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研究成果の概要（和文）：本研究課題においては、機能未知のトランスポーターSLC22A18の内蔵脂肪や肝臓の中性脂肪
蓄積における役割を解明するため、SLC22A18遺伝子改変マウスの解析とSLC22A18の内因性基質の探索を行った。動物実
験によって、SLC22A18は白色脂肪組織重量や肝臓の脂質含量を正に制御していることが分かった。またSLC22A18の内因
性基質の候補物質としてビリルビンを見出すことができた。以上のことから、SLC22A18の新しい生理機能が明らかとな
り、本分子を標的とした代謝性疾患治療の可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：In this study, to investigate the physiological functions of SLC22A18, an orphan t
ransporter, in visceral fat accumulation and hepatic lipid accumulation, we analyzed SLC22A18-genetically 
modified mice and screened the endogenous substrate of SLC22A18.  Animal experiments revealed that SLC22A1
8 positively regulates fat accumulation and triglyceride accumulation in liver.  We found bilirubin as a c
andidate of SLC22A18 substrates.  These results indicate the novel function of SLC22A18 and suggest the po
ssibility of SLC22A18 as a therapeutic target of metabolic disorder.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

メタボリックシンドロームは、内臓脂

肪蓄積を基盤とし糖尿病・脂質異常症・

高血圧が複数重複した病態であり、心疾

患や脳血管疾患に至る致命的な動脈硬化

症のリスク因子である。 

メタボリックシンドロームの発症には、

生活習慣の偏りと遺伝素因の関与が知ら

れているが、それらがどのように内臓脂

肪蓄積を引き起こすのか、その詳しい分

子メカニズムは不明であり、成因の解明

と治療法の開発は重要な医学的課題であ

る。 

われわれは内臓脂肪量に関わる新規分

子の同定を目的として、メタボリックシ

ンドロームのモデル動物でもある高血圧

自然発症ラット（SHR）の遺伝解析を行い、

機能未知のトランスポーターである

SLC22A18 遺伝子を見出した。すなわち、

遺伝的背景がほぼ同一にもかかわらず

SHRの Izmと NCrj系統間では脂肪量が有

意に異なることに着目し、これらの系統

間では脂肪量を規定する遺伝素因に差異

があると考えた。この 2系統の交配に由

来する F2 世代における連鎖解析とマイ

クロアレイ解析による網羅的なスクリー

ニングの結果、内臓脂肪量の少ない

SHR/NCrj 系統では SLC22A18 遺伝子に 34

アミノ酸を欠失するスプライシング変異

を同定した。SLC22A18 はヒト・げっ歯類

を問わず存在する、機能及び基質未知の

トランスポーターであり、脂肪蓄積との

関連を示唆する報告は皆無である。 

本研究課題では、脂肪蓄積メカニズム

における役割に焦点を絞って、SLC22A18

の生理的機能の解明を行い、SLC22A18 の

新規治療標的分子としての可能性を検討

し臨床応用に展開するための基盤研究を

行う。 

 

２．研究の目的 

上記の背景より、SLC22A18 は脂肪細胞

や肝細胞において TG 蓄積に深くかかわ

ることが示唆される。そこで本研究課題

では SLC22A18 の脂肪量・TG 蓄積制御メ

カニズムにおける役割を解明し、

SLC22A18 を標的とした新たな治療法の

開発のための基盤研究を行う。 

 

３．研究の方法 

①SLC22A18 ノックアウトマウス及び

SLC22A18 トランスジェニックマウスの作

出と解析 

SLC22A18 ノックアウトマウスと脂肪組織

特異的発現性(aP2)トランスジェニックマ

ウスを作出し、抗 SLC22A18 抗体を用いた

WB により、タンパクレベルでノックアウト

マウスでの SLC22A18 の発現消失、トランス

ジェニックマウスでの強発現を確認する。

これらの遺伝子改変マウスの体重・内臓脂

肪量・組織内（特に肝臓）TG 量を測定する

と共に、脂肪を含む各組織の脂質代謝にか

かわる遺伝子発現を Real Time PCR 法で測

定する。 

②組み換えアデノウィルスを用いた in 

vivo における SLC22A18 の機能解析 

肝臓特異的に SLC22A18 発現アデノウィル

スまたはSLC22A18を標的としたshRNAアデ

ノウィルスを感染させ、体重・内臓脂肪量・

肝 TG 量を測定すると共に、肝臓の脂質代謝



にかかわる遺伝子発現を Real Time PCR 法

で測定する。 

③3T3-L1 細胞を用いた SLC22A18 の機能解

析 

SLC22A18 発現アデノウィルスと SLC22A18

を標的とした shRNA アデノウィルスを

3T3-L1 細胞に感染させる。その後分化誘導

を行い、Oil Red O 染色によるトリグリセ

リド蓄積の評価、採取した RNA より分化関

連遺伝子の発現量を Real Time PCR 法で測

定する。またプロモーター解析により脂肪

分化に伴う SLC22A18 mRNA の発現誘導を制

御する分子メカニズムを解明する。 

④SLC22A18 基質候補物質の探索 

SLC22 トランスポーターファミリーは主に

イオン性物質を基質とする。そこでノック

アウトマウス及び野生型マウスの組織サン

プル（血液、肝臓抽出液、尿）を用いた CE-MS

解析を行い、両群間で変化が大きい分子の

同定を行う。解析は Human Metabolome 

Technologies 社に依頼する。次に、

SLC22A18 の強発現細胞株を用いて、メタボ

ローム解析や文献よりピックアップした基

質 候 補 物 質 の 取 り 込 み 実 験 を 行 い

SLC22A18 の基質となりうるか評価する。 

 

４．研究成果 

①肥満モデルである ob/ob マウスと

SLC22A18 ノックアウトマウスの掛け合わ

せを行ったところ、12 週齢では精巣脂肪重

量が対照群に比べて KO マウスでは有意に

低下が認められた。反対に、脂肪組織特異

的なaP2 SLC22A18トランスジェニックマウ

スでは 25 週齢では精巣脂肪重量が対照群

の約 2倍に増加しており、糖負荷試験の結

果より、耐糖能の悪化も認められた。②マ

ウス肝臓ではアデノウィルスを用いた過剰

発現により著明な脂肪肝が惹起された。反

対にノックダウンによりマウスの食餌誘発

性の脂肪肝が改善し、脂質合成系遺伝子群

の発現が低下していた。③一方、SLC22A18

の発現は 3T3-L1 細胞の成熟脂肪細胞への

分化に伴い増加し、ノックダウン実験では

著明な脂肪分化の抑制と脂肪蓄積の減少が

認められ、PPARg, C/EBPa といった脂肪細

胞への分化誘導を制御する転写因子の発現

が低下していた。レポーターアッセイの結

果、SLC22A18 プロモーター活性は脂肪細胞

分化制御因子の一つである C/EBPb で強く

亢進することが分かった。ゲルシフトアッ

セイにより SLC22A18 プロモーター上に物

理的に C/EBPb が結合する領域があること

が分かった。④SLC22A18 の内因性基質を同

定するため、SLC22A18KO マウスの肝臓や血

液を用いたメタボローム解析や文献より基

質候補物質をピックアップし、SLC22A18 強

発現細胞を用いてその取り込み実験を行っ

た。その結果、検討した物質（クロロキン、

グルコース、オレイン酸、胆汁酸）いずれ

も in vitro において SLC22A18 の強発現細

胞への有意な取り込みが認められなかった。

一方、ヒトの SLC22A18 遺伝子領域の SNP

と血中ビリルビン濃度との関連の報告があ

ることから、SLC22A18KO マウスを調べたと

ころ、ビリルビンの血中濃度が野生型マウ

スに比べて有意に高く、血中からのクリア

ランス低下も認められた。 

【結語】SLC22A18 は白色脂肪量や脂肪細胞

の分化を正に制御すること、肝臓における

TG 蓄積を促進する働きがあることが見出



された。SLC22A18 の内因性基質が不明なた

めこの詳細な分子メカニズムは不明である

が、ビリルビンは強力な抗酸化物質であり、

動物実験において抗肥満作用の報告もある

ことから、この物質が SLC22A18 の基質候補

物質のひとつと考えられた。今後メカニズ

ムの解明する手掛かりを得ることができた。 

本研究によって、SLC22A18 が内臓脂肪型肥

満や脂肪肝などの治療に資する新規の分子

標的としての可能性が示唆された。 
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