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【序文】近年、内臓脂肪蓄積を基盤として心血管リスクが重積する病態がメタボリッ

クシンドロームとして問題となっている。メタボリックシンドロームの遺伝因子を探

る目的で様々な研究が行われているが、その多くは疫学的研究であり、遺伝学的研究

に関してはインスリン抵抗性に関する遺伝子の研究が主であった。アディポサイトカ

インの概念が確立した現在、内臓脂肪蓄積の面から遺伝子にアプローチする研究の重

要が増している。 

当研究室では高血圧自然発症ラット（SHR）の系統間にみられる内臓脂肪量やイン

スリン分泌能、腎重量の差異の原因となる遺伝子を明らかにする目的で、SHR/Izm と

SHR/NCrj との交配に由来する F2 群における連鎖解析を行い、脂肪重量に連鎖する遺

伝子座位（QTL）を１番染色体長腕に同定した。QTL 領域内遺伝子のマイクロアレイ

解析を含む網羅的スクリーニングの結果、領域内の solute carrier family 22 member 18

（SLC22A18）に関して、内臓脂肪量の少ない SHR/NCrj にはみられるが、内臓脂肪量

の多い SHR/Izm にはみられない splicing 点突然変異を同定した。    

SLC22A18 遺伝子はヒトでは 11 番染色体の短腕（11p15.5）に存在し、424 アミノ酸

残基からなる約 40kD の 10 回膜貫通型の蛋白、SLC ファミリーに属するトランスポ
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ーターをコードする遺伝子である。SLC ファミリーは、内因性物質、外因性物質の輸

送を通じて、栄養供給や代謝物の排出、外来異物や代謝物の排泄に寄与している。

SLC22A18 の mRNA は肝臓、腎臓に高発現し、心臓、小腸、胎盤、膵臓、前立腺、脂

肪組織などでも発現がみられる。その生理的機能はまだほとんど解明されていない。 

変異のある SHR（SHR/NCrj）では、体重に比して局所の脂肪重量(とくに内臓脂肪

重量)に大きな変化が見られ、SLC22A18 遺伝子が脂肪細胞で発現していることとあわ

せて、SLC22A18 が脂肪細胞の分化・増殖や機能の調節に直接的に関わる可能性が考

えられる。一方、トランスポーターとしての機能は合成化合物などの外因性基質によ

って調節可能であり、SLC22A18 は内臓脂肪蓄積やメタボリックシンドロームの新規

の治療標的となりうるかも知れない。 

以上のような背景のもと、私は脂肪蓄積にかかわるメカニズムの解明という観点か

ら、SLC22A18 の生理機能に注目し、本研究では SLC22A18 を過剰発現するトランス

ジェニックマウスと欠損するノックアウトマウスの表現型を解析し、またメタボロー

ム解析を通じて SLC22A18 の内因性基質候補物質の探索を行った。 

【方法と結果】まず、全身発現型の CAG-トランスジェニックマウス、脂肪細胞特

異的発現型の aP2 トランスジェニックマウスの体重を経時的に測定し、C57BL/6J の

標準的な成長曲線と比較した結果、両トランスジェニックマウスには著明な肥満を認

めた。トランスジェニックマウスでは週齢が進むにつれて肥満が高度になることが明

らかになった。 

次に、3T3-L1 細胞を用いた実験を行った。まず、SLC22A18 遺伝子 mRNA は脂肪細胞

においても豊富に発現していることから、線維芽細胞様の 3T3-L1 細胞が分化誘導に

伴い成熟脂肪細胞へ分化する際の遺伝子発現を real time PCR により検討した。その

結果、3T3-L1 細胞の成熟脂肪細胞への分化に伴い、SLC22A18 の mRNA 発現量が著明に

増加することが確認された。そこで、次に、SLC22A18 遺伝子発現が 3T3-L1 細胞の成

熟脂肪細胞への分化や脂肪蓄積に与える影響を評価する目的で、アデノウイルスベク

ターによりマウス SLC22A18 遺伝子の shRNA を過剰発現するノックダウン実験を行っ

た。3T3-L1 細胞における SLC22A18 mRNA の発現をほぼ完全にノックダウンした結果、

3T3-L1 細胞の成熟脂肪細胞への分化と脂肪蓄積が著明に抑制されることを見い出し

た。 
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一方、SLC22A18 ノックアウトホモマウス（KO マウス）は正常に出産・発育し、外

見上の大きな異常を示さない。また、通常食下においても、野生型マウス（WT マウス）

に比べてやや体重が軽い傾向がみられるが、有意差は認められなかった。そこで、「24

時間絶食後」、あるいは、「24 時間絶食後に 12 時間再摂食を行った」条件下において

比較したところ、再摂食条件下においては、KO マウスは WT マウスに比べて体重が有

意に軽く、また、肝重量も有意に軽いことが確認された。また、摂餌量を比べたとこ

ろ、普通食でも高ショ糖高脂肪食でも、KO マウスの方が WT マウスに比べて摂餌量

が多い傾向が認められた。「24 時間絶食群」と、「24 時間絶食後に 12 時間再摂食を行

った再摂食群」のマウスを屠殺して遺伝子発現の検討を行った結果、野生型マウスで

は再摂食により、肝臓における SLC22A18 遺伝子 mRNA の発現が有意に増加していた。 

 KO マウスは WT マウスに比べて通常食下においても蛋白尿が多い傾向が認められる

が、高ショ糖高脂肪食負荷下において、有意に多い蛋白尿を認めた。一方、腎組織所

見に関しては、両群間に際立った差異は認められなかった。 

次に、本研究では基質未同定のトランスポーターである SLC22A18 の生理的機能の

解明を目指し、KO マウスと WT マウスで、血液、尿、肝臓のサンプルを用いてキャ

ピラリー電気泳動-飛行時間型質量分析計（CE-TOFMS）によるメタボローム解析を行

った。マウスは 10 週齢オス、KO マウスと WT マウスの各群 n=3 を用いた。 

尿に関して、KO マウスと WT マウスの間での CE-TOFMS による候補物質の相対面積値

比（KO/WT 比）の上位には Tetrahydrobiopterin KO/WT =1.7 (p=0.50)、Cysteine 

KO/WT=1.7 (p=0.29)が位置し、逆に下位には 5-Methylcytosine KO/WT=0.4 (p=0.11)、

Cytosine KO/WT=0.4 (p=0.06)が位置した。 

同様に、マウス肝臓 6 検体について CE-TOFMS によるメタボローム解析を行った結

果、肝臓に関して KO/WT 比が 2.0 以上となったのは、Taurocholic acid KO/WT=3.0 

(p=0.17)、Butyric acid KO/WT=2.2 (p=0.41)、Glycocholic acid KO/WT=2.1 (p=0.22)

の 3 物質であり、KO/WT 比が 0.5 以下となったのは Glycerophosphocholine KO/WT=0.5 

(p=0.096)、Opthalmic acid KO/WT=0.5 (p=0.024)、Stachydrine KO/WT=0.4 (p=0.15)

の 3 物質であった。 

同様に、マウス血清 6 検体について CE-TOFMS によるメタボローム解析を行った結

果、血清で KO/WT 比が 2.0 以上となった物質は S-Sulfocysteine KO/WT=3.9 (p=0.10)
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のみで、1.5 以上となった物質も Taurocholic acid KO/WT=1.6 (p=0.31)のみであっ

た。逆に、血清で KO/WT 比が 0.5 以下となったのは、2,6-Diaminopimelic acid 

KO/WT=0.5 (p=0.03)、Urocanic acid KO/WT=0.5 (p=0.24)、Ribulose 5-phosphate 

KO/WT=0.5 (p=0.07)、 Ribose 5-phosphate KO/WT=0.4 (p=0.12)、 Sedoheptulose 

7-phosphate KO/WT=0.4 (p=0.26)、Serotonin KO/WT=0.4 (p=0.25)の 6 物質であった。 

以上の結果をまとめて考えると、血清で Taurocholic acid KO/WT=1.6、肝臓で

Taurocholic acid KO/WT=3.0、Glycocholic acid KO/WT=2.1 と、胆汁酸がいずれも

KO マウスで WT マウスに比して高値を示す結果が得られた。また、尿で Cysteine 

KO/WT=1.7、血清で S-Sulfocysteine KO/WT=3.9 とやはり KO マウスで WT マウスに比

して高値であり、胆汁酸と抱合する Taurine の材料となる Cysteine 関連の物質に関

しても両群間で差がある傾向が認められた。 

【考察】トランスジェニックマウスでは週齢が進むにつれて肥満が高度になること

が明らかになったが、その原因の一つとして SLC22A18 遺伝子の脂肪細胞の分化、増

殖面での関わりも想定された。また、絶食と再摂食実験を行い、絶食時と再摂食時で

は肝臓における SLC22A18 mRNA の発現量が有意に異なり、SLC22A18 mRNA 発現が

摂食による影響を受けることが判明した。一方で SLC22A18 mRNA 発現を欠く KO マ

ウスでは再摂食時における体重、肝重量の増加が WT マウスに比べて少なかったが、

KO マウスでは WT マウスにみられる再摂食時の SLC22A18 mRNA の発現誘導がおこ

らないことが体重および肝重量の増加に抵抗性を示す一因となっている可能性が考

えられた。 

摂餌量は一貫して KO マウスの方が WT マウスに比べて多いにもかかわらず、通常

食下では体重に有意差を認めず、再摂食条件下においてはむしろ KO マウスの方が有

意に体重が軽く、また、肝重量も軽いことから、KO マウスは肥満や脂肪肝をきたし

にくい可能性が考えられた。通常食下で体重に差を認めない背景には、KO マウスで

は摂餌量の増加により低体重という表現型がマスクされている可能性が考えられた。

今後は、SLC22A18 ノックアウトマウスにみられる肥満抵抗性のメカニズムを探るこ

とで、肥満や内臓脂肪蓄積に対する新たな治療法の開発につながる可能性が考えられ

る。 

ところで、SLC22 ファミリーは一般に荷電をもったイオンを基質とすることから、
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イオン性物質の解析に適した CE-MS 法によるメタボローム解析が望ましいものと考

えられた。血液、尿、肝臓のメタボローム解析を行ったところ、胆汁酸関連物質が

KO マウスと WT マウスの肝臓で差がもっとも大きく、基質の候補として注目された。 

近年、胆汁酸は、MAPK pathway、TGR5/M-bar など GPCR（G protein-coupled receptor）

を介する経路、胆汁酸をリガンドとする核内受容体 FXR を介する経路等でシグナル

にも関与していることが報告されており、この経路に SLC22A18 が関与する可能性が

ある。また、高脂肪食投与により肥満、糖尿病を誘発した C57BL/6J マウスや、KK-Ay

マウスに胆汁酸を投与した結果、脂肪蓄積低下による体重増加抑制、糖尿病改善を認

めたことが報告されている。一方で、マウス BAT 培養細胞、ヒト骨格筋初代培養細

胞では、飽食時の生理的血中濃度に相当する胆汁酸が細胞内 cAMP を増加させ、D2

遺伝子発現、D2 活性を亢進させていることも知られている。以上より、胆汁酸は生

体に過剰にエネルギーが存在するときのみ D2 を介してエネルギー代謝亢進作用があ

るものと考えられる。 

今回のメタボローム解析では基質候補物質の一つとして胆汁酸があげられた。胆汁

酸に関しては、上記のように高脂肪食モデルで脂肪蓄積を低下させるメカニズムがあ

り、また中性脂肪値低下との関連ももつことから、脂肪蓄積関連遺伝子として同定さ

れた SLC22A18 の基質候補としてふさわしいものと考えられた。これまでに

SLC22A18 と胆汁酸との直接の関係を示唆する報告はなされていないが、胆汁酸と共

に胆汁の構成要素をなすビリルビンとの関連を示したいくつかの報告があり、

SLC22A18 には胆汁酸とビリルビンの輸送・代謝にかかわる機能が想定される。 

本研究において SLC22A18 の生理機能の一端と内因性基質の候補の一つは明らか

になったが、まだまだ不明な点は多い。今後は、遺伝子改変マウスの表現型の解析を

さらにすすめ、背景にあると思われる脂肪細胞分化、増殖面での変化を含めて評価し

ていきたい。また、基質の候補となった胆汁酸に関しても、in vivo、in vitro での評価

を行い、SLC22A18 のトランスポーターとしての役割を明らかにしていきたい。脂肪

蓄積に関して SLC22A18 が果たす役割を果たしているか探ることで、メタボリックシ

ンドロームの治療標的となりうる新たなメカニズムの解明に役立てたい。 


