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研究成果の概要（和文）：真核細胞が様々な生理プロセスを円滑に行うためには、主たるエネルギー源であるグルコー
スを効率的に取り込むことが必要である。グルコースは細胞膜上のグルコース輸送体を通って細胞内へと運ばれるが、
本研究で我々は、分裂酵母をモデルとして、そのゲノム中に含まれる八つのグルコース輸送体の機能発現制御について
解析した。ヒト血糖値程度の低濃度のグルコースを分裂酵母細胞が利用するためにはGht5輸送体が必須であることが判
明した。さらにGht5輸送体の遺伝子発現と細胞膜局在は、進化的に酵母からヒトに至るまで保存されたCaMKK経路、TOR
C2経路の二つのシグナル経路によって制御されていることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：To drive various energy-consuming cellular processes, eukaryote cells are 
required to efficiently incorporate glucose, which is the fundamental source of energy. Glucose is 
incorporated into the cell through glucose transporters, which locates on the cell membrane. In this 
study, we utilize fission yeast as a model, and analyze regulations of the expression and the function of 
glucose/hexose transporters. Among the eight transporters found in the fission yeast genome, the Ght5 
transporter is found to be essential for cell to utilize low glucose concentrations equivalent to that of 
human blood. Furthermore, we find that the expression and the localization on the cell membrane of Ght5 
are regulated through the CaMKK and the TORC2 signaling pathways, respectively, which are evolutionarily 
conserved from yeasts to man.

研究分野：分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
 
 真核細胞にとって、グルコース（ブドウ糖）
は主要なエネルギー源である。したがって、
真核細胞がエネルギー依存的な様々な生理
活動を行うためには、その細胞をとりまく環
境（たとえば人体を構成する細胞の場合は血
液など）から効率的にグルコースを細胞内へ
と取り込むことが必要となる。グルコースは
親水性分子であるため、そのままでは細胞膜
を透過することができない。細胞膜中にはグ
ルコース輸送体とよばれる、グルコース分子
を選択的に透過させるタンパク質が埋め込
まれている。細胞をとりまく環境中からグル
コースを効率的に取り込むためには、細胞膜
上のグルコース輸送体の量や活性などが適
切にコントロールされる必要があると思わ
れるが、研究当初、そのコントロールの仕組
みについては不明な点が多く残されていた。 
 我々人類の場合、ゲノム中に 13 種のグル
コース輸送体様遺伝子があることが分かっ
ている。このうち、筋細胞や脂肪細胞で多く
発現しているGLUT4輸送体の機能異常が糖
尿病の発症機序と深いかかわりを持つこと
が国内外の研究グループより指摘されてい
た。それゆえ、グルコース輸送体の機能コン
トロールメカニズムを理解することは、単に
分子生物学上の疑問を解き明かすだけでは
なく、近年多くの日本国民の健康を脅かすメ
タボリックシンドロームである糖尿病に対
するあらたな診断・治療法を開発するために
も重要であると考えられた。 
 本研究のモデル真核生物として用いた分
裂酵母 Schizosaccharomyces pombeのゲノ
ム中には 8種類のグルコース輸送体様遺伝子
が存在することが分かっていた。分裂酵母は、
細胞周期制御など、真核細胞の分裂増殖にか
かわる根幹的メカニズムの解明のために広
く用いられているモデル生物である。分裂酵
母より得られた知見はそのまま哺乳類細胞
にも当てはまることが多く、それゆえに真核
生物の優れたモデル系であると考えられて
いる。我々のグループによるこれまでの研究
の結果、分裂酵母の８つのグルコース輸送体
様遺伝子の多くは、環境中のグルコース濃度
の増減に応じて、その発現量を変化させるこ
とが分かっていた。Ght5 とよばれるグルコ
ース輸送体は、環境中のグルコース濃度が低
い（ヒト血糖値程度）場合に発現量が増大し、
かつ、そのような低濃度グルコースしか存在
しないような環境中での細胞増殖に必須で
あることが判明していた。しかしながら、本
研究の開始当初には、これら８つのグルコー
ス輸送体様遺伝子の役割の違いや、それぞれ
の機能制御メカニズムの詳細については不
明のままであった。 
 
２．研究の目的 
 
 上述のような背景を受け、本研究では、分

裂 酵 母 の ８ つ の グ ル コ ー ス 輸 送 体
(Ght1~Ght8)について、それぞれの機能発現
制御メカニズムを理解することを目指した。
とりわけ、ヒト血糖値程度の低濃度グルコー
ス環境での細胞増殖に必須となる Ght5 の解
析に特に重点を置いた。環境中グルコース濃
度の変化に応じた遺伝子発現量制御に関わ
る分子メカニズムを明らかにするとともに、
発現した輸送体タンパク質を細胞膜上で正
しく機能させるために必要になると予想さ
れる、タンパク質局在化メカニズムの理解を
目指した。また、分裂酵母をモデルとした本
研究より得られる成果が、ヒト細胞において
どの程度適応可能であるかについて検討し
た。 

 
３．研究の方法 
 
 実験解析を行うためのモデル生物として
は、分裂酵母を使用した。遺伝子操作が可能
である単細胞真核生物である分裂酵母はモ
デル生物として広く用いられている。先述し
た通り、細胞増殖などの根幹的な生理プロセ
スに関わる分子機構は分裂酵母からヒト細
胞にいたるまで共通していることが分かっ
ている。 
 まず、培養液中のグルコース濃度を変化さ
せた時に、8 つのグルコース輸送体の遺伝子
発現がどのように変化するかについて、遺伝
子転写および翻訳にどのような変化が生じ
るか検討した。また、各輸送体遺伝子に GFP
（緑色蛍光タンパク質）を付加した遺伝子組
換え体を作成し、各輸送体の細胞内局在変化
を視覚化した。 
 次に、上記の解析で明らかになった遺伝子
発現制御や細胞内局在に異常を示すような
突然変異体を体系的に取得し、変異遺伝子を
特定することで、グルコース輸送体の機能発
現制御に関わる分子メカニズムを遺伝子レ
ベルで明らかにした。 
 また、上記の解析と並行し、各輸送体遺伝
子を破壊した遺伝子欠失酵母株を作成し、そ
れらの遺伝子欠失株の性質を調べることで、
各輸送体が果たす分子機能を推定した。 
 
４．研究成果 
 
(1)グルコース輸送体遺伝子の機能分類 
 8 つのグルコース輸送体遺伝子の内のいず
れか一つを破壊した遺伝子欠失株を作成し、
そのそれぞれについて高濃度グルコース
(3%)、低濃度グルコース（<0.08%）存在下で



の増殖能を検討したところ、ght5 遺伝子を欠
く欠失株以外は、どちらの条件においても正
常株と同程度に生育した。一方、ght5 遺伝子
を欠く遺伝子欠失株は高濃度グルコース存
在下では生育したが、低濃度グルコース存在
下では生育できなかった。このことより、8
つの輸送体のうち唯一 Ght5 のみが、低濃度
グルコースの細胞内取り込みに関わってい
るものと推察された。なお、ここで言う「低
濃度グルコース」とは、ヒト血糖値と同程度
であり、自然な生理的条件下においても充分
に生じ得る細胞外環境であると考えている。 
 次に、８つのうちいくつかの輸送体遺伝子
を同時に欠いた欠失株を作成し、同様に増殖
能を検討したところ、Ght1、２、５、８の４
つを同時に欠く欠失株は、高濃度グルコース
存在条件においても生育できず、他の炭素源
であるグルコン酸存在条件下でのみ増殖可
能であった。この結果より、高濃度グルコー
スの取り込みには、これら４つの輸送体が重
複して機能しているものと推察された。興味
深いことに、Ght1、２、８の 3遺伝子を同時
に欠く欠失株は、高濃度、低濃度グルコース
存在環境のいずれにおいても、ほぼ正常株と
同程度の増殖能を示した。先の結果と併せる
と、この結果は、低濃度グルコースの細胞内
取り込みには Ght5 が必要かつ充分であるこ
とを示唆していた。 

 
(2)グルコース輸送体遺伝子の発現制御 
 ８つの輸送体遺伝子の mRNA 量を定量的逆
転写 PCR 法によって測定した。培養液中のグ
ルコース濃度を2%から 0.08%に低下させたと
ころ、ght2 と ght8 の mRNA 量は約半分にまで
減少した。一方、Ght1、3、4、5の mRNA 量は、
数倍に増加した。絶対量を比較すると、低グ
ルコース条件下においては、8 つの輸送体の
うち、ght5遺伝子のmRNA量が最大であった。
この結果は、先に述べた Ght5 が低濃度グル
コースの取り込みに不可欠であるという結
果とも矛盾しない。免疫ブロット法により、
タンパク質翻訳量を測定したところ、転写量
の変化と呼応して、グルコース濃度の低下に
伴い、Ght2、8 輸送体の量は減少し、一方、

Ght1、3、4、5 の４つの輸送体の量は増加し
ていた。低グルコース環境下では、Ght5 のタ
ンパク発現量が最大であった。 
 
(3)グルコース輸送体の細胞内局在 
 グルコース輸送体遺伝子のそれぞれに GFP
を付加した遺伝子組換え体を作成し、それぞ
れの輸送体タンパク質の細胞内局在を検討
した。８つの輸送体のうち、Ght6、７の 2つ
については、その発現量が少ないため、有意
な蛍光シグナルを検出することができなか
った。しかしながら、他の 6 つについては、
細胞正面に局在化することが明らかとなっ
た。ただし、細胞表面に均質に存在するわけ
ではなく、高濃度グルコース存在環境におい
ては細胞中央部により多く集まっており、一
方、グルコース濃度低下に伴い新たに合成さ
れた輸送体タンパク質は細胞の両端部に集
まる傾向があった。このような細胞表面での
局在量の偏りの生理的意味は現在のところ
不明である。偏りを生み出す分子メカニズム
の理解とともに、今後の検討課題である。 

 
(4)ght5 遺伝子発現および細胞表面局在化に
関わる制御メカニズム 
 これまでの研究で、分裂酵母が低グルコー
ス環境下で増殖するためには、①TORC2 シグ
ナル経路、②CaMKK シグナル経路、の二つの
独立したタンパク質リン酸化シグナル経路
が必要であることが判明していた。一方、(1)
で述べた通り、本研究により Ght5 輸送体も
低グルコース環境下での細胞増殖に必須で
あることが明らかとなった。そこで、①、②
のシグナル経路と Ght5 輸送体の関係性を調
査したところ、①TORC2 シグナル経路は低グ
ルコース環境下で Ght5 輸送体が細胞表面に
局在化するのに必要であり、一方、②CaMKK
シグナル経路はグルコース濃度低下に伴う
ght5 遺伝子の転写誘導に必須であることが
明らかとなった。TORC2 シグナル経路に関わ
る遺伝子に欠損を持つ変異体酵母細胞では、
Ght5 タンパク質が細胞表面に正しく局在化
できず、細胞質中に蓄積した。また、CaMKK
シグナル経路に欠損を持つ変異体細胞中で
は、培養液中のグルコース濃度を低下させて



も Ght5 の mRNA 量は低いままに抑えられてい
た。 
 ght5 遺伝子の発現制御メカニズムについ
て更なる解析を進めたところ、高濃度グルコ
ース存在下では、Zn フィンガーモチーフを持
つ Scr1 という転写抑制因子が ght5 遺伝子の
発現を抑制していることが明らかとなった。
グルコース濃度の低下に伴い Scr1 は核内か
ら細胞質へと排出される。Scr1 が核外へと排
出されることで転写抑制が解除され、ght5 遺
伝子の転写が活性化するものと推察された。
さらに、先に述べた②CaMKK シグナル経路は、
この Scr1 の排出に必須であることが明らか
となった。CaMKK シグナル経路に欠損を持つ
細胞中では、環境中のグルコース濃度の高低
に関わらず、恒常的に Scr1 が核内に蓄積し
ていた。 
 TORC2 シグナル経路、CaMKK シグナル経路
は酵母からヒトに至るまで、進化の過程で高
度に保存されている。国内外からの過去の文
献を調査したところ、これらの遺伝子異常と
糖尿病症を示唆する報告が見つかった。ヒト
筋細胞・脂肪細胞において TORC2 シグナル経
路は、インシュリン刺激に応答した GLUT4 輸
送体の細胞表面への局在化に必須であり、一
方CaMKKシグナル経路は筋収縮刺激に応答し
たGLUT4遺伝子転写の促進に必須であるとす
る報告がなされていた。我々の今回の研究成
果と比較検討すると、分裂酵母およびヒト細
胞におけるグルコース輸送体機能発現制御
メカニズムは驚くほど類似しているものと
推察された。 
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