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序文 

 糖尿病は、インスリンの分泌障害または抵抗性亢進によりインスリンの作用が減弱すること

で発症し、慢性的な血糖値の上昇をきたす疾患である。国際糖尿病連合 IDF (International 

Diabetes Federation) によると、2019 年の調査では、全世界の糖尿病有病者数は約 4 億

6300 万人であり、成人の 11 人に 1 人が糖尿病に罹患していると言われている [1]。糖尿病の

病型は、1 型糖尿病、2 型糖尿病、その他の糖尿病、妊娠糖尿病に大別される [2]。 

2 型糖尿病は、糖尿病全体の約 9 割を占める疾患であり、その発症には環境因子と遺伝因子

が関与する多因子疾患であることが知られている。環境因子としては、肥満、運動不足、飲

酒、喫煙、ストレスなどが知られている [3]。遺伝因子としては、これまでに数百種類の感受

性遺伝子が報告されており、代表的なものとして、PPARG (Peroxisome proliferator 

activated receptor gamma)、KCNJ11 (Potassium inwardly rectifying channel subfamily J 

member 11)、TCF7L2 (Transcription factor 7 like 2)、FTO (Fat mass and obesity 

associated)、KCNQ1 (Potassium voltage-gated channel subfamily Q member 1)などが知ら

れている [4]。 

 2 型糖尿病による高血糖には、初期の自覚症状はほとんどみられない。しかし、慢性的高血

糖は血管や神経に深刻な損傷をもたらし、全身に種々の合併症を生じ、QOL (Quality of life) 

を著しく低下させる [5]。糖尿病合併症は、細小血管障害、大血管障害、その他の合併症に大

別される。細小血管障害には、網膜症 [6]、腎症 [7]、神経症 [8] があり、これらは三大合併

症とよばれ、失明や透析導入の主な原因となっている。大血管障害 [9] は、動脈硬化により

生じる障害であり、脳卒中、心筋梗塞、糖尿病壊疽などの足病変が知られている。その他、認

知症 [10]、歯周病 [11]、肺炎 [12]、がん [13]、感染症 [14] などとの関連も多く報告されて

いる。糖尿病合併症は、血糖値の管理不良によりそのリスクは高まるが、糖尿病性腎症と

ABCB (ATP Binding Cassette subfamily B) [15] など、遺伝因子が影響する場合も知られて

いる。 

 糖尿病患者は今後も増加することが懸念されており、有効な対策を施さなければ 2045 年に

は世界の糖尿病患者は 7 億人に達すると推定されている [1]。2025 年までに 2 型糖尿病と肥

満の増加を止めることを目標とした、国際糖尿病連合の National Diabetes Prevention 

Program [16] が多くの国で合意されているなど、2 型糖尿病は世界的にも関心の高い疾患で

ある。 

 モノカルボン酸輸送担体 (MCT; Monocarboxylate transporter) は、SLC (Solute Carrier) 

16 ファミリーに属する推定 12 回膜貫通型タンパク質である。MCT ファミリーには、重要なエ

ネルギー源の輸送や pH 恒常性の維持に必須の役割を果たす分子が属しており、MCT1 から 14

までの 14 種類のアイソフォームが知られている [17]。このうち、MCT1 (SLC16A1)、MCT2 

(SLC16A7)、MCT3 (SLC16A8)、MCT4 (SLC16A3) は、乳酸をプロトンと共輸送することで、

細胞内 pHやエネルギー代謝の調節に関与し、生体の恒常性維持に寄与している [18]。その他、

MCT6 (SLC16A5) は bumetanide や nateglinide [19], [20]、MCT7 (SLC16A6) はケトン体 
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[21], [22]、MCT8 (SLC16A2) は甲状腺ホルモン [23], [24]、MCT9 (SLC16A9) は carnitine 

[22]、MCT10 (SLC16A10) は芳香族アミノ酸 [25]、MCT12 (SLC16A12) は creatine [26], [27] 

を輸送することが報告されている。多くの MCT アイソフォームは、グルコース、脂質、ホル

モンのホメオスタシスに関わっており、MCT ファミリーは新規治療ターゲットとして注目さ

れている。 

 MCT はエネルギー源を輸送することから、糖尿病やがんなどの代謝が変動する疾患との関

与が示唆されてきた [17]。例えば、糖尿病病態時には血中の乳酸濃度が変動 [28]–[30] して

おり、乳酸を輸送する MCT1 はその病態に関与することが報告されている [31]。当研究室で

は、in vitro レベルにおいて MCT1 T1470A 変異 (rs1049434) により乳酸輸送が変動するこ

と [32]、MCT1 T1470A 多型の有無が 2 型糖尿病病態に影響を及ぼすこと [33] を報告して

いる。 

近年、メキシコ人及びラテンアメリカ人を対象とした GWAS (Genome wide association 

study) により、MCT11 (SLC16A11) の遺伝子多型が 2 型糖尿病の発症リスク因子となること

が報告された [34], [35]。GWAS で確認される疾患感受性遺伝子は遺伝子の様々な領域で観察

されるが、MCT11 5SNP haplotype は全てコーディング領域内の SNP (Single nucleotide 

polymorphism) で構成される珍しいタイプの遺伝子である。MCT11 はオーファントランスポ

ーターであり、その機能に関する報告は非常に限られている。In vitro 実験系では、強制発現や

ノックダウンにより脂質代謝が変動すること [36]、他の MCT アイソフォーム (MCT1、3、4、

12) と同様に CD147 と相互作用すること [37] が報告されている。In vivo 実験系では、ノッ

クアウトマウスでは顕著な表現型や代謝異常を示さない一方で、変異型の発現により脂質代謝

やインスリン抵抗性が変動することが示されている [38]。以上のように、基礎的検討で MCT11

は脂質代謝に関わる可能性が示唆されているものの、その生体内機能や 2 型糖尿病に及ぼす影

響の詳細は不明である。 

 本研究では、MCT11 遺伝子多型が 2 型糖尿病の病態に及ぼす影響、及び MCT11 が生体内で

持つ機能を探索することで、2 型糖尿病の個別治療の一助とすることを目的とした (Figure A)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
Figure A | 本研究の目的 
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第 1 章 日本人健常者における MCT11 遺伝子多型 

1.1 緒言 

 MCT は 14 種類のアイソフォームが知られており、その遺伝子多型には疾患等に関連する

という報告のあるものがいくつかある。例えば、MCT1 は rs1049434 (c.T1470A, 

p.Asp490Glu) が大腸がんや非小細胞肺がんの予後 [39], [40] や運動機能 [41], [42] と関連

し、また、rs606231302 (c.G938A, p.Arg313Gln) がケトアシドーシスに関わること [43] が

報告されている。その他、MCT8 の rs104894936 (c.C449T, p.Ala150Val) と Allan-Herndon-

Dudley 症候群 [44], [45]、MCT9 の rs2242206 (c.C773G, p.Thr171Cys) と痛風 [46], [47]、

MCT12 の rs121909386 (c.C643T, p.Gln215X) と白内障 [48] など、様々な MCT 遺伝子多型

と疾患との関連が報告されている。また、近年の GWAS により、MCT11 のハプロタイプ及

び MCT13 (SLC16A13) の rs312457 が糖尿病の発症に関与すること [34], [35], [49] が明ら

かとされている。 

 MCT11 は 5 つの SNP からなるハプロタイプが 2 型糖尿病の発症に関わると報告されてい

る [34] が、日本人において MCT11 の SNP 及びハプロタイプ頻度に関しては明らかにされ

ていない。集団内の遺伝子多型頻度やハプロタイプに関する情報を集めることは、集団の遺伝

的特徴や疾患原因遺伝子について知るために重要であることから、本章では、日本人健常者 

(非糖尿病患者) における MCT11 遺伝子多型頻度を明らかとすることを目的とした。 
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1.2 実験材料と方法 

1.2.1 健常人 gDNA 検体 

旭川医科大学 法医学講座 浅利優准教授より、日本人健常人の gDNA 92 名分 (男性 70

名、女性 22 名) を頂いた。サンプル数は、MCT 遺伝子多型解析の先行研究 [50] において対

象を 95 例としていることから、これを参考に設定した。gDNA は、頬の内側から採取した口

腔内細胞から QIAamp DNA Mini Kit (Qiagen, Hilden, Germany) を用いて抽出されたもの

であり、DNA 濃度は Quantifiler Human DNA Quantification Kit (Thermo Fisher 

Scientific, Waltham, MA, USA) を用いて測定された [51]。本研究はヘルシンキ宣言および

臨床研究に関する倫理指針 (平成 20 年 7 月 31 日改正) を遵守し、北海道大学薬学部倫理委員

会で承認を得て行った (北海道大学薬学研究院 臨床研究番号：2015-004)。 

 

1.2.2 試薬 

試薬は、特に断らない限り特級もしくは生化学用、分子生物学用のものを用いた。 

 

1.2.3 機器 

使用した主な機器と販売元を以下に示す。 

機器名 販売元 

T100™ Thermal cycler Bio-Rad Laboratories, California, USA 

Concentrator plus Eppendorf, Hamburg, Germany 

Dry Block Bath EB-303 AS ONE, Osaka, Japan 

 

1.2.4 目的配列の PCR 

gDNA 検体について、MCT11 遺伝子配列を含んだ部分 (GRCh38.p13, chr17: 7,041,621–

7,044,092) を、Table1-1 に示したプライマーを用いて PCR (Polymerase chain reaction) 法

により増幅した。このとき、DNA ポリメラーゼとして PfuUltra High Fidelity DNA 

Polymerase (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA) を用い、PCR 条件は付属のプロ

トコルに従って行った。得られた PCR 産物は、以下のプロトコルでエタノール沈殿により精
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製した。まず、PCR 産物 10 µL に Nuclease free water 15 µL、3 M Sodium acetate (pH 5.2) 

5 µL、99.5% Ethanol 75 µL を添加し、室温で 20 min 静置した後、遠心分離 (15,000×g, 30 

min, 4℃) した。上清を除いた後、75% Ethanol 100 μL で洗浄し、遠心分離 (15,000×g, 10 

min, 4℃) した。上清を除いた後、2 min 減圧乾固し、Nuclease free water 10 µL に溶解し

た。これを鋳型 DNA サンプルとして、次項の反応に用いた。 

 

1.2.5 ダイターミネーター反応 

前項で得られた鋳型 DNA サンプルについて、Table1-1 に示したプライマーを用いてダイタ

ーミネーター反応を行った。このとき、BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing kit 

(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) を用い、反応条件は付属のプロトコルに従

って行った。得られた反応産物は、以下のプロトコルでエタノール沈殿により精製した。ま

ず、反応産物 10 μL に Nuclease free water 15 µL、125 mM EDTA (pH 8.0) 6 µL、99.5% 

Ethanol 75 µL を添加した。室温で 15 min 静置した後、遠心分離 (15,000×g, 20 min, 4℃) 

した。上清を除いた後、75 % Ethanol 100 μL で洗浄し、遠心分離 (15,000×g, 10 min, 4℃) 

した。上清を除いた後、2 min 減圧乾固し、Hi-Di Formamide (Applied Biosystems, 

Massachusetts, USA) 20 µL に溶解した。これをシーケンスサンプルとして、次項の反応に用

いた。 

 

1.2.6 キャピラリー電気泳動 

前項で得られたシーケンスサンプルを 95℃で 2 min 加熱した後、氷上で急冷した。サンプ

ルを MicroAmp Optical 96-well Reaction Plate (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, 

USA) に移し、ABI PRISM 3100 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, Massachusetts, 

USA) を用いてキャピラリー電気泳動及び蛍光検出を行い、MCT11 遺伝子コーディング領域

の塩基配列を解析した。配列解析ソフトは、Sequence Scanner Software 2 (Applied 

Biosystems, MA, USA) 及び ChromasPro 2.1.8 (Technelysium Pty Ltd, QLD, Australia) を

用いた。決定した塩基配列と reference 配列 (GRCh38.p13) と比較して、遺伝子多型の有無

を解析した。また、ハプロタイプ解析ソフトとして SNPAlyze® (DYNACOM, Chiba, Japan) 

を用いた。 
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Table 1-1 | プライマー配列 

 

 

 

 

 

 

 

1.3 実験結果 

1.3.1 確認された MCT11 遺伝子多型 

健常人 gDNA サンプル 92 名分について、MCT11 遺伝子多型を解析した結果、

rs117767867 (c.G337A, p.Val113Ile)、rs13342692 (c.A380G, p.Asp127Gly)、rs13342232 

(c.T561C, p.Leu187Leu)、rs75418188 (c.G1018A, p.Gly340Ser)、rs75493593 (c.C1327A, 

p.Pro443Thr) の 5 つの SNP が確認された (Table 1-3, Figure 1-1)。いずれの SNP も染色体

の片方で変異しているヘテロ変異型として確認され、ホモ変異型は確認されなかった。 

 

 

Table 1-2 | 確認された SNP 
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1.3.2 MCT11 遺伝子多型頻度 

前項で確認された 5 つの SNP のうち、4 つ (G337A、A380G、T561C、G1018A) は 12 名

でヘテロ変異型として確認され、1 つ (C1327A) は 13 名でヘテロ変異型として確認された 

(Table 1-3)。また、92 名中 12 名で 5 つの SNP が同時に確認された。 

 

 

Table 1-3 | MCT11 遺伝子多型頻度 (健常人 92 名) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.3.3 ハプロタイプ推定 

前項で述べた通り、12 名で 5 つの SNP が同時に見られた (Table 1-4)。本章のそれぞれの

対象者を、SNP が見られた 5 か所の遺伝子座の遺伝子型の組み合わせで分けたところ、全て

Figure 1-1 | MCT11 推定膜構造と多型によるアミノ酸変異の位置 



8 

 

が野生型、全てがヘテロ変異型、C1327A のみヘテロ変異型の 3 種類のパターンが見られた 

(Table 1-4)。本章で用いたダイターミネーターによるダイレクトシーケンスでは 2 対の染色体

を区別できないため、SNP の組み合わせ (ハプロタイプ) 及びハプロタイプの組み合わせ (デ

ィプロタイプ) の情報を得るべく、EM (Expectation–Maximization) アルゴリズムによるハ

プロタイプ推定を行った。解析の結果、5 つの SNP (G337A、A380G、T561C、G1018A、

C1327A) は本章の対象者集団においてハプロタイプとして存在すること、全てでヘテロ変異

が観察された 12 名では、全て変異型のハプロタイプと全て野生型のハプロタイプが組み合わ

されたディプロタイプを持つことが推定された (Table 1-5)。5 つの SNP によるハプロタイプ

の頻度は 0.065 であった。 

本章の検討で見られた 5 つの SNP によるハプロタイプを、以後、5SNP haplotype と表記

する。 

 

 

Table 1-4 | MCT11 遺伝子型の組み合わせ頻度 (健常人 92 名) 

 

 

 

 

 

 

 

Table 1-5 | ハプロタイプ推定 (健常人 92 名) 
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1.4 考察 

1000 ゲノムプロジェクト [52], [53] によると、MCT11 のハプロタイプとして、全て

Reference 配列と同じ野生型、2SNP (A380G、T561C) が見られる 2SNP 型、5SNP 

(G337A、A380G、T561C、G1018A、C1327A) が見られる 5SNP 型の 3 種類がよくみられ

る。3 種類のハプロタイプの頻度は人種により大きく異なっており、野生型：2SNP 型：

5SNP 型の比は、ヨーロッパ人で 97：1：2、アジア人で 88：0：12、アフリカ人で 64：36：

0、メキシコ人で 70：2：28 [34] 程度と報告されている。本章の日本人健常者におけるハプ

ロタイプ比は 93：0：7 であり、日本人における 5SNP ハプロタイプ頻度は、アジア人型プロ

ファイルをしているが、アジア人全体と比較すると頻度が低い集団であることが推察された。 

 

本章の研究限界として、性別以外に検査値等の情報が得られなかったことが挙げられる。第

2 章では、2 型糖尿病患者の糖尿病関連検査値に対する MCT11 遺伝子多型の影響を解析して

いるが、本章では、健常人における遺伝子多型の影響、2 型糖尿病患者との影響の違いの解析

を行うことができなかった。健常人と 2 型糖尿病患者が混在する集団における解析の報告 

[54] では、MCT11 5SNP haplotype は血糖値や HbA1c に影響を及ぼし、脂質代謝は有意に

変動しないことが示唆されており、これは、2 型糖尿病患者において脂質代謝に影響が見られ

た第 2 章とは異なっている。MCT11 5SNP haplotype は 2 型糖尿病罹患の有無により検査値

に及ぼす影響が異なる可能性が考えられることから、今後、健常人における遺伝子多型プロフ

ァイルと各種検査値の関連解析を行うことで、MCT11 が 2 型糖尿病に与える影響について更

なる知見を得ることができると考えられる。 

 

 

1.5 小括 

日本人健常者 92 名における MCT11 遺伝子多型解析の結果、5 つの SNP が確認され、うち

4 つ (G337A、A380G、T561C、G1018A) の多型頻度は 0.065、C1327A の多型頻度は 0.071

であった。またこれら 5 つの SNP による 5SNP haplotype の頻度は 0.065 であった [55]。 
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第 2 章 2 型糖尿病患者における MCT11 遺伝子多型 

2.1 緒言 

 厚生労働省によると、平成 29 年 (2017 年) の国民健康・栄養調査 [56] は、糖尿病有病者

推計人数の把握が重点項目として実施され、我が国において、糖尿病が強く疑われる者 (糖尿

病有病者) と糖尿病の可能性が否定できない者 (糖尿病予備軍) が合わせて 2,000 万人である

と推計された。糖尿病有病者と予備軍を合わせた人数は、平成 19 年以降減少してきているも

のの、割合としては 25%程度で横ばい状態が続いている。日本人糖尿病患者の病型は 95%が

2 型糖尿病であり、欧米人と比較して、肥満の程度は低く、インスリン抵抗性よりもインスリ

ン分泌能低下が主な原因となると考えられている。 

2 型糖尿病の発症には、環境因子と遺伝因子が関わることが知られており、遺伝因子は人種

によっても異なっている。日本人の糖尿病発症リスク遺伝子としては、カリウムチャネル遺伝

子 KCNQ1 (rs2283228, rs2237897) [57] や ANK1 (Ankyrin 1) 領域 (rs51071) [58] などが

知られている。 

近年、メキシコ人及びラテンアメリカ人における GWAS 研究により、MCT11 5SNP 

haplotype 遺伝子多型が 2 型糖尿病発症リスク因子として報告された [34]。しかしながら、

MCT11 がリスク因子となる理由、他人種での影響、2 型糖尿病病態に及ぼす影響に関する報

告は非常に限られており、未だ不明な点が多い。本章では、日本人の 2 型糖尿病患者における

MCT11 遺伝子多型頻度を調べ、多型が糖尿病検査値に与える影響を解析することで、MCT11

と 2 型糖尿病病態の関係を明らかとすることを目的とした。 
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2.2 試験方法 

2.2.1 試験デザイン 

本研究は、2014 年 4 月から 2017 年 3 月に北海道大学病院内科Ⅱ病棟に入院し、臨床研究

の同意を得た 2 型糖尿病患者 85 名を対象とした前向き観察研究である (Figure 2-1)。また、

本研究はヘルシンキ宣言および臨床研究に関する倫理指針 (平成 20 年 7 月 31 日改正) を遵守

し、北海道大学病院自主臨床研究審査委員会の承認を得て行った (臨床研究番号：自 013-

0196)。 

 (1) 選択基準 

① 同意取得時における年齢が 20 歳以上の患者 

② 日本糖尿病学会発表の 2010 年糖尿病の診断基準により糖尿病型と診断された 2 型糖尿

病患者［血糖値 (空腹時 ≥ 126 mg/dL、OGTT 2 時間 ≥ 200 mg/dL、随時 ≥ 200 

mg/dL のいずれか)、HbA1c (NGSP) 値 ≥ 6.5%］ 

③ 本研究の参加にあたり、十分な説明を受けた後、理解の上、患者本人の自由意思による

文書同意が得られた患者 

 (2) 除外基準 

① 1 型糖尿病と診断を受けている、または GAD 抗体等の膵臓関連自己抗体が陽性の患者 

② 呼吸不全や肝不全の診断を受けている患者 

③ 研究責任者が被験者として不適当と判断した患者 

 

2.2.2 評価項目 

2 型糖尿病発症リスクとされる MCT11 遺伝子多型と診療情報 (患者基本情報、既知の糖尿

病診断マーカー、インスリン分泌能、肝酵素、血中脂質濃度、糖尿病合併症、服用薬等) との

関連性を評価項目とした。 

 

2.2.3 統計解析 

本研究では、Mann-Whitney’s U test、Fisher’s exact test、Chi-squared test を用いて解析

を行った。統計解析処理の後、P < 0.05 を有意差ありと判定した。 

統計解析は、R version 3.6.3、JMP® Pro 14.0.0 を用いて行った。  
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2.3 実験材料 

2.3.1 患者検体 

患者血液検体は、入院日翌日の早朝に 10 時間以上絶食し、30 分安静にした状態で採取し

た。検体は、3 mL potassium-EDTA tubes (Becton Dickinson and Company, New Jersey, 

USA) に採取し、全血にて測定時まで-80℃で保管した。 

 

2.3.2 患者診療録 

以下の項目について、患者診療録から情報を得た (Table 2-1、2-2、2-3)。 

(1) 患者基本情報：年齢、性別、罹病期間、喫煙状態、身長、体重、BMI (Body Mass 

Index)、腹囲、内臓脂肪量、収縮期/拡張期血圧 

(2) 血糖値マーカー：FPG (Fasting plasma glucose)、HbA1c (Hemoglobin A1c)、GA 

(Glycoalbumin) 

(3) インスリン分泌能指標：グルカゴン負荷試験 (ΔCPR; Delta C-peptide 

immunoreactivity)、血中 CPR (S-CPR; Serum C-peptide immunoreactivity)、尿中

Figure 2-1 | 対象患者フローチャート 
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CPR (U-CPR; Urine C-peptide immunoreactivity)、HOMA-β (Homeostasis model 

assessment beta cell function) 

(4) インスリン抵抗性指標：HOMA-R (Homeostasis model assessment insulin 

resistance) 

(5) 腎機能： S-Cr (Serum creatinine)、BUN (Blood urea nitrogen) 

(6) 肝酵素：AST (Aspartate aminotransferase)、ALT (Alanine aminotransferase)、

LDH (Lactate dehydrogenase)、γ-GTP (γ-Glutamyl transpeptidase) 

(7) 血中脂質濃度：T-CHO (Total cholesterol)、LDL-C (Low-density lipoprotein 

cholesterol)、HDL-C (High-density lipoprotein cholesterol)、TG、LDL-C/HDL-C、

TG/HDL-C、CK (Creatine kinase) 

(8) 糖尿病三大合併症 (糖尿病網膜症、糖尿病腎症、糖尿病神経障害)、冠動脈疾患、脳血

管障害の有無 

(9) 疾患名、治療内容 (服用薬、用法、用量、使用期間等) 

上記臨床検査値は入院日翌日の早朝空腹時に同時に測定されたデータである。 

 

2.3.3 試薬 

試薬は、特に断らない限り特級もしくは生化学用、分子生物学用のものを用いた。 

 

2.3.4 機器 

第 1 章 (1.2.3) と同様のものを用いた。 
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Table 2-1 | 患者診療録データ (検査値) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table 2-2 | 患者診療録データ (合併症) 

 

 

 

 

 

  

Table 2-3 | 患者診療録データ (使用薬) 
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2.4 実験方法 

2.4.1 患者血液からの gDNA 抽出 

2.3.1 項で得られた患者血液から gDNA 抽出を行った。gDNA 抽出は Relia Prep Blood 

gDNA Miniprep System (Promega, Madison, Wisconsin, USA) を用い、添付のプロトコルに

従って行った。抽出により得られたサンプルを gDNA サンプルとして、次項の反応に用い

た。 

 

2.4.2 目的配列の PCR 

第 1 章 (1.2.4) と同様に行った。 

 

2.4.3 シーケンス反応 

第 1 章 (1.2.5) と同様に行った。 

 

2.4.4 キャピラリー電気泳動 

第 1 章 (1.2.6) と同様に行った。 

 

2.4.5 統計解析 

2.4.1–2.4.4 項で得られた 2 型糖尿病患者の MCT11 遺伝子多型プロファイルをもとに、

2.3.2 項で患者診療録から得た臨床情報が遺伝子多型間で差が見られるか否かを Mann-

Whitney’s U test、Fisher’s exact test、Chi-squared test を用いて検定した。 
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2.5 実験結果 

2.5.1 確認された MCT11 遺伝子多型 

2 型糖尿病患者 gDNA サンプル 85 名分について、MCT11 遺伝子多型を解析した結果、健

常人で見られた 5 つの SNP (Table 1-2) に加えて、rs201214748 (c.C79G, p.Pro27Ala) 

(Table 2-4) の 6 つの SNP が確認された(Figure 2-2)。いずれの SNP も染色体のいずれか片

方で変異しているヘテロ変異型として確認され、ホモ変異型は確認されなかった。 

 

 

Table 2-4 | 確認された SNP 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figure 2-2 | MCT11 推定膜構造と多型によるアミノ酸変異の位置 
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2.5.2 MCT11 遺伝子多型頻度、ハプロタイプ推定 

前項で確認された 6 つの SNP のうち、C79G は 1 名でヘテロ変異型として、4 つ 

(G337A、A380G、T561C、G1018A) は 13 名でヘテロ変異型として、C1327A は 14 名でヘ

テロ変異型として確認された (Table 2-5)。なお、85 名中 13 名で C79G を除く 5 つの SNP

が同時に確認された (Table 2-6)。 

1 章 (1.3.3) と同様に、5 つの SNP (G337A、A380G、T561C、G1018A、C1327A) に関し

てハプロタイプ推定を行った。解析の結果、本章の対象者集団においてハプロタイプ (5SNP 

haplotype) として存在すること、全てでヘテロ変異が観察された 13 名では、全て変異型のハ

プロタイプと全て野生型のハプロタイプが組み合わされたディプロタイプを持つことが推定さ

れた (Table 2-7)。本章の対象者における 5SNP haplotype のハプロタイプ頻度は 0.076 であ

った。 

5SNP haplotype のハプロタイプ頻度に関して、1 章 (1.3.3) で得られた日本人健常人にお

ける結果と、本章の日本人 2 型糖尿病患者における結果を Table 2-8 に示した。2 群を比較し

たところ、その頻度に有意差は見られなかった (P = 0.873)。 

 

 

Table 2-5| MCT11 遺伝子多型頻度 (T2D 患者 85 名) 
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Table 2-6 | MCT11 遺伝子型の組み合わせ頻度 (T2D 患者 85 名) 

 

 

 

 

 

 

 

Table 2-7 | ハプロタイプ解析 (T2D 患者 85 名) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table 2-8 | 日本人健常人群 (1 章) と T2D 群 (2 章) におけるハプロタイプ頻度の比較 

 

 

 

 

 

2.5.3 MCT11 遺伝子多型プロファイルと各種検査値との関連解析 

対象の 2 型糖尿病患者 85 名を、5SNP haplotype の有無により 2 群に分け、72 名を 5SNP 

haplotype 非キャリア、13 名を 5SNP haplotype キャリアとした。Mann-Whitney’s U test、

Fisher’s exact test、Chi-squared test を用いて、2 群間の糖尿病関連検査値の比較を行った 

(Table 2-9)。解析の結果、血糖値マーカーの FPG (140 mg/dL vs. 152 mg/dL, P = 0.037)、血
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液脂質の T-CHO (164 mg/dL vs 182 mg/dL, P = 0.049)、LDL-C (97 mg/dL vs 130 mg/dL, P 

= 0.009)、LDL-C/HDL-C (2.07 vs 2.94, P = 0.010) において、2 群間に有意差が見られた 

(Figure 2-3)。また、2 群間の合併症の有無 (Table 2-10) 及び使用薬 (Table 2-11) を比較し

たところ、有意差は見られなかった。 

 

 

Table 2-9 | 糖尿病検査値比較 (5SNP haplotype 非キャリア vs キャリア) 
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Figure 2-3 | MCT11 非キャリア群とキャリア群の検査値比較 (1) 
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Figure 2-3 | MCT11 非キャリア群とキャリア群の検査値比較 (2) 
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Table 2-10 | 糖尿病合併症 

 

 

 

 

 

 

 

Table 2-11 | 使用薬 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.6 考察 

1 章で測定した日本人健常者における MCT11 遺伝子多型頻度 (Table 1-3) と日本人 2 型糖

尿病 (T2D; Type 2 Diabetes Mellitus) 患者における遺伝子多型頻度 (Table 2-5) を比較した

ところ、2 群間に有意差は見られなかった。2 群における 5SNP haplotype のハプロタイプ頻

度を比較したところ (Table 2-8)、T2D 患者群の方が 0.01 程度大きい頻度を示したものの、

有意な差は見られなかった (P = 0.837)。今後、より症例数を増やした検討を行う必要がある

ものの、日本人において 5SNP haplotype は糖尿病発症に対する影響は小さい可能性がある。

また、いずれも欧米人における研究であるが、これまでに、5SNP haplotype はやせ型の人で

特に強いリスク因子であり [49]、小児での 2 型糖尿病発症にも関与する [59] 一方で、妊娠糖
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尿病とは関連が見られない [60] といった報告がなされている。今後、様々な人種で BMI、年

齢、糖尿病型の因子を考慮した MCT11 遺伝子多型の関連解析が行われることが望まれる。 

 

5SNP haplotype 非キャリアとキャリアの糖尿病検査値を比較したところ、血糖マーカー検

査値及び脂質検査値で 2 群間に有意差が見られた (Table 2-9、Figure 2-3)。血糖マーカー検

査値では、早朝空腹時血糖 FPG (140 mg/dL vs 152 mg/dL) がキャリア群で有意に高値であ

った。また、HbA1c 及び GA において有意な差は見られなかったもののキャリア群で高値の

傾向が見られた。脂質検査値では、T-CHO (164 mg/dL vs 182 mg/dL)、LDL-C (97 mg/dL vs 

130 mg/dL)、LDL-C/HDL-C (2.07 vs 2.94) がキャリア群で有意に高値であった。いずれの検

査値もキャリア群で悪化傾向を示していることから、5SNP haplotype キャリアの T2D 患者

は血糖や脂質のコントロールが不良である可能性がある。各検査値の基準値 (Table 2-1) を見

ると、特に LDL-C において、基準値からの逸脱者の割合がキャリア群で有意に大きく 

(12.5% vs 38.5%, P = 0.035)、T2D 患者の脂質代謝に対して 5SNP haplotype が強い影響をも

つ可能性が示唆された。また、LDL-C/HDL-C は動脈硬化の指標として用いられ、2.5 以上で

あると動脈硬化が進行しやすいと言われている。LDL-C/HDL-C が 2.5 以上である者の割合は

キャリア群で有意に大きく (27.8% vs 61.5%, P = 0.025)、5SNP haplotype は T2D 患者の動

脈硬化の進行に影響を与える可能性が示された。なお、上記の検査値はいずれも使用薬の影響

を受ける検査値であるが、2 群間で使用薬に有意差は見られなかった (Table 2-11)。また、脂

質検査値への影響が大きい脂質代謝異常症有病率も 2 群間に有意差はなかった (Table 2-10)。

MCT11 5SNP haplotype は T2D 発症リスク因子とされているが、T2D 病態や進行にも関与

する可能性が示唆された。血糖値や脂質検査値の変化に関わる主な臓器として、膵臓、肝臓、

脂肪、筋肉が挙げられる。このうち、肝臓、脂肪には MCT11 が発現することが報告されてお

り [54]、5SNP haplotype の有無による検査値の違いは、肝臓や脂肪細胞における MCT11 の

機能の変化が関与することが考察される。 

In vivo における検討で、5SNP haplotype 変異型の MCT11 を発現させたマウスではインス

リン抵抗性が誘導されることが報告されている [38]。本章では、インスリン抵抗性の指標と

して HOMA-R を用いて検討を行ったが、5SNP haplotype の非キャリアとキャリア間で有意

な差は見られなかった。この違いの要因としては、マウスとヒトの種差の他、測定法の違い、

HOMA-R の正確性が考えられる。前述の報告ではインスリン負荷によりインスリン抵抗性を

評価 [61] しており、本章の HOMA-R は空腹時のインスリン値と血糖値の比から算出 [62] 
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している。HOMA-R は測定が簡便である一方で、FPG が 140 mg/dL 以上の場合には、正確

な測定法であるグルコースクランプ法との相関が低くなることも知られている。FPG が 140 

mg/dL 以上である患者が半数以上含まれる本章の対象者において、5SNP haplotype の有無と

HOMA-R に関連は見られなかったが、より軽症例の集団における HOMA-R 評価、FPG 高値

例におけるグルコースクランプ法評価を行うことで、ヒトにおける MCT11 とインスリン抵抗

性の関連についてより理解を深めることができることが推察される。 

過去の臨床研究 [33] で、MCT11 と同じ MCT ファミリーである MCT1 について、MCT1 

T1470A 多型が T2D 検査値に及ぼす影響について検討を行った。MCT1 は乳酸やピルビン酸

を輸送することから T2D 病態との関連が示唆されており [31]、当研究室では、MCT1 

T1470A 変異体により in vitro レベルで乳酸輸送が変動することも報告している [32]。T2D

患者における検討の結果、MCT1 T1470A 多型は、肝機能検査値 (ALT、γ-GTP) との関連が

見られたが、脂質検査値との関連は見られなかった。本章で検討した MCT11 5SNP 

haplotype は脂質検査値に影響を与えた一方で肝機能検査値への影響は見られなかった。

MCT 11 は MCT1 と同様にエネルギー源の輸送担体と考えられているが、臨床検査値に与え

る遺伝子多型の影響の違いは、その機能を明らかにする重要な情報となりうると考えられる。 

 

本章の研究限界として、症例数が限られていたことが挙げられる。特に 5SNP haplotype キ

ャリアは 13 例のみと少数であり、また、今回の集団ではホモ変異患者がいなかったため、ホ

モ変異における影響を見ることはできなかった。今後、より症例数を増やした検討を行い、

MCT11 と T2D の関連について詳細な検討が行われることが期待される。また、T2D は多因

子疾患であり、T2D 患者は環境因子に加えて複数の遺伝素因を持つと考えられる。本章では

遺伝因子として MCT11 のみに着目したが、複数の遺伝因子の組み合わせによる影響を考慮し

た検討も行うことで、MCT11 の糖尿病病態に対する寄与について更に理解を深めることがで

きると考えられる。 

 

 

2.7 小括 

日本人 T2D 患者 85 名における MCT11 遺伝子多型解析の結果、6 つの SNP が確認され、

C79G の多型頻度は 0.006、4 つの SNP (G337A、A380G、T561C、G1327A) の多型頻度は
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0.065、C1327A の多型頻度は 0.071 であった。また 5SNP haplotype のハプロタイプ頻度は

0.076 であった。 

5SNP haplotype の有無で T2D 患者を 2 群に分け、糖尿病検査値の比較を行った結果、血

糖マーカーの FPG、脂質検査値の T-CHO、LDL-C、LDL-C/HDL-C において、5SNP 

haplotype キャリア群が有意に高値であった。MCT11 は T2D 発症リスク因子であるだけでな

く、臨床レベルで T2D 病態、特に糖や脂質の代謝に影響を与える可能性が示された。 
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第 3 章 MCT11 の生体内機能の探索 

3.1 緒言 

 MCT11 は基質や機能の詳細が不明なオーファントランスポーターである。主にメキシコ人

における GWAS で 2 型糖尿病発症リスク因子であること [34], [35] が示されており、本研究

の第 2 章では MCT11 5SNP haplotype が 2 型糖尿病患者の糖や脂質代謝に影響を与える可能

性を示した。MCT11 に関する情報は限られているが、基礎的検討に関する報告もいくつかな

されている。例えば、MCT11 のヒトでの発現組織は、mRNA レベルでは、肝臓、腎臓、肺、

唾液腺、甲状腺など [17], [34]、タンパクレベルでは肝臓 [37] で発現し、他のいくつかの

MCT アイソフォームと同じく、CD147 が膜移行に関与することが報告されている。機能に関

しては、脂質代謝やインスリン抵抗性 [36], [38] に関与する可能性、基質はピルビン酸 [37] 

である可能性が示唆されている。しかしながら、MCT11 機能の低下により 2 型糖尿病リスク

が上昇する可能性を示した報告 [37] がある一方で、MCT11 ノックダウンにより耐糖能が改

善することを示した報告 [63] もある。MCT11 は 5SNP haplotype 変異により発現や機能が

低下することが示唆 [37] されているが、変異により新たな機能を獲得する可能性を示した研

究 [38] も存在する。また、MCT11 がピルビン酸を輸送するとした論文では典型的な取り込

み実験が行われておらず検討が不十分であると言える。以上のように、MCT11 の機能や基質

に関しては未だ検討の余地があると考えられる。本章では、前章までの結果とこれまでの

MCT11 に関する報告を踏まえ、MCT11 の基質及び機能を探索し、MCT11 と糖尿病や脂質代

謝との関連を考察することを目的とした。 
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3.2 実験材料および方法 

3.2.1 試薬 

試薬は、特に断らない限り特級もしくは生化学用、分子生物学用のものを用いた。 

 

3.2.2 機器 

使用した主な機器と販売元を以下に示す。 

機器名 販売元 

T100™ Thermal cycler Bio-Rad Laboratories, California, USA 

 

3.2.3 プラスミド 

 MCT11 ORF 配列が組み込まれたプラスミドとして、pUC57-Amp Vector に EcoRI サイト

と XbaI サイトに挟まれた MCT11 ORF 配列に相当する 1429bp の断片が組み込まれたプラス

ミド (pUC57-MCT11) を GENEWIZ (South Plainfield, NJ, USA) から購入した。 

(1) ORF 配列の乗せ換え 

  pUC57-MCT11 を EcoRI、XbaI で処理し、アガロースゲル電気泳動で分離した後、

MCT11 ORF 断片の含まれるバンドを切り出した。切り出したゲルから ORF 断片を

FastGene Gel/PCR Extraction Kit (NIPPON Genetics, Tokyo, Japan) を用いて抽出、

精製したのち、pCI-neo Mammalian Expression Vector (Promega, Madison, Wisconsin, 

USA) に組み込み、pCI-MCT11 とした。pCI-MCT11 に組み込んだ配列が、MCT11 の塩

基配列 (Gene ID; 162515) と一致することを、Table 3-1 に示したプライマーを用いてシ

ーケンス解析により確認した。なお、シーケンス解析は、第 1 章 (1.2.5–1.2.6) と同様の

方法で行った。 

(2) kozak 配列および 5SNP 遺伝子変異の導入 

  作成した pCI-MCT11 について、PfuUltra High Fidelity DNA Polymerase (Agilent 

Technologies, Santa Clara, CA, USA) を用いた PCR 法による部位特異的変異導入を行

い、ORF 配列直前への kozak 配列の導入および MCT11 5SNPhaplotype に含まれる 5 つ

の SNP (G337A, A380G, T561C, G1018A, C1327A) の導入を行った。導入した変異は、
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第 1 章 (1.2.5–1.2.6) と同様の方法でシーケンス解析を行って確認した。変異導入及びシ

ーケンス解析に用いたプライマーの塩基配列は Table 3-1 に示した。 

 

Table 3-1 | プライマー配列 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.2.4 大腸菌の培養とプラスミド抽出 

 後述のプラスミドの作製に使用した大腸菌 DH5株は、LB 培地を用い 37℃で振盪培養し

た。また、選択圧としてアンピシリンを終濃度 100 µg/mL で使用した。大腸菌からのプラス

ミド抽出には、FastGene Plasmid mini Kit (NIPPON Genetics, Tokyo, Japan) を用い、付

属のプロトコルに従って行った。 

 

3.2.5 細胞培養とトランスフェクション 

MCT11 トランスフェクトの既報 [37] があるヒト胎児腎細胞 HEK293T 細胞を用いて検討

を行った。細胞の培養は、37℃、5% CO2条件下のインキュベーター内で行い、非働化した

10% FBS (Fetal bovine serum) を含む DMEM (Dulbecco's Modified Eagle's Medium) を培

養液とした。細胞は 100 mm ディッシュ (TPP) で培養し、播種後 2 日目に培養液交換、4–5

日目に継代を行った。 
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細胞へのプラスミドベクターのトランスフェクションは、Lipofectamine® 3000 (Thermo 

Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) を用いたリポフェクション法により、付属のプロト

コルに従って行った。細胞を 6 well plate (Corning, NY, USA) または 24 well plate 

(Corning, NY, USA) に播種し、2 日目にトランスフェクション、3 日目に培養液の交換を行

い、4 日目に各種アッセイを行った。 

 

3.2.6 mRNA 発現確認 

 培養した細胞について、ISOGENII (NIPPON GENE, Tokyo, Japan) を用いて RNA 抽出

を行った。抽出した RNA について、ReverTra Ace (TOYOBO, Osaka, Japan) を用いて逆転

写反応を行い、cDNA を作製した。作製した cDNA について、KAPA STBR Fast qPCR Kit 

(NIPPON Genetics, Tokyo, Japan) を用いて qPCR 反応を行った。それぞれの反応は、付属

のプロトコルに従って行った。 

 

3.2.7 取り込み実験 

 細胞は 24 well plate で培養、トランスフェクトしたものを用いた。培養液を除去し、pH 

7.4 Uptake buffer (140 mM NaCl, 3 mM KCl, 1 mM CaCl2, 1 mM MgCl2, 10 mM HEPES or 

MES) 500 µL で 2 回洗浄した。Uptake buffer を除去後、基質を溶解するものと同じ組成の

Uptake buffer 500 µL を添加して 37℃で 10 min インキュベートした。10 min 経過後、

buffer を除去し、基質溶液 500 µL を添加して 37℃で一定時間インキュベートした。一定時間

経過後、基質溶液を除去し、氷冷した pH 7.4 Uptake buffer 1 mL で 3 回洗浄した。続いて、

細胞溶解液 (1% SDS, 0.2 N NaOH) 500 µL を加えて細胞を可溶化した。可溶化後、細胞溶解

液から 25 µL をタンパク定量用に取り分けた後、シンチレーションバイアルに入れ、各バイ

アルに Ultima Gold (PerkinElmer, Waltham, MA, USA) 3 mL を加え、液体シンチレーショ

ンカウンターLSC-5100 (Hitachi, Tokyo, Japan) で各サンプルの放射活性を測定し、基質の

細胞内取り込み濃度を算出した。 
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3.2.8 細胞内濃度測定 

細胞は 24 well plate で培養、トランスフェクトしたものを用いた。ピルビン酸濃度測定

は、Pyruvate Assay Kit MET-5125 (Cell Biolabs, CA, USA)、乳酸濃度測定は、Lactate 

Assay Kit MET-5012 (Cell Biolabs, CA, USA) を用い、グルコース濃度測定は、Glucose 

Assay Kit-WST (Dojindo, kumamoto, Japan) を用い、それぞれ付属のプロトコルに従って測

定を行った。 

 

3.2.9 統計解析 

統計解析は、R version 3.6.3 を用いた。2 群間における有意差の検定には t-test を用い、多

群間における有意差の検定には Tukey test を用いた。いずれの場合も P < 0.05 を統計学的に

有意であると判定した。実験結果は、全て 平均 ± 標準偏差 SE で示した。 

 

 

3.3 実験結果 

3.3.1 MCT11 プラスミドの作製と 5SNP ハプロタイプの変異導入 

pUC57-MCT11 プラスミドから MCT11 ORF 配列を pCI-neo Mammalian Expression 

Vector へ組み換えを行い、ダイレクトシーケンスにより組み換えに成功したこと、ORF 配列

に変異が入っていないことを確認し、pCI-MCT11 とした。pCI-MCT11 プラスミドに 5SNP

遺伝子変異と kozak 配列の導入を行い、変異導入に成功したことを確認した (Table 3-2)。 
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Table 3-2 | 導入した変異の確認 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.3.2 細胞導入と発現確認 

pCI Vector、作成した pCI-MCT11 WT_kozak、pCI-MCT11 5SNP_kozak の 3 種類のプラ

スミドを HEK293T 細胞に導入した。以後、それぞれの細胞を、Vector 細胞、WT 細胞、

5SNP 細胞、と表記する。 

各細胞で MCT11 が導入されているか確認したところ (Figure 3-1)、各細胞において、

MCT11 mRNA 発現量が Vector 細胞と比較して顕著に上昇することが確認された。なお、

WT 細胞と 5SNP 細胞では mRNA 発現量に有意な差は見られなかった。以後、これらの細胞

を用いて各種検討を行った。 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figure 3-1 | Vector、MCT11 WT、5SNP 細胞における MCT11 mRNA 発現確認 



32 

 

3.3.3 取り込み実験 

第 2 章において、MCT11 多型が糖や脂質の代謝に影響を及ぼす可能性が示されたことから、

MCT11 は糖新生や解糖系に関係する可能性がある。また、MCT11 の基質としてピルビン酸が

示唆されており、ピルビン酸を含め、糖代謝に関わる物質の取り込みを検討することとした。 

(1) ピルビン酸 (Figure 3-2 A) 

  ピルビン酸 (Lactic Acid, Sodium Salt, L-[14C(U)], PerkinElmer, Waltham, MA, USA) 

の取り込み実験を行ったところ、各群で有意な差は見られなかった。 

 

(2) 乳酸 (Figure 3-2 B) 

  ピルビン酸取り込みに有意な差は見られなかったことから、同じ MCT アイソフォームで

ある MCT1–4 の代表的な基質で糖代謝にも関わる乳酸 (Lactic Acid, Sodium Salt, L-

[14C(U)], PerkinElmer, Waltham, MA, USA) の取り込み実験を行った。測定の結果、

Vector 細胞と比較して、WT 細胞並びに 5SNP 細胞において乳酸取り込みは有意に減少し

た。なお、乳酸やピルビン酸を輸送し、HEK293T 細胞に発現することが知られる MCT1、

MCT4 に関して、mRNA 発現量を確認したところ、各群で有意差は見られなかった 

(Figure 3-3)。 

 

(3) グルコース (Figure 3-2 C) 

  糖代謝に関わる乳酸において取り込み量の変動が見られたことから、その産生に関与する

グルコースの取り込みを評価することとした。基質として、グルコースの 2-ヒドロキシ基

が水素原子に置換された 2-デオキシ-D-グルコ－ス (2-DG; 2-Deoxy-D-glucose) (Deoxy-D-

glucose, 2-[1,2-3H(N)], American Radiolabeled Chemicals, St. Louis, MO, USA) を用い

て行った。測定の結果、Vector 細胞と比較して、WT 細胞並びに 5SNP 細胞において 2-DG

取り込みが有意に減少した。 
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3.3.4 細胞内代謝物濃度 

前項では、ピルビン酸、乳酸、グルコース (2-DG) の取り込みを評価した。基質として報告

のあるピルビン酸では有意な変化は認められなかったものの、乳酸及びグルコースは MCT11

トランスフェクトにより変動することが示唆された。そこで、MCT11 トランスフェクトにより

細胞内でのこれらの濃度に変動が見られるかを調べることとした。 

(1) ピルビン酸 (Figure 3-4 A) 

  細胞内のピルビン酸濃度の測定を行ったところ、各群で有意な差は見られなかった。 

 

(2) 乳酸 (Figure 3-4 B) 

  細胞内濃度測定の結果、Vector 細胞と比較して、WT 細胞並びに 5SNP 細胞において細胞

内乳酸濃度が有意に上昇した。 

 

(3) グルコース (Figure 3-4 C) 

  細胞内濃度測定の結果、Vector 細胞と比較して、WT 細胞並びに 5SNP 細胞において細胞

内グルコース濃度が有意に上昇した。 

 

Figure 3-2 | Vector、MCT11 WT、5SNP 細胞における取り込み実験 

Figure 3-3 | Vector、MCT11 WT、5SNP 細胞における MCT1、4 mRNA 発現確認 
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3.5 考察 

 ピルビン酸は MCT11 の基質の可能性があると報告されている。既報 [37] では、蛍光共鳴

エネルギー移動 FRET (Fluorescence resonance energy transfer) を利用したピルビン酸セン

サーPyronic [64] を用いて検討が行われている。この報告では、MCT11 強制発現 HEK293T

細胞に Pyronic を発現させ、細胞内のピルビン酸濃度及び pH を経時的に測定して評価し、

MCT11 がプロトン共役ピルビン酸トランスポーターであると結論づけている。しかしなが

ら、ピルビン酸輸送が酸性条件 (pH 6.0, 5.5) では観察されず、pH 7.4 条件下のみ有意差がみ

られるという結果から、ピルビン酸は典型基質ではない可能性を考えた。ピルビン酸が

MCT11 で輸送されているかを確認すべく、本章では同じ HEK293T 細胞を用い、放射性同位

体による取り込み実験を行った。取り込み実験の結果、ピルビン酸の有意な取り込みの変化は

観察されなかった。また、トランスフェクトにより細胞内のピルビン酸濃度に変動が見られる

かについても測定を行ったが、こちらも有意な変化は見られなかった。以上から、既報とは異

なりピルビン酸は MCT11 の基質とはならない可能性が示された。 

第 2 章及びいくつかの既報 [36], [63] で MCT11 と糖代謝との関連が示唆されていることか

ら、乳酸及びグルコースに関しても、取り込み実験及び細胞内濃度測定を行った。その結果、

MCT11 トランスフェクトにより、いずれも取り込み量 (グルコ－スに関しては 2-DG で評価) 

が有意に減少した一方で細胞内濃度は有意に上昇した。ここから、MCT11 導入により何らか

の機序で細胞内乳酸濃度及びグルコース濃度が上昇し、それぞれの濃度勾配が変化することで

乳酸及び 2-DG の取り込み量が低下したことが考えられる。この機序の可能性の一つとして、

グルコ－スと乳酸が共に関わる経路である解糖系が挙げられる。MCT11 で輸送される何らか

Figure 3-4 | Vector、MCT11 WT、5SNP 細胞における細胞内濃度測定 
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の基質が、解糖系に関与する物質、酵素、トランスポーターなどに対して直接的、或いは間接

的に影響を及ぼす可能性が考えられる。解糖系は間接的に脂質代謝にも関与しており、

MCT11 が脂質代謝に関連するという第 2 章や既報 [34], [38] にも関連すると考えられる。そ

の他、エネルギー代謝に関わる経路として、アミノ酸・タンパク質、脂質代謝への影響の可能

性もあることから、MCT11 の役割について、今後、より詳細な検討が望まれる。 

 第 2 章では、5SNP haplotype の有無により糖や脂質検査値に変動が見られたが、本章で

は、WT 細胞と 5SNP 細胞間で各種検討に有意な差は見られなかった。この理由としては、発

現量の違い、組織の違いの 2 点が考えられる。発現量に関して、MCT11 5SNP haplotype で

は MCT11 の発現量が減少することを示唆する報告 [37] がある。生体内で MCT11 の発現が

減少し、その機能が低下することで糖や脂質代謝に影響を及ぼしている可能性が示唆されてい

る。一方で、本章で用いた強制発現細胞では大量に発現させるために、発現量の差による変異

の違いが見えにくくなっていることが考えられる。組織の違いに関して、MCT11 は生体内で

は主に肝臓に発現していると報告されている。本章では MCT11 強制発現系の構築に腎細胞由

来の HEK293T 細胞を使用した。これは、同じ細胞を用いた既報があること、MCT11 の膜発

現に必要とされる CD147 が HEK293T 細胞に発現していること、HEK293T 細胞は強制発現

系としての報告が多いことなどを理由に選択した。肝臓組織での環境と腎細胞での環境が異な

るために 5SNP haplotype の有無の差が見えにくくなっている可能性が考えられる。今後、よ

り生体内に近い環境の評価系を用いた検討も行うことで、MCT11 や 5SNP haplotype に関し

てより知見を深めることができると考えられる。 

 ヒト、マウス以外の既報として、ショウジョウバエで見られる SLC トランスポーター

Hermes が MCT11 と類似していることが報告されている [65]。Hermes は mTOR 

(mammalian Target of Rapamycin) シグナルを介したオートファジーに必要な輸送担体とし

て同定された、ピルビン酸などを輸送するプロトン共役型モノカルボン酸輸送担体である。オ

ートファジーと 2 型糖尿病を含む代謝性疾患との関連 [66], [67] は多く報告されており、ヒ

ト MCT11 でも関連する可能性が考えられる。したがって、MCT11 の機能に関しては、様々

な視点での考察が必要であると考えられる。 
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3.6 小括 

 HEK293T 細胞を用いて MCT11 強制発現細胞の構築を行った。構築した細胞を用いて、ピ

ルビン酸、乳酸、グルコースの取り込み実験及び細胞内濃度測定を行った。 

MCT11 WT 及び 5SNP プラスミドの導入により、 

・ピルビン酸の取り込み量及び細胞内濃度は変化しなかった。 

 ・乳酸は取り込み量が有意に減少し、細胞内濃度は上昇した。 

 ・2-DG の取り込みは減少傾向を示し、細胞内グルコ－ス濃度は上昇した。 

 以上から、MCT11 は既報と異なり、ピルビン酸を基質としない可能性が示され、in vitro

レベルで乳酸、糖代謝に関与する可能性が示唆された。 
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総括 

 本研究では、2 型糖尿病発症リスク因子として示唆されている MCT11 に着目し、ヒトサン

プルを用いた臨床研究と、強制発現細胞を用いた in vitro 手法を用いて、MCT11 の機能や多型

による影響を調べた。本研究により、以下の結果が得られた。 

 

1) 日本人健常人及び 2 型糖尿病患者において、MCT11 5SNP ハプロタイプが確認された。そ

の頻度は 6–8%程度であり、2 群間に有意差は見られない。 

2) 2 型糖尿病患者を 5SNP haplotype の有無で分けて糖尿病検査値を比較すると、キャリア群

で FPG、T-CHO、LDL-C、LDL-C/HDL-C が有意に高値であった。MCT11 は何らかの機

序で糖や脂質代謝に影響を及ぼす可能性がある。 

3) MCT11 強制発現 HEK293T 細胞において、細胞内の乳酸、グルコース濃度が変動したこと

から、MCT11 は in vitro レベルで糖代謝に影響を与える可能性がある。 

 

 

本研究では、臨床研究及び基礎研究にて、MCT11 が脂質、乳酸、糖の代謝に関わる可能性を示

し、MCT11 の機能の一端を明らかとした。MCT11 に関しては未だ不明な点が多いものの、そ

の遺伝子多型は臨床レベルで影響を及ぼす因子であり、日本人においてその多型頻度も稀では

ないといえる。本研究で得られた MCT11 についての知見は、効果的な治療薬の選択などを通

じた糖尿病個別化医療、MCT11 を標的とした新規治療薬開発に繋がる可能性がある。 
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