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研究成果の概要（和文）：　リゾホスファチジン酸 (LPA) の第四受容体 (LPA4) は、脂肪細胞において三量体G
タンパク質G12/13と共役するによって2型糖尿病の増悪因子として機能することが肥満マウスの解析で明らかに
なっている。そこでヒトの白色脂肪組織における LPA4 mRNAの発現を、痩せ型の人、糖尿病性肥満の人、非糖尿
病性肥満の人の間で比較したが、3群間で有意な差は認められなかった。
　LPA4と同様にLPA6はG12/13と共役する受容体で脂肪細胞に発現している。そこで肥満LPA6-KOマウスを使って
LPA6の代謝機能に関する検討を行ったが、検討対象とした代謝パラメーターには異常は認められなかった。

研究成果の概要（英文）：  Analysis of obese mice has shown that the fourth receptor (LPA4) for 
lysophosphatidic acid (LPA) functions as an aggravating factor for type 2 diabetes by coupling with 
G12/13 proteins in adipocytes. Thus, we compared the expression of LPA4 mRNA in human white adipose 
tissue between lean, diabetic obese, and non-diabetic obese individuals and found no significant 
differences among the three groups.
  Like LPA4, LPA6 is a G12/13-coupled receptor and is expressed in adipocytes. Therefore, we 
conducted a study on the metabolic function of LPA6 using obese LPA6-KO mice and found no 
abnormalities in the metabolic parameters examined.

研究分野： 生化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満者の中には、代謝的に健康な肥満（MHO）と呼ばれるサブグループが存在し、これらの肥満者は健康な代謝
を維持し、2型糖尿病などの肥満関連疾患の発症リスクの上昇を示さない。LPA4を介したMHOのメカニズムについ
ての理解につながる研究を発展させることにより、新しい2型糖尿病の治療・診断方法の開発に寄与できる可能
性がある。また、LPA4と受容体の機能が類似しているLPA6にも注目して今後検討することも有用であると考えら
れる。

※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 
脂質の一部にはホルモン様の生理活性を示すものが存在し、これらは脂質メディエーターと総

称される。多くの脂質メディエーターは特異的な G タンパク質共役型受容体（GPCR）と結合し
て、その受容体独特の細胞内シグナルを惹起する。申請者は脂質メディエーターの一つであるリ
ゾホスファチジン酸（LPA）に対する新規のサブタイプ GPCR、LPA 第四受容体（LPA4）を世界に
先駆けて報告した (Noguchi et al. J. Biol. Chem. 278, 25600-25606 [2003])。LPA4 はマウ
スにおいて脂肪細胞、特に白色脂肪細胞に発現が高く、三量体 G タンパク質 G12 や G13 と共役
することも明らかになった(Yanagida et al. JCI Insight 3:e97293 [2018])。LPA4-KO マウス
の解析で、高脂肪食餌負荷した LPA4-KO マウスは野生型マウスと比較して同程度に肥満するに
もかかわらず、惹起されるインスリン抵抗性が軽微であった。また、LPA4-KO マウスの精巣上体
周囲の白色脂肪組織では過度なリモデリング（炎症と線維化）が抑制されており、白色脂肪細胞
の分化・機能に重要な役割を持つミトコンドリア生合成に関連する遺伝子群（PPARα, ERRα, 
PGC-1α等）の発現が高く、さらにアディポネクチン産生量も高かった。これらの LPA4-KO マウ
ス表現型には、核内受容体 PPARγの発現と機能の亢進が深く関与すると考えられた。 
肥満は 2型糖尿病を含む一連の代謝異常と密接に関連している。しかし、肥満者の中には、代

謝的に健康な肥満（MHO）と呼ばれるサブグループが存在し、これらの肥満者は健康な代謝を維
持し、肥満関連疾患の発症リスクの上昇を示さない。最近の研究により、MHO という状態は、白
色脂肪組織の過度なリモデリングの抑制、ミトコンドリアの機能亢進、アディポネクチン産生亢
進により、脂肪蓄積能力が向上した結果であることが示唆されている。よって、LPA4-KO マウス
の表現形を考慮すると、このマウスが MHO の新しい動物モデルとなる可能性がある。さらに、ヒ
トでも脂肪細胞における LPA4 の発現低下が MHO をもたらす一つの因子となる可能性がある。 
一方、申請者は LPA4 同定後の 2009 年に LPA6 の同定にも成功し、やはりこの受容体が G12/13

タンパク質に共役することを報告した。LPA6 は LPA4 と同様に白色脂肪細胞で発現が高く、シグ
ナル伝達も類似していることから、脂肪細胞における機能が LPA4 と重複する可能性が考えられ
た。 
 
２．研究の目的 
(1) ヒトで認められる MHO と LPA4 の関連性を調べる足掛かりとして、ヒトの白色脂肪組織に
おける LPA4 mRNA の発現を、痩せ型の人、糖尿病性肥満の人、非糖尿病性肥満の人の間で比較
した。 
(2) LPA6 の白色脂肪細胞における生理学的役割を調べるために、LPA6-KO マウスを使って LPA6
の代謝機能に関する検討を in vivo で行った。 
 
３．研究の方法 
(1) ヒト脂肪組織サンプル 
東京大学病院で胃切除を受けた男性患者から内臓脂肪組織を入手した（東京大学大学院研究科 

糖尿病代謝内科 門脇孝 前教授からの供与）。肥満の診断は、Body mass index（≥ 25 kg/m2）に
より行った。糖尿病の診断は、日本糖尿病学会糖尿病診断基準委員会に基づき行った。RNeasy 
Lipid Tissue Mini Kit を用いて各患者の内臓脂肪組織約 40mg から Total RNA を採取し、cDNA
合成と定量 RT-PCR は定法に従い行った。相対的な遺伝子発現量は、36B4（RPLP0 遺伝子にコー
ド）の発現量で標準化した。使用したプライマー配列を以下に示す。 
LPA4 Forward: AAATTGGTGCCAGGATTTGGT 
LPA4 Reverse: TGGGTCTGAGGCTTGAATTTG 
RPLP0 Forward: GATTACACCTTCCCACTTGCTGA 
RPLP0 Reverse: CCGACTCCTCCGACTCTTCC 
本試験は、東京大学医学部施設研究倫理委員会の承認を得た。検体の使用については、参加者

全員からインフォームドコンセントを得た。 
 
(2) LPA6-KO マウスの解析 
 LPA6-KO マウスについては、以前に論文で報告した全身で LPA6 遺伝子を欠損したマウスライ
ンを用いた (Hata et al. Int. Immunol. 28, 283-292 [2016])。マウスの肥満モデルとして、
高脂肪食負荷モデルを採用した。具体的には、単独飼育している 8 週齢の雄マウスに高脂肪食
(HFD32; 日本クレア社)を 12 週間摂取させて、体重増加について検討した。解剖の際は 16時間
絶食後、麻酔下で開腹・安楽死させた後、精巣上体周囲の内臓脂肪組織と鼠径部の皮下脂肪組織
と肝臓を採取しその重量を比較した。グルコース負荷試験は、16 時間絶食させたマウスにグル
コースを腹腔内投与した（1.0 g/kg 体重）。インスリン負荷試験は、4時間絶食させたマウスに
ヒトインスリン（ノボノルディスクファーマ社）を腹腔内投与した（1.5 U/kg 体重）。いずれの
試験でも、所定の時刻に尾静脈から採血した。血中グルコース濃度は自動血糖値測定器（グルテ
ストネオ；三和ケミカル社）を用いて測定した。 



 
４．研究成果 
(1) ヒト内臓白色脂肪組織における LPA4 mRNA の発現 
ヒトで認められる MHO と LPA4 の関連性を調べるために、痩せ型（n = 8 人）、糖尿病性肥満

（n = 5 人）、非糖尿病性肥満（n = 7 人）の内臓白色脂肪組織 におけるヒト LPA4 mRNA の発
現を比較した。3群間で統計的有意差は得られなかったが、非糖尿病性肥満の内臓白色脂肪組織
における LPA4 mRNA の発現は、糖尿病性肥満の内臓白色脂肪組織よりも低い傾向にあった
（1.19±0.09 vs.1.44±0.12 [平均値±標準誤差; 単位は任意]）。 
今回の研究では、非糖尿病性肥満の内臓白色脂肪組織における LPA4 mRNA の発現が、他の群と

比較して統計学的有意に低い結果は得られなかった。しかし、今後サンプル数を増やしたさらな
る研究により、有意差を示せる可能性はあると考えられる。LPA4 を介した MHO のメカニズムに
ついての理解につながる研究を発展させることにより、新しい 2型糖尿病の治療・診断方法の開
発に寄与できる可能性がある。 
 
(2) LPA6 の 2型糖尿病への関与の可能性について 
通常食を摂取した 18週齢の LPA6-KO マウスにおいて、体重・白色脂肪組織（精巣上体周囲の内

臓脂肪組織と鼠径部の皮下脂肪組織）重量・肝臓重量を測定したが、野生型マウスと比較して異
常は認められなかった（n = 3-6 匹；図 1a-d）。次に、8週齢の LPA6-KO マウスに高脂肪食を 12
週間摂取させて、肥満時における糖脂質代謝異常への LPA6 の寄与について検討した。高脂肪食
を摂取しても LPA6-KO マウスは野生型マウスと同等の体重増加を示した（n = 各 20 匹；図 1a）。
高脂肪食摂取の LPA6-KO マウス由来の白色脂肪組織重量と肝臓重量はともに、野生型マウスと
同等だった（n = 各 10 匹；図 1b-d）。高脂肪食を摂取マウスに対して、グルコースまたはイン
スリンを腹腔内に投与したが、血中グルコース濃度の時間変化には野生型マウスとの有意な差
は認められなかった（図 1e,f）。 

図 1 通常食 (Chow) または高脂肪食 (HDF) を摂取した LPA6-KO マウスの代謝パラメーター 
(a)体重,(b)精巣上体周囲の内臓脂肪組織重量,(c)鼠径部の皮下脂肪組織重量,(d)肝臓重
量,(e)腹腔内へグルコース投与後の血糖値の時間変化,(f) 腹腔内へインスリン投与後の血糖
値の時間変化. データは平均値±標準誤差で示した. NS:統計学的有意差無し. 
 
 
以上の結果は、マウスの肥満に伴う白色脂肪組織の機能不全に起因する 2型糖尿病（インスリ

ン抵抗性や耐糖能低下）の発症に LPA6 は関与しないことを示唆する。LPA6-KO マウスは正常に
発生し、明らかな異常は認められない。一方、LPA4-KO マウスは約 30％が胎生致死となるが 
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(Sumida et al. Blood 116, 5060-5070 [2010])、LPA6 とのダブル KO マウスは 100%が胎生致死
となる (Yasuda et al. J. Clin. Invest. 129, 4332-4349 [2019])。更なる解析により、とも
に G12/13 と共役する LPA4 と LPA6 は、血管内皮細胞で協調的に機能することが胎児期の血管新
生に必須であることが明らかになった。LPA4 単独 KO マウスに比べダブル KO マウスで表現型が
顕著になったのはこれが理由であると考えられる。ゆえに、脂肪細胞特異的な LPA4/LPA6 ダブル
KO マウスの表現型を LPA4 単独 KO マウスの表現型と比較すれば、脂肪細胞においても LPA6 が
LPA4 と協調した機能を持つかどうかを確認することができるかもしれない。 
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