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研究成果の概要（和文）：全ゲノム解析で同定した2型糖尿病感受性遺伝子座に位置するSlc16a13の個体レベル
での機能を発生工学的手法によって作成したSlc16a13遺伝子改変マウスで検討した。高脂肪食下で野生型マウス
と比べて、血糖値、βハイドロキシ酪酸濃度、インスリン抵抗性が高い傾向にあり、SLC16A13遺伝子が他の2型
糖尿病感受性遺伝子と組み合わさって、更に高脂肪食などの環境因子が重なることで2型糖尿病発症に関与する
事が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The function of Slc16a13 gene located at the type 2 diabetes susceptibility 
locus identified by previous whole-genome association study was examined using Slc16a13 deficient 
mice. Blood glucose level, β-hydroxybutyric acid concentration, and index for insulin resistance 
tend to be higher under a high-fat diet than in wild-type mice. The present study showed that 
SLC16A13 gene, in combination with other type 2 diabetes susceptibility genes, contribute to the 
onset of type 2 diabetes under obesity-prone environment including high-fat diet.

研究分野： 2型糖尿病の成因

キーワード： ゲノム解析　感受性遺伝子　インスリン抵抗性

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
2型糖尿病感受性遺伝子は多数同定されているがその機能が個体レベルで明らかになっている例は少ない。肝臓
で高発現するSLC16A13遺伝子の改変動物による個体レベルでの機能解析は初めてであり、日本人は欧米白人に比
して軽度の肥満であっても肝臓などに異所性脂肪が蓄積しインスリン抵抗性が惹起されやすいことが指摘されて
いる。肝臓におけるインスリン抵抗性の遺伝素因と分子機構を解明することは2型糖尿病の病態解明と新規治療
法・予防法の開発に役立つことが期待される。
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１．研究開始当初の背景 

 

日本人 2型糖尿病の肥満度は近年一貫して上昇し、日本人は欧米白人に比して軽度の肥満であ

っても腹腔内や肝臓などの異所性脂肪蓄積は同程度でインスリン抵抗性が惹起されやすいこと

が指摘されている。肝臓における異所性脂肪蓄積はインスリン抵抗性と強く関連しており、肝

臓での糖脂質代謝の重要性を考えると、肝臓における異所性脂肪蓄積・インスリン抵抗性の遺

伝素因と分子機構を解明することは 2型糖尿病の病態解明と新規治療法・予防法の開発に役立

つことが期待される。2 型糖尿病におけるインスリン分泌低下に関わっている遺伝子やその多

型は全ゲノム解析等によって多数同定され一部についてはその機能解析も進んでいることに比

し、肝臓における異所性脂肪蓄積とインスリン抵抗性に関与する遺伝素因の詳細は明らかにな

っていない。報告者らは全ゲノム関連解析によって 17 番染色体短腕に 2 型糖尿病と強く関連

する領域を同定した。その直後に米国の研究グループも同領域が 2型糖尿病と関連することを

報告している。本領域にはモノカルボン酸トランスポーターのファミリーに属する

SLC16A11/SLC16A13遺伝子が存在し、肝細胞に特異的に高発現していることが既知であった。

これらのことから SLC16A11/SLC16A 13が肝臓におけるインスリン抵抗性に関与し 2型糖尿

病の発症に何らかの役割を担っている可能性が示唆された。 

 

２．研究の目的 

発生工学的手法によって SLC16A11並びに SLC16A 13遺伝子欠損マウスを作成して野生型と

の表現型を解析することによって両遺伝子のインスリン抵抗性、2 型糖尿病の発症に至る病態

への寄与を個体レベルで明らかにする。 

 

３．研究の方法 

Slc16a11 並びに Slc16a13 遺伝子発現を様々な条件で網羅的に解析する。Slc16a11 並びに

Slc16a13 のホモ欠損マウスをそれぞれ作成し普通食下での体重、糖負荷試験後の血糖値、イン

スリン値を測定し野生型と比較する。高脂肪食下での体重増加、糖負荷試験による耐糖能、イ

ンスリン抵抗性指標値、血中ケトン体レベルなどを野生型と比較する。作成した遺伝子改変マ

ウスについて脂肪組織重量、肝臓の脂肪含有量について評価を行う。また SLC16A11 並びに

SLC16A13 遺伝子産物の細胞内局在について Fa2N-4 細胞を用いた免疫染色により検討する。 

 

４．研究成果 

SLC16A13 遺伝子は肝臓・脂肪細胞で高発現していること、高脂肪食や種々の脂肪酸負荷下にお

いて肝臓で発現が変化する傾向にあることが分かった。細胞内局在に関して SLC16A11 は小胞体

に主に局在し細胞膜にはわずかに存在するのみと報告されているが、Fa2N-4 細胞の免疫染色に

よる検討では SLC16A11 は滑面小胞体で、SLC16A13 は核膜に存在する可能性が示唆された。通

常食飼育下での体重、随時血糖値、経口ブドウ糖負荷試験、インスリン負荷試験時の血糖効果

作用、血中ケトン体レベルは野生型に比べ Slc16a11,Slc16a13 遺伝子改変マウスはいずれも差

を認めなかった。高脂肪食負荷後の Slc16a13 ヘテロ欠損マウスでは野生型と比較して体重増加

の程度が大きく随時血糖値に差を認めなかったがインスリン抵抗性指標が高値で、インスリン

負荷試験では Slc16a13 ホモ欠損マウスは野生型に比してインスリンによる血糖効果作用が減

弱している傾向にあった。高脂肪食下では Slc16a13 ホモ欠損マウス、Slc16a11 ホモ欠損マウ

スで野生型と比べてβハイドロキシ酪酸濃度が高い傾向が認められた。これまで 2型糖尿病感

受性遺伝子は数多く同定されているが、それらの遺伝子の機能変化が 2型糖尿病の病態を引き

起こすかどうか個体レベルで明らかにされたものは数少ない。SLC16A11/ SLC16A13 遺伝子改変

動物による個体レベルでの機能解析は初めてであり、高脂肪食下でインスリン抵抗性の傾向を

示したことは、SLC16A11/ SLC16A13 遺伝子が他の 2型糖尿病感受性遺伝子と高脂肪食などと組



み合わさることで 2型糖尿病発症に関与する事が示唆されたことは意義深い。今後はメタボロ

ーム解析やトランスポーター解析を行って基質プロファイルなどを明らかにし本遺伝子の機能

を解明していく。 
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