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研究成果の概要（和文）：肥満脂肪組織での代謝異常の全容は明らかではない。当教室では以前、肥満脂肪組織
から尿酸分泌が亢進していることをマウスモデルで報告した(J.Biol.Chem.2013)。本研究ではヒト脂肪組織検体
を用い、ヒト脂肪組織においてはXORの発現は限定的で主にヒポキサンチンとしてプリン代謝物を産生・分泌
し、低酸素状態で亢進していることを見出した（Obesity, in press）。また、メタボローム解析により、肥満
脂肪組織ではTCAサイクルが亢進しそれに伴いグルタミン酸産生が増加し、それがアディポネクチン分泌抑制、
脂肪細胞のインスリン抵抗性を惹起することを報告した（J.Biol.Chem.2017）。

研究成果の概要（英文）：Little is known about the secretion of metabolites associated with purine 
catabolism in human white adipose tissue (hWAT). Human adipose tissue secreted hypoxanthine, a 
precursor of uric acid in purine catabolism, more than xanthine and uric acid. Hypoxanthine 
secretion and intracellular metabolites associated with purine biosynthesis were augmented under 
hypoxia in human adipocytes (Obesity, in press).
The static metabolic analyses showed that glutamate and constitutive metabolites of tricarboxylic 
acid (TCA) cycle were increased in WAT of obese mice. Moreover, in vivo metabolic turnover analyses 
demonstrated that glucose-derived these metabolites were dynamically and specifically produced in 
obese WAT. In adipocytes, glutamate treatment reduced adiponectin secretion and insulin-mediated 
glucose uptake and phosphorylation of Akt. These data suggest that high intra-adipocytes glutamate 
level potentially relates to adipocyte dysfunction in obesity (J.Biol.Chem. 2017). 
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１． 研究開始当初の背景 

内臓脂肪型肥満には産生過剰型の高尿酸

血症が多いこと、内臓脂肪面積と血清尿酸値

が強く相関するという申請者らの教室での

臨床的観察（Int J  Obes 1986、Metabolism 

1998, Intern Med 2008）から、脂肪組織そのも

のが尿酸産生しているのではないかと仮説

を立て、そのことをマウスモデルで検証し報

告した(Tsushima Y, Nishizawa H, J .Biol.Chem. 

2013）。 ただ、ヒト脂肪組織におけるプリ

ン代謝については全く明らかとなっていな

かった。また、脂肪組織でプリン代謝が亢進

していることから、糖・脂質代謝を超えても

っと広範に代謝異常が惹起されている可能

性があるが、そこについても明らかではなか

った。 
 
２．研究の目的 
本研究では、プリン代謝について（１）ヒ

ト手術検体脂肪組織を用いてヒト脂肪組織

で検証を行う。また肥満マウス脂肪組織で複

数のアミノ酸の含量が変動していることを

見出していたので、本研究ではさらにプリン

代謝に加え（２）アミノ酸代謝異常や代謝物

のトランスポーターに着目し、これまでされ

てきた糖・脂質代謝異常を含めた代謝異常と

の相互連関を明らかにし、さらにこれら“代

謝異常”と低アディポネクチン血症をはじめ

とするアディポサイトカイン異常といった

“内分泌異常”との接点を探索することを目

的とし、細胞・動物・ヒトで検討することを

目的として研究を進めた。 

 
３． 研究の方法 
（１）肥満モデルマウスでの組織培養実験： 

肥満脂肪組織で産生、分泌変動の大きいプリ

ン代謝物・各種アミノ酸を同定する。 

対象；肥満モデル ob/obマウス vs. C57BL 

高脂肪高ショ糖負荷 (DIO)マウス vs. 通常

食マウス。方法；マウス脂肪組織の単離培養

を行い、代謝物の細胞内および培地中の変化

を検討する。 

（２）マウス、培養細胞でのトランスポータ

ーおよび代謝酵素の解析（プロテオミク

ス）：変動の大きい候補代謝物の産生・輸送・

分泌のメカニズムを解明する。 

対象；肥満モデルマウス脂肪組織 cell lysate

および膜分画を単離し、大阪大学医学部生体

システム薬理学との共同研究で、nano 

LC-MS/MSシステムを用いて網羅的定量プ

ロテオミクス解析を行い、肥満モデル脂肪組

織で蛋白発現変化の大きいトランスポータ

ーのスクリーニングを行う。 

（３）代謝物添加およびトランスポーターよ

るアディポサイトカイン産生・分泌に対する

影響： 

3T3-L1脂肪細胞への代謝物添加実験および

トランスポーター阻害実験(薬剤、siRNA）、

過剰発現実験。 

（４）肥満外科手術例の脂肪組織での検証： 

当院消化器外科との共同研究で大腸手術時

に単離した脂肪組織を培養し、プリン代謝物

の産生・分泌を検討する。 

 

４．研究成果 

（１）肥満脂肪組織での代謝変化 

（２）ヒト脂肪組織でのプリン代謝 

（３）肥満脂肪組織でのトランスポーター変

化 

について研究成果を得た。 

（１）満脂肪組織での代謝変化： 

マウス肥満脂肪組織において、TCAサイク

ル代謝物およびグルタミン酸生合成が亢進

していることをメタボローム代謝動態解析

の系を構築して示し、細胞内グルタミン酸増

加が脂肪細胞のインスリン感受性の低下や

アディポネクチン分泌低下といった脂肪細

胞機能異常と関連している可能性を示した。

上記データが J. Biol.Chem.誌に受理され刊

行された（文献②）（学会発表②③⑤⑥⑧⑨

⑪⑬⑭）。 



（２）ヒト脂肪組織でのプリン代謝： 

当院消化器外科との共同研究で得た大腸

手術症例４例より内臓脂肪組織、皮下脂肪組

織の組織培養を行い、ヒト脂肪組織でのプリ

ン代謝を検討した。マウス (Tsushima Y, 

Nishizawa H, J .Biol.Chem.2013)に比して、ヒト

脂肪組織においては尿酸産生酵素である

XORの発現が限定的で、それを反映して、尿

酸の産生分泌は少なく、多くはヒポキサンチ

ンの形で分泌されることを明らかにした。肥

満状態を模倣する目的で、ヒト脂肪細胞を低

酸素に暴露したところ、ペントースリン酸経

路が活性化し、その結果ヒポキサンチンの合

成が亢進する可能性をメタボローム解析に

よって明らかにし、論文投稿し、2018 年 4

月 2 日 Obesity誌に受理された（学会発表①

②③④⑦⑫）。 

 

（３）肥満脂肪組織でのトランスポーター変

化： 

 連携研究者である永森收志先生との共同

研究で、膜分画蛋白の質量分析技術を用いて、

コリントランスポーターの一種が肥満モデ

ルマウス（ob/ob マウスおよび食餌誘導性肥

満マウス）の脂肪組織において、コントロー

ルマウスに比べ蛋白発現が著増しているこ

とを見出した。そしてそのトランスポーター

の特異的抗体を用いて、ウェスタンブロット

によりマウス肥満脂肪組織で著増している

ことを確認した。そして細胞への一過性過剰

発現系を構築し、当該コリントランスポータ

ーの一過性過剰発現でコリン代謝物の細胞

内外輸送が亢進することを確認した。その上

で、脂肪組織特異的欠損マウスを樹立した。

ゲノム遺伝子のＰＣＲそして欠損マウスの

当該遺伝子発現の組織分布を調べ、脂肪組織

特異的に欠損できていることを確認した。ま

たアデノウイルスを用いてマウス脂肪細胞

の過剰発現を行ったところ、細胞内のコリン

濃度が上昇し、ＥＲストレス関連の遺伝子群

やアディポネクチンおよび PPARｇの遺伝子

発現に有意な変化をもたらすことを見出し

た。今後遺伝子改変動物を用いて検証してい

く予定である。 
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