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イ ンス リンに よ り調節され る 糖輸送体GLUT4の 動態
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・
細胞構造）

　糖輸送体GLUT4 は ， 促進拡散型 糖輸送体GLUT フ ァ ミ リーに属する膜蛋 白質で ， イ

ンス リン によ っ て 糖の と り こみ が調節 される脂肪細胞や筋 肉の細胞な どに特異的 に

発現 して いる ．GLUTの他の ア イソ フ ォ
ームが細胞膜 に局在するの に対 し ，

　 GLUT4は

主 と して 細胞 内の膜 系に局在 するの で ， インス リン刺激のな い ときは細胞の糖輸送

能 は低 い ．イン ス リンの 刺激 時には ， インス リン受容体 ， IRS−1，
　Pl3キナーゼを介

する系に よ り細胞内で情報が伝達 され ， GLUT4 を有する小胞は細胞膜 と融合 して細

胞表面での 糖の取 り込み をお こな う． この よ うにGLUT4は ， インス リンに よる血糖

調節機構 におい て重要な役割をはた して い る．今回はGLUT4の 局在 と動態 を蛍光抗

体法な らびに免疫電顕法に よ り解析 した．GLUT4 特 異的なC末ペ プチ ドを用い て作

製したア イ ソフ ォ
ーム特異的な抗体 を用 い てラ ッ ト骨格筋を蛍光抗体法で染色する

と ， 核周囲の 強い ラペル と ， 細胞質 に散在するラベ ル が観察された．凍結超薄切片

の 免疫電顕観察によ り核周 囲の ラ ベル は ゴル ジ装置 ， なかで もその トランス側で あ

るの が判明 した．また細胞 内に散在する小胞もGLUT4陽性だっ た．インス リン刺激

によ り細胞膜 へ のGLUT4の移行が観察されたが ， 細胞内には ゴル ジ野をは じめ とし

て依 然と して 多量の GLUT4が残存 して い た．　 GLUT4 をCHO 細胞で発現する と骨格筋

細胞 と同様に細胞内に局在 した． またin　vivo エ レク トロ ポレー
シ ョ ン法によ り ， 生

体ラ ッ ト肝の 肝 細胞や膵臓 の外分泌細胞で 発現 させ て も細胞内に局在 し ， GLUT4 に

は細胞内局在の 情報があるのが判明 した．次にマ ウス 3T3線維芽細胞 に 由来する

3T3−L1脂肪細胞を用 い て ， 細胞内GLUT4 の局在部位と動態を解析 した ．3T3 −L1

脂肪細胞を ， 酸性 コ ンパ ー トメン トに取 り込 まれ るDAMP ，
エ ン ドサイ トシス マ ー

カ
ー

の蛍光標識 トランス フ ェ リンや蛍光標 識デキス トラ ン等とインキ ュ ベ ー トし

た ．また細胞表面の ビオチン化も試みた．凍結準超薄切片を作製 し ， 抗DNP抗体 ，

抗GLUT4 抗体 ， 抗EEA1抗体 ， 抗 カテ プシンD抗体等を用 いて ， 蛍光多重標識 をお こ

な っ た． またグ リーン フル オ レ ッ セン トプロテ イ ン（GFP）標識GLUT4 を 3T3 −L1脂

肪細胞で 発現 させ ， その局在を追跡 した ． この よ うな解析 によ り ， 糖輸送体GLUT4

は ， リソ ゾーム とは異なる コ ンパ ー
トメ ン トにあ り ，

エ ン ドゾーム に も少量 しか存

在 しない こ とが 判 明 した．
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