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研究成果の概要（和文）：エネルギー代謝において重要な役割を果たすNADの構成要素であるニコチンアミドを
メチル化することにより異化するニコチンアミドNメチルトランスフェラーゼ(NNMT）の発現が、グルカゴン遺伝
子欠損動物モデルにおいて低下していることに着想を得て、NNMT遺伝子欠損マウスおよびグルカゴン遺伝子・
NNMT遺伝子二重欠損マウスを作成した。
しかしながら、いずれにおいても、糖・アミノ酸代謝の明らかな異常をみとめなかったことから、NNMTはマウス
の発達・生存に必須でないことが明かになった。また、通常飼育環境のもとでは糖・アミノ酸代謝制御において
NNMTの果たす役割は大きくないと推定された。

研究成果の概要（英文）：Expression levels of nicotinamide N-methyltransferase (NNMT) mRNA are 
diminished in the liver of glucagon gene knock-out mouse (GCGKO). As amino acid metabolism is 
largely altered in GCGKO, we explored possible involvement of NNMT in regulation of amino acid 
metabolism, as well as glucose metabolism.
To this end, we generated mouse models which lack NNMT ubiquitously or in a liver-specific manner 
(NNMTKO and NNMTLKO, respectively). We also crossed these models with GCGKO to produce double 
knockout models for NNMT and GCGKO (NNMT/GCG DKO).
NNMTKO, NNMTLKO and NNMT/GCGDKO were born according to expected ratio, indicating that NNMT is not 
absolutely required for development and survival. No significant difference in the expression levels
 of genes involved in metabolism of amino acids and glucose was observed between the control and KO 
mice. Therefore, NNMT plays relatively minor role in the regulation of amino acid metabolism, at 
least under normal or disease-free conditions.

研究分野： 内分泌代謝学

キーワード： グルカゴン　糖尿病　ニコチンアミド　サーチュイン　アミノ酸　糖代謝　エネルギー代謝
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研究成果の学術的意義や社会的意義
NADは老化や寿命の制御に重要な役割を果たすサーチュインの作用において不可欠の役割を果たす物質である。
NNMT(ニコチンアミドNメチル基転移酵素)はNADの構成要素のニコチンアミドを働かなくする働きを持つ。我々は
血糖上昇ホルモンであるグルカゴンを欠損するモデル動物においてNNMT遺伝子の働きが非常に弱くなっているこ
とを発見・報告してきた。
そこでNNMTの生体における役割を明らかにするためにNNMT遺伝子の欠損モデル動物を作成した。解析の結果、同
モデルの発達・生存・血糖値などには異常を認めなかったが、この結果はニコチンアミドを通常よりも多く摂取
しても安全であることを示唆していると考えられる。

※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 

 
ニコチンアミドの異化に関与する NNMT（ニコチンアミド N メチルトランスフェラーゼ）の発
現は、我々が世界で最初に作成・解析・報告したグルカゴン遺伝子欠損動物において、著しく低
下している（Hayashi Y et al 2009, Watanabe C Hayashi Y et al 2012）。また海外のグループ
は NNMT が肥満や脂肪肝に関与することが報告している(Nature 2014, 508:258-62, Sci 
Rep 2018, 8:8637)。しかしながら研究開始当初時点において、NNMT 遺伝子の欠損動物モデ
ルや同遺伝子の変異による遺伝性疾患は、報告されていなかった。 

グルカゴンは膵臓に含まれる血糖上昇物質として 1920 年代に発見・命名された経緯か
ら、グルカゴンの生理作用として最も重要なのは血糖上昇であると考えられてきた。しかしなが
らグルカゴン遺伝子欠損動物は血糖値の低下を示さない一方で、血中のアミノ酸濃度の上昇を
示す。肝臓のトランスクリプトーム解析およびメタボローム解析の結果、グルカゴンはアミノ酸
代謝の恒常性維持において不可欠の役割を果たしていることが明らかとなった。 
 グルカゴンが血糖値制御以上にアミノ酸やニコチンアミドの代謝制御に重要な役割を
果たすことが明確となり、このようなグルカゴンの生理機能のパラダイムシフトを踏まえて糖
尿病（ならびにその他の生体における栄養・エネルギーの恒常性維持の破綻に由来する疾患）に
対する新たな予防戦略・治療戦略確立への路を開くためには、NNMT 遺伝子欠損動物モデルを
作成して解析することが重要であると考えられた。 
 
２．研究の目的 
 
NNMT を肝臓特異的に・あるいは全身で欠損するマウス(NNMT-LKO [liver knock out]・ 
NNMTKO）、さらにグルカゴン遺伝子・NNMT 遺伝子二重欠損動物(GCG/NNMT DKO)を作成
し、その表現型を解析することにより、NNMT がグルカゴン作用やアミノ酸の代謝制御におい
て果たす役割を明らかにすることを本研究の目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
NNMT 遺伝子の第二 exon を挟む二箇所に LoxP 配列を挿入した遺伝子ターゲティングベクタ
ーを作成し、相同組み換えにより NNMTlox/+マウスを得た。Alb-Cre および CAG-Cre マウスと
の交配により肝臓特異的に NNMT 遺伝子を欠損する NNMTLKO および全身で NNMT 遺伝子
を欠損する NNMTKO マウスを作出した。これらマウスと GCGKO マウスの交配により
NNMT/GCGKO 二重欠損マウスを得た上で、体重・血糖値をはじめとする生化学検査・肝臓に
おける遺伝子発現・膵臓の形態の解析を行なった。 
 
４．研究成果 
 
NNMTLKO・NNMTKO ともにメンデルの法則に従った比率で生まれ、明らかな外表奇形はみ
とめず、生存率に差を認めなかった。また肝臓の遺伝子発現解析においても NNMT 以外の遺伝
子について明らかな発現の変化をみとめなかった。GCGKO はグルカゴン遺伝子-GFP ノックイ
ンマウス(GCGgfp/+)のヘテロ接合体であるため、膵臓ランゲルハンス島のα細胞が GFP の蛍光
により容易に定量できる。GCGKO と GCG/NNMT DKO の間でもα細胞量に明らかな差は認
められなかった。また GCGgfp/+と GCGgfp/+ ・NNMTLKO や GCGgfp/+ ・NNMTKO の間でも明
らかな差は見られなかった。 
 NNMT 遺伝子欠損動物モデルの表現型については、Western diet によって肥満を誘
発した場合におけるインスリン感受性に有意な改善は認められるものの、耐糖能には異常
が見られないことを、2019 年にドイツのグループが発表してた(Diabetes 68:527, 2019)。
この結果は我々の上述の「通常飼育環境のもとでは明らかな異常を認めない」という結果と
一致するものであった。 
 我々自身の報告（Watanabe C Hayashi Y et al 2012）を嚆矢として 2015 年から 2017
年にかけて、グルカゴンがアミノ酸代謝の制御において非常に重要な役割を果たすこと、さらに
は、肝臓と膵島 α 細胞の間でグルカゴンとアミノ酸により媒介されるフィードバック制御機構
が存在することがほぼ確立された(Hayashi Y Seino Y 2018, Hayashi Y 2019)。これらの過程で
我々の GCGKO とはデザインの異なるグルカゴン作用欠損モデルにおいても NNMT の発現が
著しく低下するとともにα細胞の過形成が認められることから、NNMT が膵島α細胞の増殖制
御に何らかの形で関与することが予想されたが、この予想を支持する結果は得られていない。 
 このように NNMT の発現がグルカゴンによって制御される一方、NNMT の欠損
は、単独でもグルカゴン遺伝子欠損状況でもアミノ酸代謝制御に大きな影響を及ぼさない
ことが明らかとなったため、本研究計画の最終年度にあたる 2022 年度より新規研究課題



「アミノ酸代謝の恒常性維持機構の解明-グルカゴン作用と肝臓の zone 特性を踏まえて」
へ切り替えて、研究を推進することとしている。 
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