に必須なのか調べた１５）．Hxt２の１２個

の膜貫通領域を対応する Hxt１の膜貫通領域にランダムに

置換する transmembrane shufflingを行った．この方法で２１２

＝４，０９６通りのキメラをライブラリーとして作成して，

S０．１D培地で生えてくる，高親和性グルコース輸送活性

を有する４８個のキメラ輸送体を得た．これのキメラ輸送

体の各膜貫通領域が Hxt１由来か，Hxt２由来か調べた

が，４８個のキメラ輸送体すべてにおいて，５番目の膜貫通

領域は Hxt２由来であった．また，１番目，７番目，８番目

は１個ずつ例外はあったが残りはすべて Hxt２由来であっ

た．他の膜貫通領域では Hxt１，Hxt２由来が混在していた．

この結果は，Hxt２の１，５，７，８番目の膜貫通領域のいず

れかが高親和性グルコース輸送活性に必要であること，他

５９９２００７年 ６月〕



図２ 網羅的キメラ解析による酵母ガラクトース輸送体 Gal２のガラクトース輸送に必須のアミノ酸の同定
A．大腸菌の homologous recombinationを利用して，網羅的系統的に多数のキメラを作成した．C末端に近
い１０１アミノ酸領域があればガラクトース輸送活性を示すことがわかった．

B．１０１アミノ酸領域を４分して，１６個のキメラ解析から膜貫通領域１０を含む領域に限局した．赤色の丸
印は Gal２と Hxt２に共通なアミノ酸を示す．

C．膜貫通領域１０を含む領域の１２個のアミノ酸の飽和変異からガラクトース輸送に Tyr-４４６が必須，Trp-
４５５が副次的な役割を持つと同定した．
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図４ 酵母の高親和性グルコース輸送体 Hxt２の膜貫通領域
（TM）１，５，７，８

一つの丸印が一つのアミノ酸を表す．灰色の丸印は低親和性
グルコース輸送体 Hxt１と共通のアミノ酸．赤色の丸印は親和
性決定に関与しているアミノ酸（文献１７）．丸印の中の番号
は Hxt２におけるアミノ酸の番号．

図５ 高親和性グルコース輸送体の親和性を決定するアミノ酸
酵母の高親和性グルコース輸送体 Hxt２の高親和性グルコース輸送に必要な膜貫通領域
１，５，７，８を除く他の膜貫通領域を低親和性グルコース輸送体に置換したキメラ輸送体（C
１５７８）を用い変異体を作成した．高親和性グルコース輸送に重要であると同定された五つ
のアミノ酸，Leu-５９，Leu-６１，Leu-２０１，Asn-３３１，Phe-３６６をそれぞれ他の１９個のアミノ
酸に置換して，グルコースの輸送活性を測定した．縦軸が０．１mMグルコース，横軸が２０
mMグルコースを基質とした輸送活性を C１５７８の活性を１００％として表示してある．Leu-
５９（ピンク），Leu-６１（青），Leu-２０１（黄），Asn-３３１（赤），Phe-３６６（緑）を置換した変異
体を示す．Asn-３３１を Ile（I３３１），Val（V３３１），Cys（C３３１）に置換したものは C１５７８より
高い親和性の輸送活性を示した．

図６ 高親和性グルコース輸送体 Hxt２のグルコース輸送に関わる重要なアミノ酸
の位置

大腸菌のグリセロール３-リン酸輸送体（GlpT）をテンプレートとしてホモロジー
モデルを作成した．細胞の内側からみた図．高親和性グルコース輸送に重要なアミ
ノ酸を示す．Asn-３３１は中心のポアに面していたが，その他のアミノ酸は周辺部の
疎水性領域に存在していた．

６０１２００７年 ６月〕



の領域は低親和性グルコース輸送体 Hxt１のものでも補完

できることを示唆している．次に，Hxt２の膜貫通領域を

すべて Hxt１に置き換えたキメラを作成し，この輸送体の

膜貫通領域１，５，７，８を対応する Hxt２の膜貫通領域で，

すべての組み合わせ（４C１＋４C２＋４C３＋４C４＝１５）で置換した

１５個のキメラ輸送体を作成し，活性を調べた．その結果，

Hxt２と同様の活性を持つには膜貫通領域１，５，７，８すべ

てを Hxt２のものに置換することが必要なことが明らかに

なった．

第２段階として，Hxt２の膜貫通領域１，５，７，８内で，

どのアミノ酸が高親和性グルコース輸送活性に必須なのか

調べた１６）．Hxt２の膜貫通領域１，５，７，８のアミノ酸のう

ち Hxt１と異なるものは２０個であった（図４）．これらを

対応する Hxt１のアミノ酸とランダムに置き換えた変異体

を作り，高親和性グルコース輸送を示すものを解析した．

まず，各膜貫通領域で飽和変異を行った．その結果６０個

のキメラ輸送体が得られた．このすべての輸送体が膜貫通

領域５の Hxt２由来のアミノ酸 Leu-２０１を有していた．こ

のアミノ酸を Hxt１由来の Valに置換すると，高親和性グ

ルコース輸送活性を失うことから，重要なアミノ酸である

と考えた．また６０個のキメラ輸送体において，２０箇所の

変異部位のうち５箇所で Hxt１由来のアミノ酸が５０％以上

存在した．この５箇所の Hxt２のアミノ酸は重要でないと

考えた．事実，この５箇所のアミノ酸を Hxt１に置換した

ものの輸送活性は高親和性であった．Leu-２０１と重要でな

いアミノ酸５箇所，計６箇所を除いた残りの１４箇所につ

いて次に検討した．この１４箇所を同時にランダムに，対

応する Hxt１のアミノ酸で置換し高親和性グルコース輸送

活性を有するクローンを S０．１D培地で選択して，１７個の

クローンを得た．Leu-２０１を含む５個の重要なアミノ酸

（膜貫通領域１の Leu-５９，Leu-６１，膜貫通領域７の Asn-

３３１，膜貫通領域８の Phe-３６６）を得た（図４）．この５個

の必須のアミノ酸とそれを補助する３個のアミノ酸，計８

個の Hxt２のアミノ酸があれば高親和性グルコース輸送活

性を持つことがわかった１７）．

第３段階として，５個の重要なアミノ酸のいずれが親和

性決定に主として関与しているかを調べた．これら５個の

アミノ酸について，それぞれ他の１９個のアミノ酸で置換

して合計１００個の輸送体のグルコース輸送活性の変化を調

べた．その結果，唯一，膜貫通領域７の Asn-３３１のみが，

置換するアミノ酸によって，グルコースに対する親和性を

大きく変えることがわかった（図５）．特に，Ile，Cys，Val

で置換したときには，Hxt２以上の高親和性グルコース輸

送活性を示した．この三つのステップを経て，Hxt２の７５

個の候補アミノ酸から１個のアミノ酸に絞り込むことがで

きた（J. Biol. Chem., vol.２８２, pp.１３１４６―１３２５０（２００７））．

網羅的なキメラ解析により，他の方法では得ることが難

しいだろう結果に到達できた．この方法を適用するには明

確に性質の異なるホモローグが存在することと適切な選択

条件があることが前提条件である．一方，この方法の欠点

としては，両者に共通な性質（しばしばそれが重要なこと

が多いが）については追及できないことで，万能な方法で

はない．

MFSに属し，アミノ酸レベルの解像度で結晶構造の得

られている GlpTを鋳型として，このキメラ輸送体のホモ

ロジーモデルを構築した（図６）．高親和性グルコース輸

送活性に重要な５個のアミノ酸のうち Asn-３３１のみが，輸

送物質の通り道である中心のポアに面しており，しかも，

ほぼ中央のロート状の細くなった部分に位置していた．残

りの４個はポアには面しておらず周辺部にあった．これら

は直接輸送基質を認識するのでなく，輸送体全体のコン

フォメーションを保つために働いていることが示唆され

る．高親和性の輸送の発現には非常にデリケートな構造を

保つ必要があることが推測される．

また，このホモロジーモデルでは，グルコース輸送体

Hxt２とガラクトース輸送体 Gal２の網羅的なキメラの解析

から得た，Gal２のガラクトース認識に必須のアミノ酸

Tyr-４４６に対応する Hxt２の Phe-４３１も中心のポアに面して

いた１７）．

４． 動物細胞の糖輸送体

我々の研究の対象は酵母の輸送体であるが，ここで明ら

かになった基質認識に関わる重要なアミノ酸は，酵母に特

異的なものではない．

Gal２，Hxt２の研究から明らかになった膜貫通領域１０の

二つの芳香族のアミノ酸は哺乳類の糖輸送体 GLUT１（ヒ

図３ 酵母の高親和性グルコース輸送体 Hxt２のトポロジーモ
デル

一つの丸印が一つのアミノ酸を表す．灰色の丸印は低親和性グ
ルコース輸送体 Hxt１との共通のアミノ酸を示す．膜貫通領域
では約７０％のアミノ酸が共通である．N末端の部分は長いの
で途中のアミノ酸を省略して表記．N末端，C末端の尾部の長
さは両者で異なり，Hxt１が N末端で９個，C末端で２０個長い．
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トでは SLC２A１）においても Phe-３７９，Trp-３８８として，芳

香族アミノ酸で保存されている．この各々のアミノ酸を他

の１９個のアミノ酸に置き換えて輸送活性を調べた１８）．Trp-

３８８を他のアミノ酸で置換した GLUT１輸送体はまったく

グルコース輸送活性がなく Trp-３８８は必須のアミノ酸であ

ることが明らかになった．Phe-３７９は活性は減少するが，

他のいくつかのアミノ酸を受け入れる許容性があることが

明らかになった．酵母の二つの芳香族アミノ酸の役割，必

須なアミノ酸と重要なアミノ酸，とは位置が逆転している

が，この二つの芳香族アミノ酸がグルコースの認識に関

わっていることは明らかである．

また，Hxt１，Hxt２の研究から明らかになった膜貫通領

域７のアミノ酸 Asn-３３１に関しては，１）ヒトの糖輸送体

GLUT７（SLC２A７）で Asn-３３１の αヘリックスの１回り上
の部分にあたる Ile-２９３が GLUT７のフルクトース輸送に

必須である１９），２）ヒトのグルコース輸送体 GLUT１，

GLUT２（SLC２A２）の比較から，Asn-３３１の αヘリックス
の２回り下の部分にあたる QLSモチーフがグルコースと

フルクトースの違いに関与している２０）等の報告があり，動

物の輸送体においてもこの領域が重要な役割を果たしてい

ることがわかる．

５． あ と が き

酵母の糖輸送体の同定の研究は，１９８８年の Carlsonらに

よるショ糖発酵に関与する遺伝子 SNF３（sucrose non-

fermenting）が高親和性の糖輸送に必須である遺伝子とし

て同定されたことから始まった２１）．SNF３がコードするタ

ンパク質（Snf３）は，哺乳類の糖輸送体と配列がよく似て

おり，相同な糖輸送体の広がりを示す端緒となった．しか

し，後に Snf３は Johnstonらによって，グルコースセン

サーで，輸送体ではないことが示された２２）．このように，

糖輸送と糖代謝は，密接に結びついており，酵母のおかれ

た状況に応じ，適切な代謝応答を行っている．酵母の多く

の糖輸送体が外界や細胞内の状況を敏感に検知して，各輸

送体の発現を制御すると共に，それ以後の糖の代謝や他の

代謝経路の複雑な調節を行っている（Johnstonらの総説２３）

を参照）．これらの転写制御機構の研究は古典遺伝学の時

代から長い歴史を持っているが，複雑で現在でも明確に

なっているわけではない．

一方，哺乳類のような多細胞生物では，器官，組織で異

なった糖輸送体が発現している．同じ場所でも，発生の時

期，ホルモン応答，がん化などにより，時間的にも変化す

る．なかでも，インスリン投与による糖輸送活性の上昇に

ついては，小胞輸送による糖輸送体の細胞内から細胞膜へ

の移動のメカニズムが中心的課題として精力的に研究され

たが，その細胞内情報伝達機構は複雑で，いまだ明確に

なったとはいえない２４）．

構造生物学の有力な助けを受けての輸送のメカニズムの

研究と共に，糖輸送体の糖代謝での役割を明らかにするこ

とは同様に重要な課題である．酵母はその両面において重

要な実験系を提供しており，今後の進展が期待される．

本研究の成果は西澤和久教授（帝京大学医療技術学部），

下田恵理子氏，前田眞理氏と共に得たものです．また，共

同研究者として石黒正路教授（新潟薬科大学応用生命科学

部，サントリー生物有機科学研究所）のご協力を得ました．

お礼申し上げます．
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