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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 Summary

　　 Transport　of　lactate　through　plasma　membrane ，　that　had　been　thought　to　be　free　diffu−

sion，
　is　now 　revealed 　to　be　 carrier 　mediated 　process．　 MCTs （Monocarboxylate　Transport−

ers ）are 　 the　transporters　 of　lactate　and 　other 　monocarboxylates 　 such 　 as　 pyruvate．　 MCTl
is　the　first　 MCT 　 cloned 　in　 1994．　 MCTI 　is　 rich　 in　 slow 　type　muscle 　 fibers　and 　myocar −

dium．　 The 　 expression 　 of　MCTI 　 is　 related 　 to　the　muscle 　 oxidative 　 capacity 　 and 　 to　 the　 up −

take　 of　lactate　 into　 the　 skeletal 　 muscles 　 and 　heart．　 Endu エance 　training　 can 　 increase　 the

amount 　 of 　MCTI 　in　 the　 muscle 　 and 　 heart．　 MCTI 　 is　 possibly　 located　 not 　 only 　 at　 the

plasma　 membrane 　 but　 also 　 a曲 e　 mitochon 面 al　 membrane ．　 On　 the　 other 　 hand
，
　 MCT4 　 is

rich　in　fast　type　muscle 　fibers．　There　is　a　reasonable 　concordance 　between　the　expression

of　 MCT4 　 and 　 the　 glycolytic　 capacity 　 in　 the　 skeletal 　 muscle ．　 MCT4 　 is　 thought　 to　 relate

mainiy 　 to　 extrusion 　 of　 lactate　 out 　 of　 glycolytic　 muscles ．　 Therefore
，
　 MCTs 　 particularly

MCTI 　and 　MCT4 　play　important　roles 　fbr　influx　and 　extrusion 　 of　lactate　 into　and 　out 　of

skeletal 　 muscle 　and 　 other 　tissues　 during　 and 　 after 　 exercise ．　 FUrther　 studies 　 are 　 required

to　elucidate 　the　regulation 　of　the　expression 　of　MCTs 　and 　the　effect　of　changes 　in　the　ex −

pression　of　MCTs 　on 　lactate　metabolism 　during　and 　after　exercise ．

　本 稿 で は
， 乳 酸 （モ ノ カ ル ボ ン 酸）輸 送 担 体

MCT （Monocarboxylate丑 ansporter ）に つ い て ，ま

たそれ らの 発現と運動中や 運動後に お ける乳酸 の 代

謝 との 関係，またそれ らの 発現 が運動 に よ っ て受け

る 影響 に つ い て 概 説 す る 。 最 初 の MCT と し て

MCT1 が ク ロ ーニ ン グ され報告 された の が 1994年で

あ る こ とか らもわか る ように ，MCT に つ い て は こ

こ 数年 の 研究 で全体像が つ かめる よ うにな っ た段階

で あ る 。 した が っ て 今後新た な報告 に よ っ て MCT

に つ い て の 理 解 が 改 訂 され る可 能性 もあ るが，

MCT と 運動 と の 関係 が 大 まか に わ か り全体像 が 見

え て きた と思 われ る現時点で，MCT の 知見をま と

め て お くに は よ い タ イ ミ ン グ で あ る か も しれ な い
。

また MCT に関 して 述 べ る前に ，まず乳酸の代謝様

相 に つ い て 述 べ る 必要があ る と思 わ れ る。なぜ な ら

常に作 られ る と同時に主と して酸化 され て い る乳酸

の代謝様相が 理解 され な けれ ば
， 乳酸を取 り込 む乳

酸輸送担体 MCTI な どの 存在理 由や働きが，理解で

きな い か らで ある。

乳酸の 代謝 様相

　乳酸 は運動中 に 酸素が ない こ とで 作 られた老廃物

で
， 運動後に は 主 と し て 肝臓 で糖 に戻 さ れ る と ば か

り考え て い て は，MCT に閧す る知見か ら明 らか に
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な る 乳酸 の 代 謝 様 相 は 理 解 で き な い で あ ろ

う
1°・ls・19・2°〕

。 乳酸は酸素がない か らとい う理由の み で

で きるの で はな い 。基本的 に は糖が分解された こ と

に よ っ て で きるもの であ る 。 乳酸 の 産生量が急激 に

増加 し血 中乳酸濃度が 急激に上昇する LT （乳酸性

作業閾値）は，60−70％ VOEmax 程度 とい う， 酸素が

足 りない ならまだかな り酸素摂取量 を増加で き，筋

内が無酸素 になる と は考え られな い 強度で あ る 。 そ

うし た強度で なぜ 乳酸が 多 くで きる よ うに なる の か

とい うと，ア ドレ ナ リ ン な どの ホ ル モ ン が 多 く分泌

され，それ に よ っ て 筋グ リ コ
ー

ゲ ン の 分解が上昇

し，
こ の こ とにより乳酸の 産生が高まるか らと考え

る こ とが で きる 。 また運動開始時の 乳酸の 産生 に つ

い て も，グ リ コ ーゲ ン が分解 さ れ る最初の 鍵とな る

ス テ ッ プはホ ス ホ リラ
ーゼ に よる反応 で あ り，こ の

酵素は 運動開始時に無酸素 によっ て で はな く，運動

開始 に よ る ADP ，　 AMP ，　 Pi，　 Ca な どの 蓄積に よ っ

て数秒で 活性化 され る 。
こ うした こ とに よ っ て

， 運

動 開始数秒で グリコ
ー

ゲ ン の 分解が活発 に な り，乳

酸が多量 に産生 されるとい うように考えられる。ま

た グ リ コ ーゲ ン が分解され る の は細胞質で の こ とで

あり，そ こ で で きた ピ ル ビ ン 酸が 酸化され る の は ミ

トコ ン ドリア で ある。したが っ て ピ ル ビ ン 酸が酸化

され るに は
， まず ミ トコ ン ドリア に 入る必 要が あ

る 。 と こ ろ が細胞質に は 多量 の LDH （乳酸脱水素

酵素）があ る 。 したが っ て グ リ コ ーゲ ン が分解 さ れ

て ピル ビ ン 酸が で きれば，そ の ピル ビ ン 酸が ミ トコ

ン ドリ ア に入 っ て 酸化 される よりは，その まま細胞

質で 乳酸に な る方が 自然で ある
9・i°1

。 こ の よ うに グ

リ コ
ー

ゲ ン を中心 とする糖の分解は，ミ トコ ン ド リ

アの 処 理量 どは密接 にリ ン クしで おち ず，糖が多 く

分解 され る状況 で は必 ず乳 酸の 産 生が高 まる （図

1）
43）

。 そ し て こ の こ とは ，ADP
，
　 Caな ど の 蓄積 ，

ア ドレ ナ リ ン などの 緊急ホ ル モ ン の 分泌などに よ っ

て 筋 グリコ
ー

ゲ ン の 分泌が高まる こ とが，乳酸の産

生 を高 め る と い う こ とで ある。

　こ うして乳酸が で きる
一

方 で ，そ の 乳酸は酸化 し

て 使 う こ と もで きる 。 すなわち乳酸は筋線維 の 中で

も ミ ト コ ン ド リア の 少な い fastタ イ プ の 線維で 多 く

作 ら れ る 。

一
方 ミ ト コ ン ド リア の 多い slOW タ イ プ

の 筋線維 で は ，乳酸 が完全 に 酸化 され て使 われ る。

こ の よ うに ミ ト コ ン ド リア の 多い 組織 す な わ ち

slow タ イプ の 筋線維や 心 筋で は，乳酸 を取 り込ん

で 完全 に 酸化 して 利用 して い る
。 特に 運動中に は 乳

酸 は多 くが酸化 され て使われ て い る 。 し た が っ て 肝

臓 で 糖 に戻 され るの が，乳酸 の 最 も主要な代謝運命

で はな い
18・19．2°・2

  こ の よ うに運動中及 び 運動直後に

は，主 として fastタ イプ線維で乳酸が作 ら れ，そ の

乳酸が主 と して 心筋や slOW タ イ プの 線維で酸化さ

れ て 利用 され て い る （図 2）。以 上 の乳酸の代謝様

相を理解 して い ただ き，MCT に つ い て 論 を進め た

い
。

乳酸の細胞膜通過 の特性

　fastタ イプの 筋線維で産生 され ，心筋や slow タ イ

プの筋線維で 酸化さ れ て利用 さ れ る とい う乳酸の 代

謝様相 を考える と，乳酸 の 代謝 に は必 ず細胞膜 の 通

過が伴 うこ とが わ かる 。 同
一筋内にお い て fastタイ

プの 線維で 作 られ た乳酸が ，slOW タ イ プ で 酸化 さ

れる とい うこ とがあ る として も，そ の場合で も細胞

図 1　 65％ VO2max の 運 動 時に お け る 糖代 謝の

　 　 流 れ。ヒ ト 外 側 広 筋 で ．数 字 は

　　 mmolikge 解 糖系 の律速段階で あ る PFK

　　 （ホ ス ホ フ ル ク ト キ ナ
ーゼ ）の 段 階 で

　　 3．95nmollkg 流 れ て い る。こ の 後 2 分子

　　 とな る の で 7．9mmol ／kg の ピル ビ ン 酸 産

　　 生の うち，ミ ト コ ン ドリア で の 酸化 は

　　 約2．7mmol ／kg で あ り，乳 酸 産 生 が

　　 5．2mmollkg とな る。糖 の 分 解 の 高 進 で

　 　 乳 酸 の 産 生 が 高 ま っ て い る こ とが わ か

　 　 る
43 ）。
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膜通過が必 要で あ る 。 そ し て乳酸は 分子量が 90と小

さい こ とか ら，乳酸は細胞膜を自由拡散する と考え

ら れ て きて い た 。 しか し乳酸 の 細胞膜通過 は 自由拡

散で はな い とい うこ とを示唆する研究 も，以前か ら

報告はされ て きて い る
’z川 4・su・4°〕

。

血液 乳酸

　 こ こ で 乳酸の 細胞膜通過は大まか に は以下の よう

な特徴が ある （図 3）3・28・32・33・‘D］

。 L 乳酸濃度 を上昇

さ せ る と乳酸輸送量 が 増加する が
， 乳酸濃度 が か な

り高 くなる と，乳酸濃度の 上昇に対 して輸送量が飽

和す る 。 2 ．L一型 と D一型 の 立体異性体を考えた場

合に ，乳酸 とい えば
一

般に L一乳酸 の こ とをい うが，

自然 界に D一乳酸 もわずか に存在する 。 そ し て L一

乳酸 と D一
乳 酸 とで ，輸送量 や輸送特性が 異 な る 。

3 ．一
般 的 な 輸送担体 の 阻害剤 に よ り，乳酸輸送が

同様 に 阻害 され る 。 4 ．pH に よ っ て 乳酸輸送量が

影響 を受け，pH が低 い 方が乳酸 の 細 胞膜通過 が 高

まる 。 こ うした特徴 は乳酸 に特異 的な H
』ト
とL一乳酸

を共輸送する 乳酸輸送担体 の 存在を示唆 して い る 。

また もしも乳酸輸送担体が明らか に な っ たなら ば
，

そ の 輸送担体に よる 乳酸輸送 も，同様に 以上 の特徴

を備えて い る必要が ある 。 おそ ら く乳酸輸送担体が

存在す る こ とは
，
1980年代か ら示唆 され て きて い た

が，乳酸輸送担体その もの を明らか に した最初の報

告は 1994年で ある。

心膿

図 2　 乳 酸 の 使 わ れ 方。fastタイ プの 筋線維を

　　 中 心 と し て 作 ら れ た 乳 酸 が，心 筋 や

　　 slOW タ イ プの 筋 線 維 に取 り込 ま れ て 酸

　　 化 され る。ま た こ う し た 乳 酸 の 代 謝 過

　　 程 の 中 で は，細胞 膜 通 過 が 伴 っ て い

　　 る
m ｝

。

MCTI

　 コ レス テ ロ
ー

ル 代謝に関係する メ バ ロ ン酸の輸送

担体に つ い て 研究 して い た グル ープが，偶然 に ピル

ビ ン酸の輸送 が非常 に活発 な輸送担体 を発 見 し，ク

ロ
ー

ニ ン グ して 1994年に 最初に報告 し た の が MCT1

である
15’

。 彼 らはそ の輸送担体を最初 ピ ル ビ ン酸輸
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図 3　乳 酸 の 細 胞 膜 通過 に お け る pH （左 ） と乳酸濃度 （右 ） の 影響。　pH が 下が る と

　　 乳酸輸送が高 ま る。乳 酸濃度 を上 げる と乳 酸 輸 送 は 増 加 す るが，か な り乳酸

　　 濃度が 上 が ると輸送が 飽和する。これ らの こ とは乳 酸 と H＋

の共 輸 送 担 体 の 存

　　 在を示 唆する
es｝

。
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送担体 と考えた の だが，その 担体 は乳酸 の 輸送 も行

い 乳酸輸送 の 特徴 を全 て 備 えて い た の で
，

ピ ル ビ ン

酸や乳酸つ ま りモ ノ カ ル ボ ン 酸の 輸送担体で ある こ

とを見 い だ し た。そ して こ の 輸送担体は モ ノ カ ル ボ

ン 酸 の 最初 に見 つ か っ た輸 送担 体 と い うこ とで ，

MCT1 と 名付 け ら れ た 。 こ れ を受け て
，

そ れ まで 乳

酸な どの 輸送に積極的に 取 り組ん で きた Halestrap

の グ ル
ー

プが t さらに MCT1 の 特性 に つ い て 明 らか

に し て い っ た
5・23・2‘・2s．41・42）

。
　MCTI は 494ア ミ ノ 酸で ，

細胞膜 を 12回貫通 し
，
N 末端 C 末端部分 とも内側 に

あ り，特に C 末端部分の ア ミノ酸配列に特異性が高

い （図 4 ）。こ う した 特徴 は グ ル コ
ー

ス 輸送担体を

始 め，多 くの 輸送担 体 に見 られ る特徴で ある
生蜘

。

ま た こ うした輸送担体は
，
ATP の結合部位 が な い の

で，濃度勾配に従 っ て 目的 の 基 質を輸送 し，濃度勾

配 に 逆 ら っ て 輸 送す る こ と は で きな い と考 えられ

る 。 こ れ を受 け て ，運 動や トレ ーニ ン グ に よ る

MCT1 の 発現 の 変化 に つ い て の研究を積極的 に行 っ

たの が Bonen の グ ル
ー

プで あ る。そ して MCT1 は心

筋 や ヒ ラ メ 筋な ど酸化能力の 高い 筋 に 多 く， 骨格筋

で は酸化系の 筋線維組成 と正 の 関係に あ り，同様 に

ミ トコ ン ド リ ア の 酸化酵素の 活性とも正 の 関係があ

る こ とな どが 明 らか に な っ た （図 5 ，図 6）
3’5．31）

。

特に酸化能力の 非常 に 高 い 心筋に は非常 に多 くの

MCTI が 発 現 して い る 。 運動との 関連で は ，
一

回の

運動程度で は発現 は高ま ら な い が ，持久的 トレ
ー

ニ

ン グで MCTI の 発 現が 高ま る （図 7 ， 図 8）
z・一

。 た

だ し MCT1 を増やすに は ，ある程度 トレーニ ン グ の

運動強度が高 い こ とが必要の ようで ある 。 以上 の よ

うに
，
MCTI は 心 筋や slow タ イプ の 線 維 に多 くあ

り，酸化酵素の活性 とも関係が深 い の で あるか ら ，

MCT1 は乳酸の 取 り込み と酸化 に 関係が 深 い こ とが

示唆され る 。 事実 MCTI の発現量 と乳酸の 取 り込 み

量 とは有意 な関係があ り，MCT1 発現が高 い 筋 ほ ど

乳酸取 り込 み 量 も高 く， 持 久 的 ト レ ーニ ン グ で

MCTI が高 まっ た 状態 で は，乳酸 の 取 り込 み も高

ま っ て い る （図 7 ，図 9 ）。 したが っ て ミ トコ ン ド

リア が多く酸化 能力 の 高 い 筋や筋線維で MCTI が 多

く， 多 く乳 酸 を取 り込み
， 多 く乳酸 を酸 化で き

る
3・！5・31’。

運動以外の観点か らの MCTl

　MCTI は との ように，乳酸 の 取 り込 み と 酸化利用

に密接 に関係 する 乳酸輸送担体で ある 。 そ れ で は

MCT1 は運動以外の 観点で考え る時は関係な い か と

い うと
， 乳酸や ピル ビ ン 酸 を取 り込 む場面 は運動 に

限 っ た こ とで な い の で
， 運動以 外 の 観 点 か ら で も

MCTI の 発現が検討 され て い る 。 まず発育発達で の

MCTI の変化 を見る と，胎児期で も働 い て い る 心 筋

で は，胎児期 で も多くの MCT1 が発現 して い る。胎

児期 に は主 と して 糖 が使 わ れ て い る の が誕生後に は

脂質も利用可能に な る の で ，誕生後に心筋の MCTl

の 発現 は低下 傾向に あ る
3．21）

。 筋な ど の MCT1 の 発

現は，こ れと異な り他 の 代謝酵素 と 同様 に誕生時か

ら高ま っ て い く。 次に乳酸や ピ ル ビ ン 酸 を取 り込む

の は筋細胞だけで な く，食品や 飲料か ら多 くの 乳酸

などの モ ノ カ ル ボ ン酸が取 り込まれ る の で ，例えば

消化管 で も、MCTI が 多く存在する
4
  また 脳 もモ ノ

カ ル ボ ン 酸 の 代謝に関係する組織である 。 古 くか ら

脳血管関門 と し て ふ る い の よ うな関門があ っ て ，脳

内へ の物質の流入が コ ン トロ
ー

ル され て い ると考え

られ て い た。しか しこ う した 関門 で は な く MCTI な

どの 輸送 担体が ， 脳内の 物質の 流 入 と流 出を決め て

い る ようで ある
16’35”

o また心筋 と同様 に胎児期で脳

の MCT1 の発現が高い ようで ある
1

  こ の ように 乳

酸 や ピル ビ ン 酸 な ど の モ ノ カ ル ボ ン 酸は
， 身体中 に

多量 にある の で ある か ら ，
MCT1 もまた い ろ い ろ な

組織に存在 し，それ らの 組織で 運動以外 の 観点か ら

も MCT1 の 発現が検討で きる。こ こ で は MCT1 を中

心 に 述 べ たが，こ れ は こ れ まで の とこ ろ比較的よ く

研究 され て い る の が
， 最初に見つ か っ た MCT1 で あ

る とい うこ とで もあ る 。 他の MCT に つ い て も同様

に，多 くの組織で の MCT の 発現 とモ ノ カ ル ボ ン 酸

代謝 との 関係などが今後研究され る と思われ る 。

MCT2

　偶然 に MCTI を発見 した Garciaたちは ， そ の 時 に

MCT1 が肝臓 に はあまりな い こ とか ら，肝臓に は別

の MCT が ある もの と考えた 。 そ し て そ の MCT は

MCT1 と似 た性質が あるだろ うと推察 して 肝臓 に捜

して 発 見 し命名 した の が ， MCT2 で ある
221

。 こ の よ

うな経緯か ら し て ，肝臓に は MCT2 が多い とい うこ

と に なるの だ が ，実際 に は 現 時点で は 必ず し も よ く

わ か っ て い な い こ とが 多い 。 MCT2 は肝臓 に多 い と

もそ う多 くは ない とも言われ て い る 。 また MCT2 は

骨格筋 にもあ る と もな い と も言 わ れ
，

は っ きり断定

で きな い 状態で ある
」・％ また MCT2 は，乳酸とい う

よ りピ ル ビ ン酸の輸送を主 として行 う輸送担体であ
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‘9ら

図 4 　MCTI の 予 想 され る構造 。 49tlア ミ ノ 酸か らなり，膜を12回 貫通 し てい る。10

　　　番 目 の 膜 貫 通 領 域 等 で，モ ノ カ ル ボ ン 酸 を認 識 し て い る と考 え られ て い る。

　　　C 末端領 域 や ，6 番 目 と 7 番 目の 膜 貫通 領 域 の 間 の ル
ープ領域 と呼 ば れ るア

　　　ミ ノ 酸配 列 に 特異性が 高い
41 ）

。
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ラ ッ トの 筋の酸化 タイプの割 合 と MCT1

濃度。酸化 タイ プ の 筋線維 の 割合 を SO
タ イプ と FOG タイ プの 和と し て み ると，
こ れ が 高 い 筋 ぼ ど MCT1 が 多い
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図 6 　 ラ ッ トの 筋の 酸 化 酵素活性 と MCT1 濃

　　　度。酸 化 系酵 素 の ク エ ン 酸合成酵素活

　　　性が 高い 筋 ほ ど MCT1 が 多い
31〕
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図 7　持久的 トレ
ーニ ン グ に よ るラ ッ トの ヒ ラ メ筋 の MCT1 濃度 の 変化 （左 ） と乳酸

　　　の 取 り込 み （右 ）。あ る程 度 高 い 強 度 の 持 久 的 ト レーニ ン グを 行 うこ と に よ っ

　　　て MCTI 濃 度 が高ま り，ま た乳 酸の 取 り込 み も高まっ て い る
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図 8 　持久的 トレ ーニ ン グ に よ る ヒ ト骨格筋

　　　で の MCT1 濃度の 増加 。 ヒ トで も持久 的

　　　ト レ
ー

ニ ン グをすれ ば MCTI の 発現 が 高

　　　ま る
4〕

。

る とい う報告 もあ る
3
％ こ の よ うに 最初 の 肝臓 に あ

る とい う発 見か らす れば ， MCT1 と 同様に MCT2 の

肝臓 で の 局在や機能な どもある程度すで に分か っ て

い て もお か し くな い の だが，実際に は必ず しもそ う
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ラ ッ ト の 骨格 筋 に お け る乳 酸 の 取 り込

み と MCTI 濃 度 との 関係。　MCTI が多い

筋 ほ ど 乳 酸 の 取 り込 み も高い 。た だ し

ヒ ラ メ 筋 （SOL ） は 他 の 筋 と は 特性が

異なり，ヒ ラ メ筋を除 くと r ＝O．　SO の 高

い 相関が 得 ら れ る。ま た ヒ ラ メ 筋 を含

ん で も r ＝ 0 ．〔▽ の 有 意 な 関 係 に な っ て い

る
31 ］。

で もな い 。こ れ は ヒ トと ラ ッ トとの よ うに種に よ る

構 造 や 機 能 の 差 が ，MCTI で は あ ま りな い が，
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図 10　ラ ッ ト筋 の 酸化 タ イ プの 割 合 と MCT1

　　　（上 ） 及 び MCT4 濃度 （下）、　 MCT1は 酸

　　 化 タ イプ が高 い 筋の 方が 多い が，MCT4

　　 で は 逆 に 酸 化 タ イ プが 高い 方 が 少ない 。

　　 しか し MCTI に 比 較 し て，　 MCT4 で は ヒ

　　 ラ メ 筋 （SOL ） を 除 く と，筋 で の 濃度

　　 の 差は 少 な い 。こ こ で は MCT3 と され て

　　 い るが，現在で は MCT4 と呼 ばれる
‘5）。

MCT2 で は 比較的大 きい とい う こ とで あ る可能性 も

考えられ る
M ）

。

MCT4

　MCTI が 最初に報告 され て 以 降 ， 必然的 に 次 に検

討 される こ とは，MCT1 は乳酸を酸化 して 利用する

組織 に多い の で あ る から，乳酸を多 く作る fastタ イ

プ の 筋線維 を中心 と す る組織 には別 の MCT があ る

の だ ろ うか
，

とい うこ と で ある 。 そ して Halestrap

の グ ル
ー

プ に よ っ て，fastタ イプ の 筋線維 に 多い

MCT と して 報告された の が MCT4 で ある
45｝

。
こ こ で

こ の 1998年で の報告で は ，こ の MCT の こ とが MCT

3とネーミ ン グ され て い た が ， すで にそれ よ り前 に

眼 にあ る MCT が，　 MCT3 として 報告 され て い た の

で
，

こ の MCT は そ の 最 初 の 報告以 降 MCT4 と呼ば

れ る こ と とな り，現在で は 定着 して い る 。 そ して

MCT4 に つ い て も，　 MCT1 と同様に C 末端部分 の オ

リ ゴ ペ プチ ドか ら抗体が作製 され，その 発現が検討

された
5・5・13’29）

。 する とラ ッ トの 心筋や ヒ ラ メ 筋 に は

MCT4 の 発現 は ほとん どな く，fastタ イプ の 筋で は

多 くの MCT4 が あ り，
fastタ イプ の 筋で は MCT1 と

4900 51ec s300

MCT4 ‘arbltrery 　 OD 　 units ⊃

図 11 ラ ッ トの fastタ イ プ を主 と す る筋 で の

　 　 MCTI と MCT 　4 の 関係。　fastタ イプ を主

　　　とする筋で は，MCT1 と MCT4 との発 現

　　 が 逆 の 関係に ある。 ただし MCT4 の発現

　　 は MCT1に 比 較 し て 筋に よ る差 が 小 さ

　　 い
s｝。

MCT4 の 濃度が負の 関係にある こ と，た だ し非常に

slOW タ イプ の 多い 筋で ある ヒ ラ メ 筋 を除 くと
， 筋

に よ る MCT4 の 発現量 に は MCT1 と比較す る と余 り

差 が な い こ と な どが 明 ら か に な っ た （図10，図

11＞12・］3．3s，45｝
。 また運動の影響で は，

一
回 の 運動程度

で は発現が変化 しな い こ とは MCT1 と同様で あ る 。

また トレーニ ン グ効果 につ い て も，持久的 トレ
ー

ニ

ン グ で は，予想 され る よ うに MCT4 発現 の 変化が見

られな い ようで ある 。 ただ し解糖系酵素活性で あれ

ば持久的 トレーニ ン グで 低 下 す る こ とも考え ら れ る

が，持久的 トレーニ ン グで MCT4 の 発現は低下 しな

い ようで あ る。一
方高強度 ト レーニ ン グ で MCT4 の

発現が高まる こ とも考えられ，報告され て い る （図

12）39＞
。 しか し こ こ で MCT4 の 発現 を高強度 ト レー

ニ ン グ で 高め る こ と は 必ず し も容易で は な く，

MCTI と 比較す る と MCT4 の発現 は 変化 し に くい よ

うで ある
5・1％ こ うした こ とか ら MCT1 とMCT4 とは

発現調節が別の メ カ ニ ズ ム に よ る の で は ない か，と

考え られ て い る
糊

。 また発現調節 とい うこ とで は，

MCTI も MCT4 も，タ ン パ ク レ ベ ル で の 発 現 が

mRNA レ ベ ル で の 転写の 変化 とは 必ず しも一
致 しな

い ，と い うこ と も報告 され て い る （図13）5’6’21’24’38）
。

こ うした MCT の 発現調節 につ い て は不明の 点が多
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図12　ヒ トの 高 強 度 トレ
ー

＝ ン グに よる MCT1

　　 及 び MCT4 の 変化。ヒ ト で 高強度 の ト

　　 レ
ー

ニ ン グを し た 群 （T） で は 対 照 群

　　 （UT） に 比較 し て ，　 MCT1 及 び MCT4 の

　　 発現が 高まっ て い る
m 〕

。
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い の で
， 今後の研究が待たれ る。

　以 上 の よ う に 乳酸 が fastタ イプの 筋線維で 作 ら

れ，slow タ イプ の 筋線維や 心筋で酸化 され利用 さ

れ る とい う乳酸の代謝に お い て ，fastタ イプ の 筋線

維 に は MCT4 が，ま た slow タ イ プ の 筋線 維 に は

MCT1 が多 く発現 して ， 乳 酸の 放出や取 り込み に関

わ り，こ れ ら MCT の 発現が乳酸 の 代謝に大 きく影

響する とい うこ とが明らか に な っ て きた 。

他 の MCT

　眼に ある MCT3 をは じめ，他に も数種類 の MCT

が 存在する
5・1°・3s・42）

。 現時点 で は MCT は 7種類 と も，

10種類 とも言 わ れ て い る。た だ し こ れ らの 全 て が乳

酸 の 代謝 に関係する の か とい うと
， 明らか で はな い

こ と も多 い が ，お そ ら くMCT5 以降の MCT は，モ

ノ カ ル ボ ン酸を輸送するとい っ て も，乳酸 の 代謝 に

はあま り大 きくは 関係 しない の で は な い か と考えら

れ て い る 。 もちろ ん今後別の MCT が発見 され る 可

能性 もある し，MCT2 の ように現時点 で は働 きが必

ず しもは っ き りしな い い くつ か の MCT につ い て
，

もう少 し機能が明 ら か に な ら ない と断定で きない 点

は多い
。 しか し現時点で は運動に よ る乳酸 の 代謝様

相 とい う観点か ら考えれ ば，MCTI と MCT4 につ い

て考えれば よい と い えよ う。

乳酸 ／H＋

共輸送 と乳酸 の 運動中 の 取 り込み

　Bonen と並ん で 乳酸の細胞膜通過に つ い て多 くの

研究 をして きて い る の が ，Jue1の グ ル
ー

プ で あ る 。

彼 らは特に 筋細胞膜 を精製 した vesicle を用 い る 方

法を中心 に
’
して

， 乳酸の細胞膜通過の特徴を研究 し

て きた 。 そして最近まで輸送担体とい うより，乳酸
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図 13　ラ ッ ト の 心 筋，腓腹筋 深 層 （RG ） と浅

　　 層 （WG ） に お け る．　 MCT1 と MCT4 の

　 　 タ ン パ ク （上 ） と mRNA （下 ） の 発 現。

　　 mRNA と タン パ ク の 発 現 とが 必 ず し も

　　
一

致 して い ない 。心 筋 に は MCT4 の タン

　　 パ ク は 発現 し て い な い
6）。

！H ＋

共輸 送 とい う観点 で の 研 究結果 を多 く発表 して

い る
26・E7・es・37）

。 乳酸 の 細胞膜通 過 は pH が低 い 状況 で

は促進 され る こ とは以前か ら知 られ て い る 。 こ の こ

とは，乳酸は単独 で は な く，
HI と 共 に 輸送 さ れ る

とい うこ とで ある と考え られ る 。 そ こ で 乳酸！H
ト

共

輸送とい う観点で 乳酸 の 細胞膜通過 を捉 えて
， 運動

や トレ
ーニ ン グ の 影響 を検討 して い る 。 その 結果 で

も， 持久的 ト レーニ ン グ な どで 乳酸 〆H
＋

の 共輸送が

よ り活発に なる とい うこ とで あ る
2Z37 ］

。 こ の こ とは

MCT1 や MCT4 が H ＋

と乳酸 を共輸送 し，　 H
’
が結合

す る こ とに よ っ て輸送が高ま る こ と，また トレ
ー二
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乳酸輸送担体 MCT の 発現 と乳 酸 の 代 謝 との 関係

ン グ で MCT の 発現が高 まる とい うこ とともほ ぼ等

し い
。 そ し て 最近 で は彼 ら も MCT の 発現とい う観

点で，乳酸の細胞膜通過 を捉えて い る
3’」・391。

　 また運動中な どに実際に乳酸が 骨格筋に多 く取 り

込まれ て い る と い うこ とを，Gladdenが こ れ まで 多

く報告 して きて い る
17・1

  MCT そ の もの の 研究で は

な い が，骨格筋は運動中に乳酸の 産生源とい うよ り

消 費源 （consumer ）で あ る と し た 彼 の デ ータ も，

MCT の 研究の 進展に大 きく貢献 して きて い る 。

MCT の 局在

　 MCT の 発現量 と と も に検討 され る べ きは
，
　 MCT

の 細胞内で の 局在で ある 。 本来輸送損体は細胞膜 に

あ っ て細胞膜通過 に 関 わ る もの で あ る。しか しグル

コ
ー

ス 輸送担体で ある GLUT4 は
， 普段は 細 胞質に

あ っ て 細胞膜に は な く，イ ン ス リ ン や 運動に よ っ て

細胞膜 へ 移動す る （トラ ン ス ロ ケ
ー

シ ョ ン ）こ とに

よっ て，筋や脂肪細胞内ヘ グ ル コ ー
ス が 取り込 まれ

る よ うにな る こ とが よ く知 られ て い る
46 ）

。 同様 に

MCT が ど こ に あ る の か ，　 GLUT4 の ように移動する

こ とが ある の か に つ い て も検討 され始 め て きて い

る。そ して MCT に つ い て は
， 運動刺激 な ど に よ っ

て 移動する こ とはな く，細胞膜に い つ も存在する と

考え ら れ て い る
S．b
。た だ し細胞膜内で 言えば，細胞

膜の陥没部位で ある T 管に GLUT4等が多い こ とは

知 られ て い る が，MCT も同様に T 管に多 い よ うで

ある 。

　乳 酸の 代謝 に 関す る代表的研究者で あ る Brooks

も，乳酸の 細胞膜通過に つ い て検討 して きたが，最

近新たな観点か ら の MCT1 を中心 とす る乳 酸 の 代謝

様 相 を，intracellular　lactate　shuttle 「細 胞 内乳 酸

シ ャ トル 」と呼ん で提唱 し て い る （図14）。 まず彼

らが 明 らか に した こ と は，ミ ト コ ン ドリア膜 に

MCT1 が 存在す る と い う こ と で あ る
u・9・13］

。 さ ら に

LDH （乳酸脱水素酵 素）もミ トコ ン ドリア 内に 存

在す る と報告 した 。 LDH は 基本的 に は ピル ビ ン 酸

を乳酸 に する酵素で 細胞質に ある 。

一方乳酸をピル

ビ ン 酸に する 反応 に 向い て い る H 型 の LDH もある 。

こ れ まで も ミ ト コ ン ド リア と H 型 LDH とが接触 し

て お り，乳酸 は こ の こ とに よ っ て酸化 され や す い と

い う報告はあ っ た
1；

。 そ して 彼 らに よれば LDH は細

胞質だけで な く，ミ トコ ン ドリ ア 内に も存在 して い

る と い う。 またそ の LDH は H 型で はな くピル ビ ン

酸 を乳酸に する方向が 強 い M 型 で あ る と い う。し

2H ＋

2H ＋

2H ←

NADH

Pyru

Mltochondrion

oplasmicdrogenase

Pyruvate！Lactate
carrier（MCT ＞

Mitochondrial
dehydrogenase

H＋

図 14　 ミ ト コ ン ド リア に MCT1 が あ る こ とか ら

　 　 示 唆 され る f細 胞 内 乳 酸 シ ャ トル 」。細

　 　 胞 質で ピ ル ビ ン 酸が 乳酸 とな り，そ の

　 　 乳 酸が ミ ト コ ン ド リアの MC 丁1に よ っ て

　 　 ミ トコ ン ド リア に 入 り，ピ ル ビ ン 酸を

　 　 経 て完 全 に酸 化 され る
V ）

。

か し細胞質で は乳酸産生向 きの 反応を司る こ と に な

る M 型 LDH も，ミ ト コ ン ドリ ア 内 に あ る な らば
，

ピ ル ビ ン 酸は常に酸化 され て い るの で あるか ら，乳

酸に 比較 して ピル ビ ン 酸の 濃度は相当低 くなり， 乳

酸か ら ピ ル ビ ン 酸産生向 き に反応 を進め る と して い

る。

　つ ま り彼らの 考えをまとめ れば
， 細胞質では筋グ

リ コ ー
ゲ ン を中心 とす る糖が分解 されて ピル ビ ン 酸

に な る と，M 型 の LDH によ り乳酸に な る 。 乳酸は

その 細胞内で も，ある い は一度 MCT4 を介して 細胞

外 に 放出 され た後に再び MCTI を介して 細胞 内に取

り込 まれ て か らで も，細胞 質か ら ミ トコ ン ドリ ア の

MCT1 を介 して ミ トコ ン ドリアに取 り込 まれ，ミ ト

コ ン ド リア 内で LDH によ りピル ビ ン 酸に な り完全

に酸化 され る 。 結局糖が完全に 酸化 される過程で ま

ず乳酸が で き，それが MCT1 を介 して ミ トコ ン ドリ

ア に取 り込 ま れ 完全 に 酸化され る とい うよ うに
， 乳
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酸が糖の 代謝の 中間で ピル ビ ン酸 との 間を往復 して

い る とい う捉 え方 で あ る。こ の 考え方 に は非常 に興

味 深 い と こ ろがあ り， 糖 が分解 され れ ば常に乳酸が

で きる とい うこ とや ，酸化の エ ネル ギ
ー
源が fastタ

イプの筋線維の グ リ コ ーゲ ン か ら乳酸 の 形 で 全 身に

配分 され る こ となどをよ く説明 で きる。また MCTl

が ミトコ ン ドリアに存在する とい うの は ，乳酸 の 酸

化を考える 上 で有力で ある。ただ し MCT1 は ピル ビ

ン 酸 も輸送す る の で あ るか ら，ミ トコ ン ドリ ア に

MCT1 が ある と して も，ピル ビ ン 酸を輸送する の で

は な くて 本当に 主として乳酸を輸送する の か， ミ ト

コ ン ドリ ア 内 で M 型 LDH が本 当 に 乳酸か らピル ビ

ン 酸産生 の 反応 をして い るの か と い っ た点な ど
， ま

だまだ検討すべ き課題 も多い と言え る 。

MCT からみ る乳酸 の 代謝

　以上 の よ うに偶 然 見 つ か っ た MCTI の 1994年 の

Garciaら の 報告
15）

か ら始 ま り，こ れ まで の 6 年程度

で MCT の全体像が徐 々 に明らか に な っ て きて い る 。

現時点 で は
一．

言で 言 えば，主 として fastタ イプ の筋

線 維で 作 られ た 乳 酸 は MCT4 に よ っ て 放出 され，

MCT1 に よ っ て心筋や．　slow タ イプ の筋線維に取り込

まれ ，完全 に酸化 され る，と い うこ と に な る 。 ま た

持久的 トレー
ニ ン グな どに よ っ て MCT の発現が変

化 し ， 特 に MCT1 の 発 現 が 高 ま る が，　 MCT4 は

MCT1 に 比較すれ ば変化が生 じに くい と考えられ

る 。 そ こ で 両者は別 の 機構に よ っ て 制御 さ れ て い る

可能性が高 い 。しか しこ うした 知見もこ れ からの 数

年で さ らに修正 され る 可能性はもちろ ん あ る
。 特 に

MCT の 発現の 調節や細 胞 内 で の 局 在に つ い て は，

まだ まだ明 らか に す べ き点 が 多い と 言え る 。 最後に

こ うした 乳酸を取 り込む輸送担体 MCTI と ミ トコ ン

ドリアの 酸化酵素との 関係な ど を考えれ ば ，乳酸 が

酸素が 足 りな くて 作 られた老廃物 で
， 運動後に糖に

戻 され る と い う考え方 は 通用 し な い こ とも ご 理解 い

た だ け る こ とで あろ う。

引用文献

1）Baba　N 　 a皿 d　 Sharma 　 H （1971）Histochemistry　 of

　　lactic　dehydrogenase　in　heart　and 　pe （沈oralis　mus −

　　cles　of 　rat．　J　Cell　Biol　51： 621−635

2）Baker　S　K
，
　McCullagh　KJA　and 　Bonen　A （1998）

　　Training　intensity−dependent　and 　tissue−specific 　in
−

　　creases 　 in　lactate　 uptake 　 and 　MCTI 　 in　 heart　 and

　 muscle ．　J　Appl　Physiol　84： 987−994

3）Bonen 　A，　 Baker　 S　 K　and 　Hatta　 H （1997）Lac−

　 tate　transport　and 　lactate　transporters　in　skeletal

　 muscle ，　Can　J　Appl　Physiol　22： 531−552
4）Bonen 　 A，　 McCullagh　 K　J　A，　 Putman　 C　 T，　 Hult−

　 man 　E ，　 Jones　 N 　L　and 　 Heigenhauser　 G　 J　 F
　　（1998）Short−term　training　 increases　human 　 mus −

　 cle 　 MCTI 　 and 　femoral　 venous 　 lactate　 in　 relation

　 to　 muscle 　lactate．　Am 　J　PhysioL　274 ： E102 −E107

5）Bonen　A 　（2000）Lactate　transporters 　（MCT

　 proteins）in　heart　and 　 skeletal 　 muscles ．　Med 　Sci

　 Sports　Exerc　32： 778−789

6）Bonen　 A，　 Miskovic　 D，　 Tonouchi　 M ，
　 Lemieux 　 K，

　 Wilson　 M 　C，　 Marette　 A　 and 　 Halestrap　 A　P

　　（2000＞Ab  dance　 and 　 subcellular　dis励 ution 　 of

　 MCTI 　and 　 MCT4 　in　 heart　 and 　 fast−twitch 　 skele −

　 tal　 muscles ．　Am 　J　Physiol　278 ： E1067 −E1077

7）Brooks　G　A，　Dubouchaud　H ，　 BrDwn 　M ，　Sicurello

　 JPand 　Butz　 C　E 　（1999）Role　 of　 mitochondrial

　 lactate　dehydrogenase　and 　lactate　oxidation 　in　the

　 intracellular　 lactate　shuttie ．　 Proc　 Natl　 Acad　Sci

　 96： 1129−1134

8）Brooks　G　A，　 Brown　M 　A
，
　But2　C　E，　Sicurello　J

　 Pand 　Dubouchard　H 　（1999）Cardiac　 and 　 skeletal

　 muscle 　mitochondria 　have　 a　 monocaroxylate 　trans，

　 porter　MCT1 ．」．　AppL 　Physiol　87： 1713−1718

9）Brooks　 G 　 A （2000）lntra− and 　 extra −cellular 　 lac−

　 tate　 shuttles ．　Med 　Sci　Sports　Exerc，32： 790−799

10）Brooks　G　A
，
　Fahey　T　D ，　White　T 　P　and 　Baldwin

　　KM （2000）Exercise　Physiology，　Third　ECIition，

　　Human 　 Bioenergetics　 and 　Its　 Applications，　 May−

　 　field：　55−114

11）Brown 　M 　A　and 　Brooks　G　A （1994）Trans−stimu −

　　lation　 lactate　 transport 　 from　 rat　 sarcolemrnal

　　membrane 　 vesicles ．　 Arch　 Biochem　 Biophys　 313：

　 　 22−28

12＞Dlmmer 　K 　S
，
　 Friedrich　 B，　 Lang　 E　Deitmer　J　 W

　　and 　Broer　 S　（2000＞The 　low−affinity　monocar −

　　boxylate　transporter　MCT4 　is　 adapted 　to　the　 ex −

　　port　 of　lactate　in　highly　glycolytic　 cells ，　Biochem

　　J　350： 219−227
13）Dubouchaud　H，　 Butterfield　G 　E

，
　 Wblfel　 E 　E ，

　　Bergman　B　C　and 　Brooks　 G　 A 　（2000）Endur −

　　ance 　 training，　 expression ，　 and 　 physiology　 of　LDH ，

　　MCTI ，　 and 　MCT4 　in　human 　 skeletal 　 muscle ．　Am

　　JPhysioi　278 ： E571 −E579

14）Fishbe｛n 　 W 　 N （1986）Lactate　transporter　defect：

　 　 anew 　disease　of 　muscle ，　Science　234： 1254−1256

15）Garcia　C　K ，
　 Goldstein　J　L，　Pathak　R　K，　 Ander一

一 54 一

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Exercise and Sports Physiology

NII-Electronic Library Service

JapanSociety

I6)

17)

18)

19)

20)

21)

22)

23)

24)

25)

26)

27>

 of  Exercise  and  Sports  Physiology

 son  G  W  and  Brown M  S (1994) Molecular char-

 acterizati6n  of a membrane  transporter  for

 lactate, pyruvate, and  other  monocarboxylates:  im-

 plicatiens for the  Cori cycle. Cell 76; 865-873

 Gerhart D  Z, Enerson  B E, Zhdankina O Y
 Leino R  L and  Drewers  L R (1997) Expression

 of monocarobexylate  trasporter MCTI  by brain

 endotheliurn  and  glia in adult and  suckling  rats.

Am  J Physiol 273: E207-E213
 Gladden L  B  (1991) Lactate uptake  during pro-

 gressive steady-level  contractions  in canine  skele-

 tal muscle.  J Appl Physiol 71: 514-520
 Glaciden L B  (2000) Muscle  as a consumer  of

 lactate. Med  Sci Sports Exerc 32: 764-771

 Gleeson T  T  (1996) Post-exercise lactate metabo-

lism: A  comparative  review  of sites, pathways,

and  regulation.  Annu. Rev  Physiol 58; 565-581
AMasut  (1997) SLta :9-28, fv7,NOXHD,
mrtHatta

 H, Tbnouchi M, Miskovic D, Wbng X Heik-
kila J and  Bonen  A, fissue specific post-nata1 de-
velopmenta1  changes  in MCTI  and  MCT4  in rat

heart and  soleus  muscle.  Submitted

Kim-Garcia C, Brown  M  S, Pathak R  K  and  Gold-
stein J L (1995) cDNA  cloning  of MCT2, a sec-

oncl monocarboxylate  transporter  expressed  in
different cells  than MCTI. J Biol Chem  270:
1gn3-1849

Jackson V N, Price N  T and  Halestrap A P

 (1995) cDNA  of  MCTI,  a  monocarboxylate  trans-

porter from rat skeleta1  muscle,  Biochim Biophys

Acta, 1238 :193-l96

Jackson Vn, Price N  [[; Carpenter L and  Hales-

trap A P (1997) Cloning of  the monocarboxylate

transporter isoform MCT2  from rat  testis pro-

vicles  evidence  that expression  in tissues is
species-specdic  and  may  involve post-transcrip-

tional regulation. Biochem J 324: 447m453
Johannsson E, Nagelhus E  A, McCullagh  K  J A,
Sejersted O  M, Blackstad T  N41 Bonen  A  and  Ot-
tersen  O  P (1997) Cellular and  subcellular  ex-

pression of the monocarboxylate  transporter MCT

l in rat  heart. Circ, Res 80: 4oo-407

Juel C, Kristiansen S, Pilegaard H, Wojtaszewski

J and  Richter E A (1994) Kinetics of  lactate

transport in sarcolemmal  giant vesicles  obtained

from human  skeleta1  muscle.  J Appl Physiol 76:
1031-1036

Juel C and  Hlegaard H (1995) LactatefH' trans-

}"Lwath veets MCT  di agza t

55

 ;"LutOftastOeees

    port kinetics in rat  skeleta1  muscle  related  to fi-

    ber type and  changes  in transport capacity

    Pflugers Arch, 436: 560-564
28) Juel C and  Halestrap A  P  (1999) Lactate trans-

    port in skeletal muscle  
-
 role  and  regulation  of

    the monocarboxylate  transporte:  J Physiol 517:
    633-642
29) Kido Y  1[ainai I, Okamoto M,  Suzuki F and  [Ibuii

    A  (2ooO) FUnctional clarification  of  MCTI-medi-

    ated  transport of monocarboxylic  acids  at  the

    blood-brain barrier using  in vitro cultures  cells

    and  in vivo BUI studies. Pharrn. Res 17; 55-62
30) Lin R Yi Vkira J C, Chaganti R S K and  Golde D

    W  (I998) Human  monocarbDxylate  transporter 2

    (MCT2) is a high affinity pyruvate transporten  J

3i) III',Oci 
.Cllh,egMh

 
2K73:J28RP9Mp?b8,9i25

 c, Haiestrap A R
    O"Brien M  and  Bonen A  (1996) Role of  lactate

    transporter (MCTI) in skeletal muscles.  Arn J
    Physiol 271: E143-E150

32) McDermott  J C and  Bonen A (1993) Endurance

    training increases skeleta1  muscle  lactate trans-

    port. Acta Physiol Scand 147: 323-327
33> McDermott J C and  Bonen A (1994) Lactate

    transport in rat  sarcolemmal  vesicles and  intact

    skeletal  muscle,  and  after muscle  contraction.

    Acta Physiol Scand 151: 17-28

34) Monson  J R  Smith J A, Cohen R  D  and  IIes R  A

    (1982) Evidence of  lactate transporter in the

    plasma membrane  of  the rat  hepatocytes. Clin
    Sci 62: 411-420

35) Pellerin L, Pt}11egri G, Martin J L and  Magistretti

    P J (1998) Expression of monocarboxylate  trans-

    porter  mRNAs  in mouse  brain: support  for a  dis-

    tinct role  as  an  energy  substrate  for the neonata1

    vs. adult brain. Proc Natl Acd  Sci USA  95: 3990-
    3995

36) Philp N  C, Ybon H  and  Grollman E F (1998)

    Monocarboxylate transporter MCTI  is 1ocated in

    the apical membrane  and  MCT3  in the basal

    membrane  of rats RPE.  Am  J Physiol 274:
    R1824-R1828 1998

37) Pilegaard H, 
'Juel

 C and
 Wibrancl F (1993) Lac-

    tate transport studied  in sarcolemmal  giant vesi-

    cles from rats: effect  of  traninig, Am  J Physiol
    264: El56-E160

38) Pilegaard H, Domino K, Noland Z Juel C, Hell-

    sten  Yi Halestrap A  P and  Bangsbo J (1999) Ef

    fect of  high-intensity ercercise  training on  lactatelH'

                            NII-Electronic  



Japan Society of Exercise and Sports Physiology

NII-Electronic Library Service

JapanSociety  ofExercise  and  Sports  Physiology

AMtsts

    transport capacity  in human  skeletal muscle,  Am

    J Physiol 276: E255-E261
39) Pilegaard, H., Tbrzis G, Halestrap A R Juel C

    (1999) Distribution of the lactatelH' transporter

    isoforrns MCTI  and  MCT4  in human skeletal

    muscle,  Arn. J. Physiol 276: E843-Ean8

40) Poole R  C and  Halestrap A  P (1993) Ttansport

    of  lactate and  other  monocarboxylates  across

    mammalian  plasma membranes.  Am  J Physiol

    264: C761-C782

41) Poole R C, Sansom C E  and  Halestrap A  P

    (1996) Studies of the membrane  topology ef the

    rat  erythrocyte  H'Aactate cotransporter  (MCTI).

    Biechem J 320: 817'824
42) Price N  [[; Jackson V N and  Halestrap A P

    (1998> Cloning and  sequencing  of  four new  mam-

    malian  monocarboxylate  transporter  (MCT) homo-

    logues confirms  the existence  of  a  transporter

    family with  an  ancient  past. Biochem  J, 329: 321m

    328, 1998

43) Spriet L L, Howlett R  A  and  Heigenhauser G  J

    F  (2000) An enzymatic  appraoch  to lactate pro-

    duction in human skeletal muscle  during exer-

    cise,  Med  Sci Sports Exeg  32: 756-763

44) [[lakanaga H, Thmai I, Inaba S, Sai Y  Higashicla

    H, Ylimamoto H and  fsuii A  (1995)cDNA cloning

    and  functional characterization  of  rat  intestinal

    rnonocarboxylate  transportei Biochem  Biophys

    Res Comm  217: 370-377

45) Wilson M  C, Jackson V  N, Heddle C, Price N  r

    Pilegaard H, Juel C, Bonen  A, Montgomery  I,

    Hutter O F  and  Halestrap A  P (1998) Lactic

    acid  eenux  from white  skeletal  muscle  is cata-

    lyzed by the monecarbo)rylate  transporter isoform

    MCT3,  J Biol Chem, 273: 15920-15926, 1998

46) Zorzano A, Faiidos C and  Palacin M  (2000) Role

    of plasma membrane  transporters  in muscle  me-

    tabolism, Biochem L 349, 667-668

                          (IZnt12ai 9 E 1 Heps)

-56-

NII-Electronic  


