
— 1 —

オミックスデータベースより見出された新規肥満遺伝子の解析
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はじめに
肥満は中高年・高齢者において、高血圧、糖尿病、心血管疾患、脂質異常症などの疾病リ

スクを増加させる。そのため、新規肥満遺伝子の解析や遺伝的要因による中高年・高齢者の
肥満調査研究は、高齢化社会における肥満対策や健康管理に貢献する重要な意義を持つ。

我々は、複数の既存オミックスデータベースと自身の実験データを組み合わせることで、
N4bp2l1 を新規肥満遺伝子として見出した。この遺伝子は、欧米のゲノムワイド関連解析
によって肥満や血中脂質との関連が示されているが、その機能解析はほとんど行われていな
い。これまでのin vitro 解析において、N4bp2l1 は、脂肪細胞分化に伴い遺伝子発現が増
大すること、インスリンによって遺伝子発現が低下すること、糖脂質関連転写因子USF1、
及びFoxO1により遺伝子発現制御されることを報告している（1）。また、N4bp2l1 ノック
ダウンは脂肪細胞分化を抑制すること、N4BP2L1はダイナクチンと複合体を形成し細胞内
GLUT4移行とグルコース取り込み能に関与することを報告した（2）。in vivo においては、マ
ウス脂肪組織において絶食によりN4bp2l1 の発現が増大し、摂食により低下することを報
告した（2）。しかし、生体におけるN4bp2l1 の役割、生理的意義は明らかとなっていない。
そこで、N4bp2l1 ノックアウトマウスを作製し、生体におけるN4bp2l1 の役割、特に糖脂
質代謝にどのような影響があるかを検討した。

結　果
高脂肪食負荷N4bp2l1ノックアウトマウスにおける耐糖能及び血中脂質

まず、普通食食餌N4bp2l1 ノックアウトマウスの糖脂質代謝を検討するために、耐糖能
試験、血中脂質パラメーターを検討した。普通食餌N4bp2l1 ノックアウトマウスは、野生
型マウスと比べて耐糖能、及び血中脂質パラメーターの有意な差が認められなかった（図な
し）。次に、高脂肪食を負荷後（14週間）、N4bp2l1ノックアウトマウスの耐糖能試験を行った。
その結果、高脂肪食食餌によって両者とも耐糖能は低下したが、野生型とN4bp2l1 ノック
アウトマウスとの間では有意な差が認められなかった。しかし、０分値における空腹時血糖
値（12時間絶食）は、N4bp2l1 ノックアウトマウスにおいて有意に低下した（図1A）。また、
０分値における血中脂質パラメーター、血中中性脂肪（TG）、及び血中総コレステロール（TC）
を測定したところ、N4bp2l1 ノックアウトマウスにおいて血中TGは低下傾向、血中TCは
有意に低下した（図1B）。
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高脂肪食負荷N4bp2l1ノックアウトマ
ウスにおける体重、肝重量、肝脂質

高 脂 肪 食 負 荷（16 週 間 ） し た
N4bp2l1 ノックアウト雄マウスを24
時間絶食後、屠殺し、解析を行った。
体重は、野生型とN4bp2l1 ノックア
ウトマウスとに有意な差は認められ
なかった （図2A）。肝重量は、有意
な差は認められなかったが、野生型
マウスに比べN4bp2l1 ノックアウト
マウスが低下傾向を示した（図2B）。
肝臓中中性脂肪、及び肝臓中コレス
テロールは、野生型マウスに比べ
N4bp2l1 ノックアウトマウスにおい
て有意に低下した。

高脂肪食負荷N4bp2l1ノックアウトマ
ウス肝臓における糖脂質代謝関連遺
伝子発現

高 脂 肪 食 負 荷（16 週 間 ） し た
N4bp2l1 ノックアウト雄マウスを24
時間絶食後、屠殺し、肝臓を摘出した。
肝臓からRNAを抽出し、cDNAを合
成後、リアルタイムPCR法にて糖脂
質代謝関連遺伝子の発現量を測定し
た。脂肪酸合成関連遺伝子（Srebp1c、
Fas）やコレステロール合成酵素関連
遺伝子（Srebp2、Hmgcs1）は野生型
マウスとN4bp2l1 ノックアウトとに
有意は発現差異が認められなかった

（図3）。β酸化関連遺伝子（PPARα、
PGC1α、Cpt1α、Aco）は野生型マ
ウスに比べN4bp2l1 ノックアウトマ
ウスにおいて有意に増加した（図3）。
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考　察
本研究では、生体におけるN4bp2l1 の役割、生理的意義を明らかにするために、

N4bp2l1 ノックアウトマウスを用いて解析を行った。
普通食餌ではN4bp2l1 ノックアウトマウスにおいて野生型と表現型の差異が認められな

かったが（図なし）、高脂肪食負荷N4bp2l1 ノックアウトマウスにおいては、12時間絶食時
の血糖値、及び血中総コレステロール値が有意に低下し、肝臓中の脂肪蓄積を抑制すること
が示された。N4bp2l1 ノックアウトマウスにおけるβ酸化関連遺伝子が増加していること
から、高脂肪食負荷による肝臓中の脂肪蓄積が低下した可能性が考えられる。

本研究結果から、生体におけるN4bp2l1 発現をコントロールすることにより、血糖値、
脂質異常症、脂肪肝を制御できる可能性が考えられた。欧米のゲノムワイド関連解析におい
て、N4BP2l1 の遺伝子多型は肥満や血中脂質と関連があるため、今後、日本人における遺
伝子多型の影響が明らかになれば、肥満や脂質異常症などの生活習慣病関連疾患の新たな治
療戦略や個別化医療の実現に寄与する可能性がある。

要　約
肥満は中高年や高齢者において、高血圧、糖尿病、心血管疾患、脂質異常症などのリスク

を増加させる。我々は、インスリンで制御される新規肥満遺伝子N4bp2l1 を同定した。欧
米のゲノム関連解析からN4BP2L1 は肥満や血中脂質との関連が示されているが、その機能
解析はほとんど行われていない。

本研究では、N4bp2l ノックアウトマウスを用いた表現型解析を通じてN4bp2l 遺伝子
の機能解析を試みた。N4bp2l1 ノックアウトマウス解析の結果、高脂肪食負荷による高血
糖や血中脂質の上昇が抑制され、肝臓中脂質においても有意に抑制された。生体における
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N4bp2l1 のコントロールにより、高血糖、脂質異常症を抑制できる可能性が示された。今
後、N4bp2l 遺伝子の機能解明とともに、日本人における遺伝子多型の影響が明らかになれば、
個別化医療の実現に寄与し、肥満、脂質異常症、糖尿病などの生活習慣病関連疾患の新たな
治療戦略につながる可能性がある。
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