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研究成果の概要（和文）：まずSLC30A8の生理的発現部位や、糖尿病マウスにおいてはSLC30A8の発現が高度に低下する
ことを見出し、これを報告した(Tamaki M. et al. Islets. 1(2); 124-128, 2009)。次に膵β細胞特異的SLC30A8ノッ
クアウトマウスを作製し、SLC30A8の消失は膵β細胞機能のみならず、肝臓におけるインスリンクリアランスに障害を
与えることを見出し、これらの知見をJournal of Clinical Investigation誌に報告を行った(Tamaki M. et al. J Cli
n Invest. 123(10); 4513-4524, 2013)。

研究成果の概要（英文）：We revealed the physiological expression site of SLC30A8, and expression levels 
of SLC30A8/ZnT8 was markedly decreased in diabetic model mice (Tamaki M. et al. Islets. 1(2); 124-128, 
2009). We next generate pancreatic beta cell specific SLC30A8 knock out mice. These mice showed that loss 
of SLC30A8 was associated with not only beta cell dysfunction, but also worsening hepatic insulin 
clearance. We reported these findings in Journal of Clinical Investigation (Tamaki M. et al. J Clin 
Invest. 123(10); 4513-4524, 2013).
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１．研究開始当初の背景 

従来からZn2+の低下が糖尿病の疾患感受

性を高めることが知られていたが、そのメ

カニズムは長らく不明であった。そうした

中、2007 年、ゲノムワイドな SNP 解析に

より、Znt8(Zinc transporter 8)蛋白質を code

する遺伝子 Slc30a8 が 2 型糖尿病の疾患感

受性遺伝子のひとつとして同定された。

ZnT8 の生体内における役割として、ZnT8

は膵 β細胞内のインスリン分泌顆粒膜上に

発現しており、細胞質から Zn2+を分泌顆粒

内へ輸送し、Zn2+をコアとしたインスリン

六量体の形成に密接に関与していると考え

られているが、詳細な検討は未だなされて

いない。そこでわれわれは ZnT8 の役割の

解明に向けた研究を開始した。 

まず、ZnT8 の C-末端 (アミノ酸配列

347-358)ペプチドに対する抗体を作成した。

抗体の感度や特異度はWestern Blotting法、

あるいは免疫染色法にて確認した。また、

アミノ酸配列の相同性が高い ZnT2 あるい

は ZnT5に対しては、ZnT8抗体が反応しな

いことを示した。 

次に、膵における ZnT8 の発現パターンを

検討するために、ZnT8抗体によりマウス膵

の染色を行った。以前の検討では ZnT8 は

膵 β細胞に特異的に発現しているとされて

いたが、われわれは ZnT8 が β 細胞のみな

らず、α細胞、PP細胞にも発現しているこ

とを示した。また、ZnT8 は胎生 15.5 日、

すなわちインスリン発現とほぼ同時期より

発現していることも示した。 

ZnT8 は 2 型糖尿病の疾患感受性遺伝子

のひとつとして同定された蛋白であるため、

糖尿病モデルマウス（肥満２型糖尿病モデ

ル：db/db マウス、異常インスリン症モデ

ル：AKITAマウス）における ZnT8発現様

式を検討した。これらの糖尿病モデルマウ

スでは、ZnT8発現量はインスリン蛋白質の

消退とほぼ一致して低下するだろうとの予

想に反して、ZnT8の発現は糖尿病発症早期

においてほぼ消失していることが示された。

このことから ZnT8 の発現低下が耐糖能増

悪に関与している可能性が示唆されたが、

SLC30A8 発現低下自体が糖尿病を増悪さ

せるのかそれとも糖尿病を発症した結果

SLC30A8 の発現が低下するのかは不明で

あった。 

 

２．研究の目的 

SLC30A8 の欠損が糖尿病発症に与える

影響を検討する。 

 

 

３．研究の方法 

膵 β 細胞特異的 SLC30A8 欠損マウスを

作製し、膵 β 細胞における SLC30A8 の役

割を検討する。 

 

４．研究成果 

われわれはまず SLC30A8 の生理的発現

部位や、糖尿病マウスにおいては SLC30A8

の発現が高度に低下することを見出し、こ

れを報告した(Tamaki M. et al. Islets. 1(2); 

124-128, 2009)。次に SLC30A8の発現が低

下したために糖尿病を発症したのか、それ

とも糖尿病発症によって SLC30A8 の発現

が低下したのかを明確にするために、膵 β

細胞特異的 SLC30A8 ノックアウトマウス

を作製した。その結果、非常に驚いたこと

に膵 β細胞における SLC30A8の消失は膵 β

細胞機能のみならず、肝臓におけるインス

リンクリアランスに障害を与えることを見

出した。次に SLC30A8 の異常がマウスの

みならずヒトにおいても同様にインスリン

クリアランス障害を与えるのかを検討する

ため、ヒトボランティアの協力を得て、

SLC30A8 リスクアリル保持者におけるイ

ンスリンクリアランスを評価し、ヒトにお

いても SLC30A8 の異常はインスリンクリ



アランス異常をきたすことを確認し、これ

らの知見を Journal of Clinical Investigation

誌に報告を行った(Tamaki M. et al. J Clin 

Invest. 123(10); 4513-4524, 2013)。 
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