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要旨(和文) 

 

 L型アミノ酸トランスポーター1 (LAT1)は大型の中性アミノ酸を細胞内に輸送し、

脳血管内皮細胞や小腸上皮、腎尿細管、胎児肝細胞の他、様々な悪性腫瘍の細胞膜上

に発現していることが知られている。L型アミノ酸トランスポーター2 (LAT2)は、正

常人体組織において全身に広く分布していると報告されている。LAT1はその特性か

ら、癌の診断マーカー、化学療法の標的分子など、様々な臨床応用が期待されている

が、その発現の局在や意義に関してはまだ不明な部分が多く、LAT2とともに体系的

な検索も十分になされていない。そこで我々は、正常の人体組織(成人3例・小児3例・

胎児3例)におけるLAT1とLAT2の発現の局在を、免疫組織化学的手法を用いて検索し

た。結果、胎児において心筋細胞、肝細胞、胸腺上皮細胞、原始神経外胚葉細胞にLAT1

が陽性であり、それぞれの成人の組織においてはLAT1の発現はみられなかった。

LAT1のoncofetal proteinとしての性質が示唆された。成人では、LAT1とKi-67の2

重免疫染色では消化管粘膜の増殖帯近傍にLAT1の発現を認めた。精巣における

Sertoi細胞、卵巣における卵胞、膵ラ氏島細胞はLAT1強発現を示した。全身の血管

内皮細胞はLAT1を発現せずLAT2を発現していたが、例外として血液脳関門、血液卵

胞関門、血液網膜関門においてはLAT1の強い発現を認めた。結論として、LAT1は性

腺組織や特別な機能を持ったいくつかの組織に発現しており、悪性腫瘍での高い発現

性と合わせて考えると、oncofetal proteinとしての性質を持つと言える。さらに、全

身の広範な組織におけるLAT2の発現が免疫組織化学的に確認された。 
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1. 背景と目的 

 L型システムは、細胞膜を介して大型のアミノ酸を細胞内に取り込む主要な栄養供

給システムである。L型アミノ酸トランスポーター1 (LAT1) は大型の中性アミノ酸を

輸送する12回膜貫通型の非糖タンパクであり、脳血管内皮や小腸上皮、腎尿細管、胎

児肝の他、様々な悪性腫瘍の細胞膜上に発現していることが知られている (Kanai et 

al., 1998; Nakamura et al., 1999; Prasad et al., 1999; Yanagida et al., 2001; 

Chrostowski et al., 2009; Ohno et al., 2009) 。北里大学をはじめとする研究により、

これまでに前立腺癌 (Sakata et al., 2009) 、胃癌 (Ichinoe et al., 2011) 、肺癌、膵

癌(Nakanishi et al., 2006; Kaira et al., 2009a; Imai et al., 2009; Imai et al., 2010; 

Yanagisawa et al., 2012) においてLAT1の発現が独立した予後因子になりうること、

特に前立腺癌と膵癌では、LAT1の発現は悪性度に関係していることが示された 

(Sakata et al., 2009; Yanagisawa et al., 2012) 。L型アミノ酸トランスポーター2 

(LAT2) は、LAT1よりも多彩なアミノ酸を輸送し、正常人体組織において全身に広

く分布していると報告されている。LAT1はその特性から、癌の診断マーカー、化学

療法の標的分子、選択的な薬物集積を利用した画像診断や放射線治療など、様々な臨

床応用が期待されているが、その発現の局在や意義に関してはまだ不明な部分が多く、

体系的な検索も十分になされていない (Nawashiro et al., 2006; Kim et al., 2008; 

Yamauchi et al., 2009; Kaira et al., 2009b; Oda et al., 2010; Wang et al., 2011) 。

そこで我々は、正常の人体組織(成人・小児・胎児)におけるLAT1の局在を、人体に広

く分布するとされているLAT2の発現と合わせ、免疫組織化学的手法を用いて検索し

た。 

 

2. 材料と方法 

2-1. 材料 

北里大学病院における過去の剖検症例の中から、多臓器不全や重症感染症、染色体異

常のみられない成人と小児の症例をそれぞれ3例ずつ選択した(Table 1)。これらは全

て死亡後12時間以内であり、全ての臓器はホルマリン固定後72時間以内に切り出され
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た。剖検により得られなかった臓器については、同院の外科病理検体から年齢と性別

を合わせて抽出し補完した。また、同院における稽留流産の外科病理検体の組織標本

中の胎児のうち、変性や融解の少ないものを3例選択した。これら9症例分の全身諸臓

器のホルマリン固定パラフィン包埋後の組織切片を作製した。 

 

2-2. 方法 

2-2-1. 免疫組織化学 

パラフィン包埋された4µm厚の組織切片を脱パラフィンおよび脱水した後、内因性ペ

ルオキセダーゼ活性をブロックするために0.3%H2O2により15分間処理を行った。

LAT1の免疫染色には、ここで抗原賦活のためクエン酸バッファ(pH6.0)中で

microwave処理を15分間行った。Mouse monoclonal 抗LAT1抗体(2µg/ml; 

J-Pharma, Tokyo, Japan)とrabbit polyclonal 抗LAT2抗体(2µg/ml; Trans Genic, 

Kumamoto, Japan)を組織切片上に乗せ4℃下で一晩反応させ、Tris bufferもしくは

PBS bufferで5分間3回の洗浄をした後、peroxidase-labeled polymer (Envision, 

Dako Cytomation, Kyoto, Japan)を30分間反応させた。最後に、3-3’ 

diaminobenzidine (DAB; Dojindo, Matsushiro, Japan)を反応色素に用い、

hematoxylinまたはmethyl-greenで核染色を行った。LAT1とLAT2の正常コントロー

ルとしてそれぞれ正常腎尿細管と膵ラ氏島を用いた。LAT1の内部コントロールとし

て、活性化したT細胞はLAT1が陽性となるため(Nii et al., 2001; Hayashi et al., 

2012)、組織上で浸潤するリンパ球を用いた。間質の線維芽細胞をLAT1とLAT2の陰

性コントロールとした。免疫染色を評価するため、各臓器についてLAT1およびLAT2

の染色強度を0-3にscore化し検討した。 

  

2-2-2. 二重免疫組織化学  

食道、大腸についてLAT1とKi-67との二重免疫染色を行った。上記免疫組織化学同様、

組織切片を抗LAT1抗体と二次抗体を用い、DABで反応させた後、切片はKi-67抗原
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賦活の目的と交叉反応を防ぐためmicrowaveで5分間処理を行った。さらに、Mouse 

monoclonal anti-Ki-67抗体(MIB-1, x100 diluted, DAKO Cytomation)を1晩反応さ

せた後、labeled polymerと反応させ、0.07%NiCl2で発色、methyl greenで核染色を

行った。 

 

2-2-3. 二重蛍光免疫組織化学  

脳、膵、腎について、LAT1とLAT2との二重蛍光免疫染色を行った。LAT1の賦活の

ため、0.01MのpH6クエン酸バッファ内で5分間microwave処理を行い、組織切片を

抗LAT1抗体と4℃下で1晩反応させた後、Alexa Fluor 488F(ab’)2 fragment of goat 

anti-mouse IgG(H+L) ( x1,000 )と室温下で30分反応させた。PBSで洗浄した後、抗

LAT2抗体を乗せ4℃で1晩置き、rhodamine-conjugated goat anti-rabbit IgG (x200 )

と室温で30分反応させた。PBS洗浄の後、切片を蛍光顕微鏡(Olympus BX61 + UCB 

+ DP71, Tokyo, Japan)で観察した。 

 

 

3. 結果 

 LAT1とLAT2はいずれも細胞膜上に発現を示し、LAT2は主に全身に広く発現を示

していたが、LAT1はいくつかの臓器において特殊な局在を示した。検索した全臓器

ごとのLAT1とLAT2の染色scoreをTable 2に示した。主要な臓器での局在を以下に示

す。 

(1) 消化管粘膜：成人、小児、胎児いずれもLAT1およびLAT2の発現を認めた。LAT1

は胃、小腸、大腸粘膜の深層または陰窩部に発現がみられたのに対して、LAT2は粘

膜表層に発現を認めた。胃粘膜では、胃底腺もまたLAT1とLAT2をともに発現してい

た(Fig. 1A-a,b)。食道重層扁平上皮粘膜はLAT1、LAT2両者とも基底側に発現を認め

た(Fig. 1B-a,b)。食道・大腸ともKi-67とLAT1との二重免疫染色では、LAT1陽性細

胞とKi-67陽性細胞は一致しなかった。(Fig. 1B-c, Fig. 1C-c) 
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(2) 胎児組織：いくつかの胎児組織で、LATの特徴的な発現がみられた。胎児肝細胞

にはLAT1が発現していたが(Fig. 2a)、小児・成人の肝細胞では発現を示さなかった。

肝の髄外造血巣にもLAT1の強い発現を認めた。また肝細胞にはLAT2の弱い発現もみ

られた(Fig. 2b)。成人と小児のneuronとgliaにはLAT1の発現を認めなかったが、胎

児脳の原始神経外胚葉細胞はLAT1の弱い発現を示した。胎児の心筋細胞はLAT1の発

現を示したが(Fig. 2c)、小児ではLAT1の染色スコアは0-1であり、成人では染色スコ

アは0であった。胎児胸腺におけるLAT1の染色スコアは1-3であった。胎盤では、

syncytiotrophoblastはLAT1に強い染色性を示したが、cytotrophoblastはやや弱い染

色性を示した。 

 

(3) 血管：脳実質内(Fig. 3b)、網膜(Fig. 3c)、卵巣(Fig. 3a)では毛細血管内皮にLAT1

の発現を認めたが、しかしその他の臓器の血管内皮にLAT1の発現は認めなかった。

LAT2は全身諸臓器の血管内皮に弱く発現していた。また、二重蛍光免疫染色では脳

血管にLAT1とLAT2が共発現していることが示された(Fig. 4a-c)。 

 

(4) 精巣と卵巣：精巣ではLAT1は精祖細胞と精母細胞およびSertoli細胞に発現し、

精子にはみられなかった(Fig. 3d)。胎児精細管もまたLAT1に強い染色性を示した

(Fig. 2e)。卵巣では、原始卵胞を含む卵胞上皮にLAT1の発現を認めた。 

 

(5) 腎：遠位尿細管にLAT1の強い発現を認め、それに対して近位尿細管にはLAT2の

強い発現を認めた。二重蛍光免疫染色でもLAT1とLAT2は相補的な発現を示した(Fig. 

4d-f)。 

 

(6) その他の臓器：LAT1とLAT2は、成人・小児・胎児の膵ラ氏島に発現を認めた。

ラ氏島の二重蛍光免疫染色ではLAT1とLAT2の共発現を示す細胞、一方のみ発現する

細胞がともに観察された(Fig. 4g-i)。下垂体と副腎にLAT1の弱い発現を認めたが、甲
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状腺には発現は見られなかった。膵管・膵腺房・下垂体・副腎にLAT1の軽度の発現

を認めた。 

増殖期子宮内膜の腺上皮にはLAT1の強い発現を認めた。分泌期早期の子宮内膜には

弱い発現が観察された。内膜間質にはLAT1発現はみられなかった。 

乳腺乳管はLAT1の染色性は0-1のスコアであったが、LAT2の染色スコアは1-2であっ

た。乳腺筋上皮にはLAT1の中等度の発現がみられた。  

 

4. 考察 

 LAT1とLAT2が細胞膜に発現を示していたことは、アミノ酸を輸送する膜タンパク

としての機能を反映していると考えられる。消化管粘膜でのLAT1発現は増殖帯近傍

にみられ、増殖に必要なアミノ酸を取り込む機能を反映し、表層のLAT2は分泌のた

め多彩なアミノ酸の供給が必要となることに対応している可能性が考えられた。しか

しながら食道などの重層扁平上皮粘膜では、細胞の表層分化後のアミノ酸供給は重要

でないと考えられる。また、粘膜基底側の増殖帯近傍でのLAT1発現とKi67 labeling

との不一致から、未分化な細胞におけるアミノ酸供給は増殖のためだけでなく他の機

能にも関与していることが示唆された。また、胃粘膜においては胃底腺の壁細胞に

LAT2が陽性となったが、LAT2は胃粘液の分泌に関与しているとの報告があり

(Kirchhoff et al., 2005)、これらの所見は機能的発現として合致する。腎尿細管にお

いては、LAT1およびLAT2はアミノ酸の再吸収に関与していることが報告されており

(Rossier et al., 1999; Fernandez et al., 2003)、今回の結果ではその局在が明らかと

なった。 

 血管におけるLAT1の発現は、脳、網膜、卵巣に限られ、それぞれ血液脳関門、血

液網膜関門、血液卵胞関門を構成する血管であることから、血管内皮細胞のbarrier

としての働きを維持する重要な役割を担っていることが示唆される(Boado et al., 

1999; Kageyama et al., 2000; Matsuo et al., 2000; Mann et al., 2003; Tomi et al., 

2005; Makrides et al., 2007; Zhou et al., 2007)。さらに精巣においては血液精巣関門
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を構成するSertoli細胞にLAT1が発現しており(Pelletier and Byers, 1992)、これら血

液関門において神経伝達物質の供給(Boado et al., 1999; Kageyama et al., 2000; 

Matsuo et al., 2000; Tomi et al., 2005)や卵胞形成(Lui et al., 2003; Zhou et al., 

2007)、精子形成(Yazama et al., 2008)など機能的な役割を担っていることが示唆さ

れた。膵ラ氏島と胎盤でのsyncytiotrophoblastにおけるLAT1発現も、LAT1の機能

的な役割を反映していると考えられた。 

LAT1とLAT2の発現は、成人と小児では類似した結果となったが、心筋、肝細胞、

胸腺上皮、原始神経外胚葉細胞においてLAT1の発現は胎児にのみ確認された。一方、

LAT1はproto-oncogeneであるC-Mycとの関与が報告されており(Hayashi et al., 

2012)、様々な悪性腫瘍においてLAT1が強発現していることから、LAT1はoncofetal 

proteinとしての性質を有していると考えられた。 

LAT1の機能的発現には4F2 heavy chain(4F2hc, CD98)を要する。4F2hcは

Northern blot解析によると全身の組織に広範に発現していること(Yanagida et al., 

2001)、LAT1発現と4F2hcには癌組織において密接な関係がある(Kaira et al., 2008)

ため、正常組織での4F2hcの検索は行わなかった。胎盤、腎、精巣でのLAT1の強い

発現とそれらの組織での4F2hcの高レベルの発現はこれまでに報告されている

(Yanagida et al., 2001)。 

LAT1を阻害することによる抗腫瘍効果は細胞株や動物実験で報告されており、臨

床応用が期待されている。今回の結果により、LAT1を阻害した際に考えられる副作

用として、消化管粘膜障害、腎機能障害、骨髄抑制、免疫抑制、性腺機能低下、不妊、

視覚障害、神経症状などが挙げられる。さらにLAT1はアミノ酸と構造的に類似した

L-DOPA、gabapentin、α-methyl-DOPA、甲状腺ホルモンなども輸送するため

(Kageyama et al., 2000; Gomes and Soares-da-Silva, 2002; Uchino et al., 2002; 

Kuhne et al., 2007)、これら薬剤との関与も考慮しなければならない。しかし今回、

LAT2が全身諸臓器にubiquitousに発現していることが免疫組織化学的に確認され、

LAT1を阻害してもLAT2によるアミノ酸供給により正常組織は生存できる可能性が
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示唆された。加えて、我々の行ったNorthern blot analysisでは、全身の多くの組織

においてLAT2のsignalが検出された(unpublished data)。さらに、in vivoのmouse

の実験では、LAT1阻害薬の連続投与により副作用なく腫瘍の発育が抑制されたと報

告されている(Oda et al., 2010)。LAT1が阻害された際には、LAT2が代わって細胞の

栄養を担うと考えられる。LAT1関連の薬剤を臨床応用する際にはいくつかの点を考

慮する必要があるが、我々の今回の研究結果が各重要臓器における指針を提供できる

と考える。 

 

5. 結語 

 成人、小児、胎児の全身諸臓器についてLAT1とLAT2の発現を免疫組織化学的に検

討し、LAT1が独特で選択的な発現を示すことが明らかとなった。大型アミノ酸供給

は増殖のためだけでなく機能的にも利用されていることが示唆された。さらに、胎児

にのみ見られたいくつかの臓器における強いLAT1発現は、悪性腫瘍での強い発現を

合わせて考慮すると、oncofetal proteinとしての性質を反映しているものと推測され

る。 
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9. 図表 

 

Table 1. Clinicopathological information for six autopsy cases and three fetuses.  

  Patient Age Gender Autopsy diagnosis
  Adult 18 years M Acute myeloid leukemia

69 years F Idiopathic interstitial pneumonia

71 years M Mediastinal carcinoid and squamous cell carcinoma

  Child 2 days F Intracranial hemorrhage
1 month M Disseminated intravascular coagulation
1 month M Respiratory distress syndrome

  Fetus 11 weeks M Missed abortion
12 weeks U Missed abortion

20 weeks U Missed abortion

 

M, male; F, female; U, unknown 

In two fetal cases, sex organs were undefinable. 
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Table 2. LAT1 and LAT2 immunoreactive intensity scores for fetuses, children, and adults.  

Adult Child Fetus Adult Child Fetus

  Heart Cardiac muscle 0 0 1−2 1 1 0−1
Alveolar epithelium 0 0 NA 2 1 0−1
Bronchiolar epithelium 0 1 1−2 1−2 1 1

  Esophagus Epithelium 3* 3* 2 (n  = 1)* 2−3* 1−2* 0 (n  = 1)*

Epithelium 2−3† 3† 1−2† 2−3† 2† 0−1†
Fundic gland 1−2† 2† NA 1† 1−2† NA

  Small intestine Epithelium 2† 2−3† 2−3† 1−3† 2−3† 1−3†

  Colon Epithelium 2−3† 2† 1−2† 1−3† 2−3† 1−3†
Hepatocyte 0 0 1−2 1 1−2 0−1
Bile duct epithelium 0 0 0 1 1 0
Extramedullary hematopoiesis NA NA 2−3 NA NA 0−1

  Gallbladder Epithelium 0 0 NA 1−2 1 NA
Exocrine acini 0 0 0 1−2 0−1 1

Islet cell 2−3 2−3 1 (n  = 2) 1−2 1 1−2 (n  = 2)

Anterior lobe 1 NA 1 1 NA 1−2

Posterior lobe 1 NA 1 (n = 1) 1 NA 1 (n = 1)

  Thyroid Follicular epithelium 0 0 NA 1−2 0−1 NA

Cortex 1−2 1−2 0−1 (n = 2) 1−2 1−2 1 (n = 2)

Medulla 0 1−2 2 (n = 1) 1 1 1−2 (n = 1)

  Bone marrow Hematopoietic cell 1 2−3** 2−3** 1−2 1** 1**

  Spleen Lymphocyte 2 2 2−3 0 0 0
Thymic epithelial cell 0 0−1 2 1 1−2 0−1
Lymphocyte 2 1−2 1−2 1 0 0−1

Proximal tubule 0 0 0 (n  = 2) 3 2−3 1−2 (n  = 2)

Distal tubule 3 2 2 (n  = 2) 0−1 1 1 (n  = 2)

Glomerulus 0 0 0 (n  = 2) 0−1 0 0 (n  = 2)

  Urinary bladder Urothelial epithelium 0−1 0−1 NA 1−2 1 NA
Spermatogonia 2 2−3 NA 1−2 1 NA
Spermatid 2 2 NA 1−2 1 NA
Sperm 0 0 NA 0 0 NA

Sertoli cell 2−3 3 3 (n  = 1) 1 1 1 (n  = 1)

Leydig cell 0 0 0 (n  = 1) 0 0 0 (n  = 1)

Epigenital tubule (primitive) NA NA 3 NA NA 1

  Prostate Prostatic gland 0−1 NA NA 1−2 NA NA

  Breast Ductal epithelium 0−1 NA NA 1−2 NA NA

Ovum 0 NA NA 0 NA NA
Theca cell 0 NA NA 1 NA NA
Follicular epithelium 2 NA NA 0−2 NA NA

  Endometrium Epithelium 2−3 NA NA 1−2 NA NA

   proliferative phase Stroma 0 NA NA 1 NA NA

  Endometrium Epithelium 0−1 NA NA 2 NA NA

   secretory phase Stroma 0 NA NA 1 NA NA

  Placenta Syncytiotrophoblast 3 NA NA 1 NA NA

Cytotrophoblast 2 NA NA 1−2 NA NA

Glial cell 0 0 NA 0 0 NA
Neuron 0 0 NA 0 0 NA

Ependymal cell 2−3 0 (n  = 1) 0-1 1−2 1 (n  = 1) 0−1

Primitive neuroectodermal cells NA NA 1 NA NA 0

Brain 3 3 3 1 1−2 0−1

Ovary 2 1 (n  = 1) NA 1 1 (n  = 1) NA

Choroid plexus 0 0 NA 1 1 NA

Retina 2 2 NA 1−2 1 NA

Others 0 0 0 1 1 1

  Skin Epidermis 2−3 NA NA 1 NA NA
Sebaceus gland 2−3 NA NA 1 NA NA

Sweat gland 0 NA NA 1 NA NA

  Capillary

  Testis

  Ovary

  Brain

  Adrenal gland

  Thymus

  Kidney

LAT1 score LAT2 score

  Lung

  Liver

  Pancreas

  Pituitary

  Stomach

  Organ

NA, not available. *In esophageal mucosa, both LAT1 and LAT2 were located in the lower 

zone. †In gastric mucosa, small intestine, and colonic mucosa, LAT1 was located in lower 

zones, while LAT2 was found on mucosal surfaces. **In fetus and child cases, the intensity 

score for hematopoietic cells was evaluated in liver as extramedullary hematopoiesis. 
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Figure legends 

Fig. 1. (A) LAT1 staining (a) of adult gastric mucosa, with LAT2 staining (b). Note that 

parietal cells are positive for LAT2 (arrows). (B) Serial sections of an adult esophageal 

mucosa, stained for LAT1 (a; arrow, intensity score 3) and LAT2 (b; arrow, intensity 

score 2). Both LAT1 and LAT2 are clearly positive in the basal layer. Double 

immunohistochemistry stained for LAT1 and Ki-67 (c). Although LAT1 positive cells 

(brown color-cell membrane) are located at the basal layer, Ki-67 positive cells (blue 

nickel color-nucleus) are distributed at the parabasal layer, different from 

LAT1-positive cells. (C) Serial sections of an adult colonic mucosa, stained for LAT1 

(a) and LAT2 (b; arrow, intensity score 1). The cell membrane at the crypt base is 

positive with brown color. Double immunohistochemistry for LAT1 and Ki-67 (c) shows 

that LAT1 positive cells (brown color-cell membrane) and Ki-67 positive cells (blue 

nickel color-nucleus) are clearly separated at the crypt base. Bars: (A) 200μm, (B, C) 

50μm.  

 

Fig. 2. Fetal hepatocytes (arrows) are strongly immunoreactive for LAT1 (a) but 

weakly for LAT2 (b). Cardiac muscle cells of a fetus show weak expression of LAT1 

(c). Thymic epithelial cell of a fetus showed moderate expression of LAT1 (d). 

Seminiferous tubules of a fetus showed strong expression of LAT1 (e). Trophoblasts 

showing strong LAT1 expression (f). Bars: (a, d) 25μm, (b, c, e, f) 50μm.  

 

Fig. 3. LAT1 staining of an adult ovary (a). Note the immunoreactions in the 

endothelium. Ovarian stromal cells are negative for LAT1. An LAT1 stained adult 

brain is shown (b). While the endothelium of small vessels in the subarachnoid space 

is negative (arrowhead), the endothelium of capillaries in the brain parenchyma is 

positive (arrows). LAT1 staining of an adult retina (c). The endothelium of capillaries 
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shows moderate LAT1 expression (arrows), while the endothelium of capillaries in 

choroid does not show LAT1 expression (arrowhead). Spermatogonia, spermatids, 

and Sertoli cells of an adult showing strong LAT1 expression, although Leydig cells 

are negative (d, intensity score 0). Bars: (a, b, d) 100μm, (c) 200μm.  

 

Fig. 4. Double immunofluorescence-stained images showing LAT1 (a, d, g; FITC, 

green) and LAT2 (b, e, h; rhodamine, red) (c, f, i; merged). Brain vessels (arrows) 

strongly express LAT1 and partially co-express both LAT1 and LAT2 (a, b, c). Note 

that LAT1 and LAT2 expression is complementary between the distal and proximal 

tubules (d, e, f). Pancreatic islet cells partially co-express both LAT1 and LAT2 (g, h, i). 

Bars: (a, b, c) 50μm, (d, e, f, g, h, i) 100μm.  
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