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研究成果の概要（和文）：GPI-PLD遺伝子は肝臓で高発現しており、脂肪肝や糖尿病状態では肝臓での遺伝子発
現と血中濃度が有意に上昇することが分かった。また、初代培養肝細胞を用いた細胞実験やGPI-PLD欠損マウス
を用いた検討により、GPI-PLDは生理活性脂質である肝ジアシルグリセロール（DAG）量を直接的に変化させるこ
とで、脂肪肝進展やインスリン抵抗性に関与している可能性があることを初めて明らかとした。

研究成果の概要（英文）：GPI-PLD is an enzyme which specifically cleaves GPI anchors. However, the 
biological roles of GPI-PLD have not been elucidated. GPI-PLD mRNA was most highly expressed in 
liver, and hepatic mRNA level and circulating concentration of GPI-PLD were significantly augmented 
in diabetic conditions. Mice lacking GPI-PLD (GP-KO mice) exhibited the amelioration of glucose 
intolerance and hepatic steatosis in diet-induced obesity model. Furthermore, diacylglycerol (DAG) 
content was significantly decreased in livers of GP-KO mice. In vitro experiments using rat primary 
hepatocytes showed the GPI-PLD-dependent regulation of intracellular DAG content. Finally, serum 
GPI-PLD levels were strongly and independently associated with serum ALT and triglyceride (TG) 
levels in the male subjects with metabolic syndrome.
In conclusion, up-regulation of hepatic GPI-PLD leads to DAG accumulation in liver, which may play a
 causal role in impaired hepatic insulin signaling and progression of fatty liver.

研究分野：糖尿病・内分泌・代謝学

キーワード： GPI-PLD　脂肪肝　肥満症　2型糖尿病　メタボリックシンドローム

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肝GPI-PLDの生理・病態的な役割はこれまで未知であったが脂肪肝や糖尿病の発症・進展に関わる可能性ならび
に、その想定されるメカニズムの一端を、本研究により明らかにすることができた。
GPI-PLDは酵素であることから、その阻害薬による糖尿病や脂肪肝の治療展開も期待され、新たな治療薬の開発
につながる可能性が導かれた。

※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 
当教室は、「メタボリックシンドローム」の病態基盤として、内臓脂肪蓄積を上流とするアディ
ポサイトカイン分泌異常を介して、インスリン抵抗性・脂質代謝異常・動脈硬化症など様々な病
態が生じることを明らかとしてきた。アディポサイトカインの中でも、申請者は主にアディポネ
クチンに関する研究を行ってきた。APN は心血管保護作用を有しており、対象臓器である心臓組
織（ATVB 2008）や動脈の内皮（PLoS One 2013）、動脈硬化病変部位の増殖型平滑筋（Sci Rep 
2014）に、APN が集積していることを見出した。申請者は、このような APN の組織集積には、GPI-
アンカー型蛋白である T-cadherin が必須の分子であること（Endocrinology 2015）、そして T-
cadherin の欠損は、APN の血管組織への集積を消失させ、アポ E欠損マウスの動脈硬化をより増
悪させることを報告した（FASEB J 2017）。 
一方で、APN の抗糖尿病作用の一つとして、肝臓のインスリン感受性を亢進させることが報告さ
れているが、その機序は十分には解明されていない。GPI-PLD は GPI アンカーを特異的な基質と
して、そのイノシトールリン酸結合を加水分解する唯一の酵素であり、肝臓で高発現している。
申請者は、血中 GPI-PLD 濃度が APN 欠損マウスで有意に高値であり、APN 補充により低下するこ
とを示した（Endocrinology 2015）。また、糖尿病患者や非アルコール性脂肪肝疾患（NAFLD）患
者では、血中 GPI-PLD 濃度が上昇していることが報告されていることから、GPI-PLD は糖代謝や
脂質代謝と関連する可能性があるが、生体内における GPI-PLD の生理・病態学的な役割について
は未だ解明されていない。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、GPI-PLD の糖代謝や脂質代謝に対する生理作用機序を解明することを主な目的とす
る。特に GPI-PLD は小胞体の GPI アンカー脂質プールを加水分解することにより、生理活性脂
質・ジアシルグリセロール（DAG）を直接的に産生することが想定されることから、肝臓のイン
スリン抵抗性や脂肪肝進展における GPI-PLD の意義を生体レベルで明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
（3-1）GPI-PLD による肝 DAG 産生作用、および糖代謝、脂質代謝調節機構の解明 
db/db マウス、高脂肪高蔗糖食負荷・肥満モデルマウス、streptozotocin（STZ）投与・インスリ
ン分泌不全糖尿病モデルマウスにおける GPI-PLD の肝臓での発現変化および血中濃度の変化を
検討した。また、GPI-PLD 欠損（GP-KO）マウスおよびラット初代培養肝細胞を用いて、in vivo・
in vitro 双方から解析を行った。 
 
（3-2）ヒトにおける血中 GPI-PLD 濃度測定の臨床的意義の検討 
当院外来通院中の患者を対象として、ELISA により血中 GPI-PLD 濃度を測定し、各種臨床指標と
の相関を検討した。 
 
 
４．研究成果 
（4-1）GPI-PLD による肝 DAG 産生作用、および糖代謝、脂質代謝調節機構の解明 
まず、WT マウスにおける GPI-PLD の遺伝子発現の組織分布を調べたところ、肝臓において圧倒
的に高発現していた。さらに、インスリン抵抗性糖尿病モデルである db/db マウスや高脂肪高蔗
糖食負荷マウスおよびインスリン欠乏性糖尿病モデルであるSTZ負荷マウスでは、肝臓でのGPI-
PLD mRNA 発現の上昇とともに、その血中濃度が有意に増加した。 
続いて、GP-KO マウスを樹立し解析を行った。まず、GP-KO マウスにおける GPI アンカー蛋白・
T-cadherin の蛋白発現を検討したところ、大動脈や心臓においては野生型マウスと差はなかっ
たが、GPI-PLD の主な産生臓器である肝臓では約 2.5 倍と有意に上昇していた。このことから当
初の想定とは異なり、GPI-PLD は血中では GPI アンカーを切断する酵素活性を発揮せず、心血管
組織の T-cadherin 発現量やアディポネクチンの集積量を変化させることはないと考えられた。
その一方で、少なくともその発現臓器である肝臓においては、GPI アンカー蛋白の制御に関与し
ているものと思われた。 
続いて、高脂肪高蔗糖食（HF/HS）を負荷した GP-KO マウスでは、野生型マウスに比して、体重
の推移には変化がない一方で、血中 TG 値の上昇が有意に抑制され、かつ肝臓の脂肪変性の程度
が軽度にとどまっていた。さらに、経口糖負荷試験の結果、GP-KO マウスでは血糖値の上昇が有
意に抑制されており、良好な耐糖能を示した。既報では、GPI-PLD は小胞体やゴルジ体といった
細胞内の分泌経路において、GPI アンカーを加水分解することで、DAG 産生を促すことが報告さ
れている（Biochem J 1999）。また、肝臓における過剰な DAG の蓄積は、中性脂肪（TG）合成の
基質となるとともに、PKC 活性化によるインスリンシグナル抑制を介してインスリン抵抗性を惹
起することが報告されている。そこで、肝 DAG 含量を thin-layer chromatography（TLC）によ



り測定・定量したところ、HF/HS 負荷に伴う DAG の増加が、GP-KO マウスにおいて有意に抑制さ
れていた。またこのとき、GP-KO マウスでは、肝臓でお主に発現している PKC アイソザイムであ
る PKCεの膜移行が有意に低下しており、PKCε活性化が抑制されていた。さらに、インスリン
投与後の肝臓での AKT リン酸化が亢進しており、肝インスリンシグナルの改善を認めた。 
続いて、ラット肝初代培養細胞を用いた細胞実験を行ったところ、siRNA による GPI-PLD のノッ
クダウンにより細胞内 DAG 量は有意に減少した。一方で、GPI-PLD 発現アデノウイルスによる過
剰発現系においては、特に GPI の生合成に関わる脂肪酸側鎖であるアラキドン酸添加時に顕著
に増加し、PKCε活性化の亢進を伴っていた。 
 
（4-2）ヒトにおける血中 GPI-PLD 濃度測定の臨床的意義の検討 
当院外来通院中の男性患者 86 名（68名は 2型糖尿病を合併）を対象として、ELISA により血中
GPI-PLD 濃度を測定した。その結果、血中 GPI-PLD 濃度は BMI や血中 TG 値、血中 AST・ALT 値と
有意な正相関を示す一方で、血中 APN 濃度とは有意な負の相関を示した。さらに多変量解析の結
果、血中 GPI-PLD 濃度の独立した規定因子として、血中 TG 値と血中 ALT 値が抽出された。 
 
肥満や糖尿病における肝インスリン抵抗性を発症する
メカニズムとして、肝脂質の質的変化の重要性、特に
DAG の蓄積が原因の一つであることが提唱されている。
しかし、肝 DAG 蓄積に関する分子病態基盤については不
明な点が多かった。本研究の結果より、「糖尿病状態に
おける肝 DAG 上昇のかなりの部分が、小胞体に存在する
GPI アンカープールから GPI-PLD によって切断・生成さ
れ、肝インスリン抵抗性と脂肪肝の増悪を惹起する」と
いう、全く新しい概念が提唱される(図)。以上より、GPI-
PLD の抑制や阻害は、肝インスリン抵抗性を根本的に治
療し、現在のところ治療法が確立していない脂肪肝や
NAFLD に対する新たな治療・予防薬になりうることを示
した（AJP-Endo. 2019）。 
 
 
また、現在 GPI-PLD と同様に肝臓において特異的に高発現しているキサンチン酸化還元酵素（XOR）
に注目した検討を行っている。XOR はプリン代謝の最終段階において、ヒポキサンチンをキサン
チンに、キサンチンを尿酸に代謝する酵素であり、尿酸産生抑制薬の標的となっている。XOR に
は、XDH（脱水素酵素）と XO（酸化酵素）の酵素型が存在するが、特に XO は反応過程において
活性酸素種を産生することや、血管内皮細胞への結合が示されていることから、動脈硬化性心疾
患などの病態形成に関与していることが示唆されてきた。 
2 型糖尿病教育入院患者の臨床検体を用いて、LC-TQMS 法により血中 XOR 活性の測定を行った結
果、2週間の糖尿病治療により血中 XOR 活性は有意に低下し、その変化は 血中 AST・ALT 値とい
った肝逸脱素の変化により強く規定されることを明らかとした（J Diabetes Investig. in 
press）。これらの結果から、脂肪肝や NAFLD といった病態では、肝細胞が破壊され逸脱すること
により血中 XOR 活性の上昇を来すと考えられる。このような高 XOR 血症が、メタボリックシンド
ロームや動脈硬化性心血管疾患の進展に直接的に関与する可能性を想定し、検討を進めている。 
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