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研究成果の概要（和文）：本研究では、m.1382A>C多型によるMOTS-cのアミノ酸配列の違い（K14Q）がインスリ
ン作用に及ぼす機序を解明することを目的とした。雄マウスではMOTS-c 14K投与群はプラセボ群やMOTS-c 14Q投
与群よりも耐糖能が良好であった。一方、MOTS-c 14Q投与群はプラセボ群と同様の血糖変動を示した。雌マウス
では雄マウスの様な結果は示されなかった。また、MOTS-cの血中動態も雄マウスとは異なっていた。以上の結果
は、日本人を中心とした北方アジア人に特異的な多型m.1382A>Cの有無が男性の2型糖尿病と関連するというメカ
ニズムを説明するものと考えている。

研究成果の概要（英文）：Our epidemiological studies have revealed that mitochondrial DNA (m.) 1382 A
>C polymorphism is associated with T2DM with lower physical activity in men, but not in women. 
However, the mechanism has not been proved yet. The purposes of this study is to clarify the effect 
of MOTS-c (K14Q) on glucose clearance in mice. CD1 mice were used in high fat diet-induced obesity 
and intraperitoneal glucose tolerance test (IPGTT). Mice were treated with MOTS-c (MOTS-c group, 0.
5mg/kg/day; IP), MOTS-c (K14Q group), or distilled water (vehicle group), once in 2 days for 21 
days. In male mice, body weight growth curve is lower in MOTS-c group than K14Q and vehicle group. 
MOTS-c group is also better in IPGTT than K14Q group. There are no differences in body weight growth
 curve among three type groups in female mice. These results suggest that MOTS-c amino acid 
replacement (K14Q) by m.1382 A>C polymorphism may influence prevalence of T2DM in lower activity 
men.

研究分野： スポーツ健康科学

キーワード： ミトコンドリアDNA　12S rRNA　MOTS-c　K14Q　insulin action

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 2 型糖尿病の発症には、遺伝要因と環境要
因の両方が影響を与えているが、最近のメタ
解析によると、2型糖尿病の遺伝率推定値は
72% (95% 信頼区間: 61-78%) であると報告
されている（Willemsen et al. Twin 
Res.Hum.Genet. 2015）。このように、2型糖
尿病の発症に遺伝要因が強く関与している。
特に我が国における有病率は年々増加し
12.1％となっている（厚生労働省．平成 28
年国民健康・栄養調査）。東アジア系人種は
肥満の有無に関わらず欧米人よりも2型糖尿
病が発症しやすいことから、民族性に基づく
遺伝的差異が2型糖尿病の発症に影響してい
ることが示唆される。 
 ヒトのゲノムは、核ゲノムとミトコンドリ
アゲノム（mtDNA）から成る。mtDNA は、酸化
的リン酸化系の中枢的機能を担う 13 種のタ
ンパク質と、それらの発現に必要な 2種の
rRNA（12S rRNA、16S rRNA）ならびに 22 種
の tRNA をコードしている。すなわち、mtDNA 
にコードされる 13 種のタンパク質は、ミト
コンドリアが独自に持つタンパク質合成系
で翻訳される。 
 最近、mtDNA の 12S rRNA をコードする領域
から転写される配列を用いて Mitochondrial 
Open-reading- frame of the Twelve S rRNA 
-c (MOTS-c)が核ゲノムコードを用いて翻訳
されという従来の遺伝情報伝達の常識を覆
す現象が報告され、その MOTS-c が骨格筋に
おいてインスリン作用を向上させるという
知見が動物を対象とした実験で得られてい
る(Lee et al, Cell Metab, 2015)。この新
規 MOTS-c をコードする mtDNA 塩基配列領域
内には、日本人を含む北方アジア人に特異的
な多型 m.1382A>C が存在する(Fuku et al, 
Aging Cell, 2015)。この多型は、MOTS-c の
14 番目のアミノ酸をリジン(K)からグルタミ
ン(Q)に置換させることから何らかの機能的
意義が存在すると考えられる。したがって、
本研究課題では、このアジア人に特徴的な多
型の有無とインスリン作用との関連を検討
する。 
 
２．研究の目的 
 研究申請者らは、これまでに 12,000 名の
一般住民コホートを有する佐賀大学との共
同研究において、m.1382A>C 多型(MOTS-c の
K14Q)と身体活動量の組み合わせが 2 型糖尿
病の有病率に関連するというデータを得て
いる（未発表資料）。 
 本研究課題では、この知見をさらに発展さ
せ、m.1382A/C 多型による MOTS-c のアミノ酸
置換（K14Q）が耐糖能に与える影響について
実験動物モデルを用いて明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
【実験動物】 
 8 週齢の CD1/ICR マウス（日本チャールス

リバー）を対象とした。明暗サイクルは 12
時間の飼育環境下で実験を行った。なお、飼
料・飲料水は自由摂取させた。1週間予備飼
育をした後、各群の平均体重が等しくなるよ
うに 3群に群分けを行った。 
 本実験は順天堂大学動物実験等管理規則
に基づき、順天堂大学スポーツ科学部実験動
物委員会の承認を受けて実施した。 
 
【高脂肪食負荷およびペプチド投与】 
 飼料として 60%脂肪食（カロリー換算、
HFD32, 日本クレア）を 3週間自由採食させ
た。飼料は2日毎に計量し、摂餌量を求めた。
また、マウスの体重を計測した。 
 高脂肪食開始と同時に、MOTS-c 投与を行っ
た。3群に対して、野生型 MOTS-c14K 
(0.5mg/kg/day), 変異型 MOTS-c14Q（同量）、
または蒸留水（コントロール）の腹腔内投与
を毎日行った。 
 
【薬理動態学的試験】 
 雄性・雌性マウスそれぞれに対して野生型
MOTS-c14K を腹腔内投与し、直後の血中動態
を 15 分毎に評価した。 
 
【腹腔内グルコース負荷テスト】 
 Lee et al（Cell Metab,2015）の方法を参
考に、腹腔内グルコース負荷テストを行った。
テスト当日は、空腹時のマウスに麻酔を施し、
グルコース溶液（1g/kg）を腹腔内投与した。
その後、15 分毎に 120 分まで血糖値を測定し
た。血糖値の評価には、実験動物（マウス）
用グルコース測定器（ラボグルコ、FMC）を
用いた。 
 
【統計分析】 
 群間における体重や腹腔内グルコース負
荷テストによる血糖値の変動の比較には、二
元配置分散分析を行った。また、腹腔内グル
コース負荷テストによる血糖値時間曲線下
面積（AUC）の比較は一元配置分散分析を行
った。 
 
４．研究成果 
【体重変動】 
 雄マウスでは高脂肪食負荷によって体重

図 1 雄マウスにおける体重変動 
*** P < 0.001 



の増加量に群間差がみられ、野生型 MOTS-c 
14K 投与群は変異型 MOTS-c 14Q 投与群やコン
トロール群よりも体重の増加が有意に少な
かった（図 1）。なお、摂餌に差はみられなか
った． 
 雌マウスにおいては、雄マウスで観察され
たような高脂肪食負荷による体重増加に群
間差がみられなかった（図 2）。 

【薬理動態学的試験】 
 MOTS-c の腹腔内投与による血中濃度変化
について、雄マウスでは 30 分以内に有意な
濃度増加がみられたが、雌マウスでは血中変
動がみられなかった。以上の結果から MOTS-c
の作用に性差があると考えられた（図 3）。 

 
【腹腔内グルコース負荷テスト】 
 雄性マウスに対する糖負荷試験において、
野生型MOTS-c14K投与群はコントロール群や
変異型MOTS-c14Q投与群よりも有意に耐糖能
が良好であった。一方で変異型 MOTS-c14Q 投
与群はコントロール群と同様の血糖変動を
示した（図 4）。また、時間曲線下面積も同様
に、野生型 MOTS-c14K 投与群はコントロール
群や変異型MOTS-c14Q投与群よりも有意に低

い値であった（図 5）。 

 

 
 本研究の結果をまとめると、雄マウスでは
野生型 MOTS-c 14K 投与群はコントロール群
や変異型 MOTS-c 14Q 投与群よりも耐糖能が
良好であった。一方、変異型 MOTS-c 14Q 投
与群はコントロール群と同様の血糖変動を
示した。雌マウスでは雄マウスの様な結果は
示されなかった。また、MOTS-c の血中動態も
雄マウスとは異なっていたことから、MOTS-c
の作用に性差があると考えられた。以上の結
果は、日本人を中心とした北方アジア人に特
異的な多型 m.1382A>C の有無が男性の 2型糖
尿病と関連するというメカニズムを説明す
るものと考えている。 
 今後の研究の推進方策として、MOTS-c の
K14Q アミノ酸置換が肥満マウスの耐糖能に
差異を与えた詳細なメカニズムを明らかに
するため、組織や細胞レベルでの検討を実施
する必要がある。特に、インスリンによる糖
取り込みの律速段階となる糖輸送単体
(GLUT4)ならびに AMPK 経路、インスリンシグ
ナル経路の関与を解析するため、摘出した組
織を用いてリアルタイム PCR 法およびウェ
スタンブロット法により遺伝子発現ならび
にタンパク質発現の評価を行う。 
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図 3 MOTS-c の腹腔内投与による血中変動
の性差．雄性マウスのみ大きな濃度変化が
みられた． 

図 2 雌マウスにおける体重変動 

 

図 4 腹腔内グルコース負荷テストによ
る雄マウスの血糖変動 

図 5 腹腔内グルコース負荷テストによ
る雄マウスの血糖変動の時間曲線下面積 
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