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研究成果の概要（和文）：糖尿病や認知症等の疾患の対策として栄養介入による効果を期待するものが報告さ
れ、これは生体内のエネルギー源の重要性を示している。エネルギー源である乳酸等を輸送するヒトモノカルボ
ン酸輸送担体（hMCTs）は、上記疾患との関連が示唆されている。本研究ではhMCTsの中でもhMCT2, 11の機能を
明らかにすることを試みた。2型糖尿病患者を対象としたhMCT11遺伝子多型に関する臨床研究およびhMCT11一過
性発現細胞を用いた検討から、hMCT11が糖代謝と関連することが示唆された。またhMCT2の機能を評価可能な系
を確立し、ニューロン由来細胞における乳酸輸送に一部hMCT2が関与することを見出した。

研究成果の概要（英文）：Effects of nutritional intervention as a countermeasure for diseases such as
 diabetes and dementia have been expected, which indicates the importance of energy sources in human
 body. Human monocarboxylate transporters (hMCTs), which transport lactate and other energy sources,
 have been suggested to be associated with the above diseases. In this study, we aimed to clarify 
the function of hMCT2 and hMCT11 among hMCTs. The results of clinical studies on hMCT11 
polymorphisms in patients with type 2 diabetes and studies using hMCT11 transiently expressing cells
 suggested that hMCT11 is associated with glucose metabolism. We also established a system that can 
evaluate hMCT2 function and found that hMCT2 is partially involved in lactate transport in 
neuron-derived cells.

研究分野：医療薬学

キーワード： モノカルボン酸輸送担体（MCT）　乳酸

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により機能が未解明であったhMCT11が糖代謝に関わることを示唆したことから、今後hMCT11と糖尿病病態
との関連性のさらなる解明に寄与するものと考える。またhMCT2については、機能評価系の確立ならびに細胞レ
ベルでの寄与を示唆したことから、今後hMCT2をターゲットとした新規治療薬の創製につながることが期待され
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 
超高齢化社会を迎えている我が国において、記憶の維持ならびに糖尿病の進展予防は健康寿命
の延伸の観点から重要な課題であることはいうまでもない。これまでラットにおいてアストロ
サイトからのモノカルボン酸輸送担体(MCT) 1, 4による乳酸排出とMCT2を介したニューロン
への乳酸供給、すなわちアストロサイト‐ニューロン乳酸シャトルが記憶形成に重要であるこ
と、また糖尿病病態によって記憶形成能が低下したモデルラットにおいて脳の MCT2 発現が低
下することが明らかとされている。これは、MCTを介した乳酸等のエネルギー源輸送が記憶形
成に深く関わることを強く示唆するものである。また近年、MCTの 1つであるMCT11が、糖
尿病関連遺伝子として注目されており、特に 5つの一遺伝子多型（以下、5 SNP haplotype）が
糖尿病の発症と関連し、この多型が肝臓のMCT11の機能低下を誘導することで糖尿病病態や脂
質代謝異常に関与することが示唆されている。MCT2、MCT11は基質として乳酸あるいはピル
ビン酸を輸送することが示唆されているが、詳細な機能解析は行われていない。さらにこれら分
子のヒトにおける遺伝子多型と病態との関連についても検討の余地が残されている。したがっ
て糖尿病や認知症と MCT との関連を理解にするには、機能の詳細が未だ不明である MCT2 お
よびMCT11 の役割を明らかにする必要がある。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、糖尿病・認知症に深く関与するとされているヒトモノカルボン酸輸送担体(hMCT)2
および hMCT11に着目し、その機能・発現について基礎研究・臨床研究により明らかにするこ
とを目的とした。具体的な検討項目としては、発現系を用いて hMCT2、hMCT11の機能を解析
するとともに、細胞レベルにおける役割を検証した。さらにこれらの遺伝子多型と病態との関連
についても検討を加えた。本検討により糖尿病・認知症の予防・治療方法の開発の一助となるこ
とが期待される。 
 
 
３．研究の方法 
(1) hMCT遺伝子多型と病態に関する臨床研究は、2型糖尿病患者 85名を対象に hMCT11 の
変異型である 5SNP haplotypeの有無により 2群に分け、2群間の糖尿病関連検査値の調査を行
った。またヒト胎児腎由来HEK293T細胞ならびにヒト肝癌由来細胞である HepG2細胞に野生
型 hMCT11プラスミドを導入した細胞を構築し、細胞内乳酸およびグルコース濃度を比色アッ
セイにより測定した。輸送実験は放射標識された L-乳酸および 2-deoxy-D-glucose を用いて行
った。 
 
(2)アフリカツメガエル卵母細胞に hMCT2 とその補助タンパク質である embigin を共発現さ
せ、hMCT2 の輸送特性を放射標識された L-乳酸を用いて評価した。また細胞レベルにおいて
hMCTの阻害剤存在下や各 hMCTの siRNAによる発現抑制条件下での L-乳酸取り込みを解析
することで、hMCTの寄与について検証した。細胞は、肝由来細胞として HepG2細胞、Huh-7 
細胞を、ニューロン由来細胞としてヒト神経芽細胞腫 SH-SY5Y細胞を分化させて用いた。 
 
 
４．研究成果 
(1) 臨床研究では hMCT11の変異型である 5SNP haplotypeの有無で 2群に分け、これら群間
における糖尿病関連検査値を比較した結果、空腹時血糖、総コレステロールならびに LDLコレ
ステロールにおいて有意な差が見られた。一方で、2群間の合併症の有無および使用薬について
は、差は認められなかった。次に in vitro において、hMCT11の発現増大を確認した hMCT11
一過性発現 HEK293T 細胞においてグルコース取り込み量が減少すること、また細胞内のグル
コース濃度は上昇することが示唆された。一方で、hMCT11一過性発現 HepG2細胞ではグルコ
ース輸送・細胞内グルコース量に有意な差は認められなかった。次にこれらの細胞における糖、
脂質代謝関連因子の発現変動があるか否かを Real-time PCRにより評価した結果、hMCT11一
過性発現 HEK293T 細胞において、解糖系の律速酵素でありグルコースからグルコース 6-リン
酸への変換を触媒するヘキソキナーゼ 2の発現が有意に上昇した。したがって hMCT11が糖代
謝に影響を及ぼすこと、またその機能が細胞間あるいは組織間で異なる可能性が示された。 
 
(2)アフリカツメガエル卵母細胞に hMCT2とその補助タンパク質である embiginを共発現させ
ることで、顕著な乳酸輸送活性の増大が認められた。また本評価系を用いた検討により、hMCT2
を介した乳酸輸送は時間依存性、濃度依存性、pH依存性を示した。このことから hMCT2の機
能評価系の樹立に成功し、その輸送特性を明らかとした。続いて hMCT2の関与が示唆されてい
る肝由来細胞およびニューロン由来細胞を用いて乳酸輸送を解析することで、hMCT2の寄与を



検証した。hMCTの阻害剤存在下および hMCTの siRNAによる各 hMCTの発現抑制条件下に
おける検討結果から、肝由来細胞である HepG2、Huh-7 細胞における乳酸輸送には、hMCT2
よりはむしろ hMCT1と 4が寄与することが示された。一方で、分化 SH-SY5Y細胞における乳
酸輸送には一部 hMCT2が関与することが示唆された。 
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