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研究成果の概要（和文）：Elovl6は炭素数 (C) 12-16の飽和・一価不飽和脂肪酸を基質とし、C18の非必須脂肪
酸を合成する脂肪酸伸長酵素である。肝臓特異的Elovl6欠損マウスの解析から、セラミドの脂肪酸鎖長（炭素
数）の制御にはElovl6が重要な役割を担っており、マウスにおいて肝臓でElovl6を欠損させると、C18脂肪酸を
有するセラミドが肝臓で減少し、インスリン感受性が亢進しすることを明らかにした。また、膵β細胞特異的
Elovl6欠損マウスの解析から、2型糖尿病モデルdb/dbマウスの膵β細胞でElovl6を欠損させると、膵β細胞が増
加し、2型糖尿病の発症が抑制されることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：ELOVL fatty acid elongase 6 (Elovl6) is responsible for converting C16 
saturated and monounsaturated fatty acids (FAs) into C18 species. To define the precise molecular 
mechanism by which hepatic Elovl6 affects energy homeostasis and metabolic disease, we generated 
liver-specific Elovl6 knockout mice. Our study demonstrates the key role of hepatic Elovl6 in the 
regulation of the acyl-chain composition of ceramide and that C18:0-ceramide is a potent regulator 
of hepatic insulin signaling linked to Pnpla3-mediated NAFLD. To define the role of Elovl6 in 
pancreatic beta-cell and type 2 diabetes development, we generated beta-cell-specific Elovl6 
knockout mice and assessed the effects of beta-cell specific Elovl6 deletion in db/db mice. The 
double mutant mice had a markedly increased β-cell mass, an adaptive increase in insulin and 
improved glycemic control. Taken together, inhibition of this elongase could be a new therapeutic 
approach for ameliorating insulin resistance and diabetes.

研究分野： 代謝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肝臓特異的Elovl6欠損マウスの研究結果から、セラミドの脂肪酸鎖長（炭素数）の適切な制御や肝臓における
Elovl6の阻害が、脂肪肝や糖尿病の予防・治療に対する標的として有用であると考えられます。また、膵β細胞
特異的Elovl6欠損マウスの研究結果は、膵β細胞におけるElovl6 の発現や活性の変化が肥満にともなう膵β細
胞量の調節や代償性インスリン分泌に重要であることを示しています。これらの成果から、Elovl6 の阻害や脂
肪酸の質の管理による、脂肪肝や糖尿病の新しい予防法・治療法の開発が期待されます。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 ２型糖尿病は世界規模で増加の一途を辿っている。肥満は脂肪組織や全身各臓器への脂肪蓄
積過多の表現型であり、それが引き金となり２型糖尿病が発症し、血管壁への脂質沈着が動脈硬
化の直接原因であるという事実は、生活習慣病における脂質代謝制御の重要性を物語っている。
２型糖尿病をはじめとした生活習慣病の予防の観点から肥満の防止が重要であることは明らか
であるが、継続的な食生活の改善や運動は必ずしも簡単ではない。したがって、生活習慣病の予
防や治療に、これまでの考え方のみから脱却したパラダイムシフト、新しい方法が求められてい
る。そのためには、生活習慣病の基本となる脂質代謝機構の解明に新しい視点から取り組み、そ
の制御法を開発することが重要である。 
 生体には様々な脂質分子が存在するが、その基本成分・前駆体として中心的な役割を果たすの
が脂肪酸である。脂肪酸は鎖長や不飽和度の違いによる多様性に富み、エネルギー源、生体膜の
構成成分、脂質メディエーターの前駆体として多彩な機能を持ち、あらゆる生命現象に関与する。
研究代表者らは、脂質合成系を制御する転写因子 SREBP-1 の標的遺伝子として脂肪酸伸長酵素
Elovl6 をクローニングし、Elovl6 が炭素数 (C) 12-16 の飽和・一価不飽和脂肪酸を基質とし、
C18 の長鎖脂肪酸を合成するリポジェニック酵素であることを明らかにした (J Lipid Res. 
2002)。また、Elovl6 欠損マウスを作製して本酵素の生体内での酵素作用と生理的役割を解析し、
Elovl6 欠損マウスの各臓器で生じる C18 以上の脂肪酸の減少、C16 以下の脂肪酸の増加などの
脂肪酸組成の変化は、肥満にともなうインスリン抵抗性の改善 (Nat Med. 2007)、動脈硬化の抑
制 (ATVB. 2011)、非アルコール性脂肪性肝炎 (NASH) の発症抑制 (Hepatology 2012)、２型
糖尿病の発症抑制 (Diabetes 2017) など生活習慣病の発症抑制をもたらすことを明らかにした。
これらの結果は、従来着目されていた肥満にともない臓器に蓄積する脂質の「量」のみならず、
脂肪酸の鎖長や不飽和度、その存在比率（脂肪酸組成）といった脂質の「質」を制御することで、
肥満が持続した状態においても２型糖尿病および生活習慣病の発症リスクを改善できる可能性
を示唆する。 
 
２．研究の目的 
 このように、Elovl6 は２型糖尿病およびその合併症の予防・治療のターゲットとして期待さ
れるが、健康増進への応用のためには、①臓器・細胞レベルでの Elovl6 の生理的役割の解明、
②Elovl6 活性によりその量や構成脂肪酸分子種が変化し、細胞機能を制御する脂質分子の特定、
③Elovl6 による脂肪酸組成の変化がエネルギー代謝、インスリン感受性、インスリン分泌能に
およぼす影響とその分子メカニズムの解明、が必須である。 
 そこで、本研究では、Elovl6 コンディショナルノックアウトマウスを用いて、肝臓および膵
β細胞における Elovl6 の生理的意義とインスリン感受性、インスリン分泌能における役割を分
子レベルで明らかにし、脂肪酸の質の制御による２型糖尿病の新規予防法・治療法の開発に資す
る知見を得ることを目標とした。 
 
３．研究の方法 
・Elovl6 flox マウスと Albumin-Cre マウスの交配により肝臓（肝細胞）特異的 Elovl6 欠損マ
ウスを作製し、その表現型を解析した。また、肝臓をサンプルとしてトランスクリプトーム解析
およびリピドミクス解析を行い、特に Elovl6 による肝臓インスリン感受性制御機構について解
析した。 
・Elovl6 flox マウスと Ins1-Cre マウスの交配により膵β特異的 Elovl6 欠損マウスを作製し
た。また、膵β特異的 Elovl6 欠損マウスを高脂肪食で飼育することで食事誘導性肥満モデル、
db/db マウスと交配にすることにより 2型糖尿病モデルを作製し、そのマウスの糖代謝パラメー
ター（血糖値、インスリン値、HbA1c 値、糖負荷試験など）を解析した。 
 
４．研究成果 
【肝臓特異的 Elovl6 欠損マウスの解析】 
 肝臓特異的 Elovl6 欠損マウスに高炭水化物を摂食させたり、遺伝性肥満肥満モデルである
ob/ob マウスと交配すると、インスリン感受性が亢進することを明らかにした。肝臓特異的
Elovl6 欠損マウスの肝臓の遺伝子発現を網羅的に解析し、このインスリン感受性の亢進には、
Pnpla3 と呼ばれる脂肪滴膜上に局在する、中性脂肪（トリグリセリド）の加水分解酵素（リパ
ーゼ）の発現低下も寄与していることが明らかとなった。次に、Pnpla3 の量を変化させた肝臓
特異的 Elovl6 欠損マウスを作製し、肝臓の脂質を網羅的に分析すると、肝臓特異的 Elovl6 欠損
マウスの肝臓で減少し、インスリン感受性と負の相関を示す脂質分子種として、炭素数 18 のス
テアリン酸（C18:0）を有するセラミド（C18:0-セラミド）を特定した。セラミドは脱リン酸化
酵素プロテインホスファターゼ 2A（protein phosphatase 2A: PP2A）を活性化してインスリン
作用を阻害することが知られていたが、ヒト肝癌由来細胞株 HepG2 を用いた解析から、C18:0-セ
ラミドが内因性の PP2A 阻害因子 I2PP2A（Inhibitor 2 of PP2A）に結合し、I2PP2A を PP2A から



解離させることで PP2A を活性化させ、インスリン感受性を低下させるメカニズムを明らかにし
た（図１）。したがって、Elovl6 はセラミドの脂肪酸鎖長（炭素数）の重要な制御因子であり、
肝臓における Elovl6 の阻害は C18:0-セラミドを減少させることにより、NAFLD にともなうイン
スリン抵抗性を改善すると考えられる（Hepatology. 71(5):1609-1625, 2020.）。 
 

 
【膵β特異的 Elovl6 欠損マウスの解析】 
 膵β特異的 Elovl6 欠損マウスを普通食や高脂肪食で飼育した場合には、コントロールマウス
と比べて体重、血糖値、インスリン値に差は認められなかった。2型糖尿病モデル db/db マウス
とのダブルミュータント（膵β特異的 Elovl6 欠損 db/db マウス）では、db/db マウスに比べて
血糖値の低下、ヘモグロビン A1c 値の低下といった 2型糖尿病の改善と、膵臓ランゲルハンス氏
島の面積およびβ細胞量の増大が認められた（図２）。今後、膵β特異的 Elovl6 欠損 db/db マウ
スの膵臓ランゲルハンス氏島の包括的な脂質分析やシングルセル RNA-seq を行い、Elovl6 の欠
損が強く反映される脂質の種類とその構成脂肪酸種の特定とその膵β細胞における機能の解明
および作用分子の同定がなされれば、ヒト 2型糖尿病の有望な治療法への応用が期待される。 
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