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研究成果の概要（和文）：食事の成分、特に砂糖・脂質は生活習慣病の発症に極めて関連が強いが、これらは尿酸代謝
の律速酵素であるキサンチンオキシダーゼ（XOR）の活性に深く関連し、XOR活性により尿酸が産生される際に活性酸素
種（ROS）を生じる。これまで我々は、動脈硬化巣マクロファージにXORが存在することと、XORの活性が動脈硬化の進
展に関与することを突き止めた。
さらに本研究において、XORの発現を組織特異的に変化させるマウスを作出し、生活習慣病食負荷を行い、食事の内容
によるXORの活性化の仕組みの一部を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The diet components, especially sugar and lipid, are closely related to the 
development of lifestyle-related diseases. Although, the components are strongly influenced to the 
activity of Xanthine oxidoreductase, XOR, playing a role as rate-limiting enzyme of uric acid metabolism 
with accompanying ROS generation.
Our previous study clarified the involvement of macrophage-derived XOR activity in pathogenesis of 
atherosclerosis. In this study, I established the mice strains which change tissue-specific expression of 
XOR. They were fed with a various diets' load and their lifestyle-related diseases get worse. The 
analysis of these mice were partly clarified the involvement of the XOR activation due to the diet 
component.

研究分野：代謝学
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１．研究開始当初の背景 
食事の成分、特に砂糖・脂質は生活習慣病の
発症に極めて関連が強いが、これらは尿酸代
謝の律速酵素であるキサンチンオキシダー
ゼ（XOR）の活性に深く関連し、XOR 活性
により尿酸が産生される際に活性酸素種
（ROS）を生じる。これまで我々は、動脈硬
化巣マクロファージに XOR が存在すること
と、XORの活性が動脈硬化の進展に関与する
ことを突き止めた（ATVB, 2012, Am J 
Nephrol 2011）。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、XORの発現を組織特異的に
変化させるマウスを作出し、生活習慣病食
（高フルクトース食・高脂質食）負荷やモデ
ルマウスとのかけあわせを行うことで、食事
の内容によって XOR がどのように活性化さ
れるか、また、その際にどの組織・細胞の XOR
活性由来の ROS が、生活習慣病発症の原因
や進展の原因となるかを解明することを目
指すものである。  
 
３．研究の方法 
（１）XORのコンディショナルノックアウト
マウス(XOR fl/flマウス)を入手し、組織特異
的プロモーター-Cre マウスとの交配を行い、
組織特異的 XORKOマウスを得る。 
（２）得られた組織特異的 XORKOマウスを
用いて、高フルクトース食・高脂質食負荷の
後、生理学的検査や組織学的検査を行い、生
活習慣病発症の原因となる組織障害の有無
の観察を行った。 
（３）研究の過程において XOR の有無が影
響したマクロファージに注目し、マクロファ
ージの細胞生物学的解析を行った。 
 
４．研究成果 
（１）XORのコンディショナルノックアウト
マウス(XOR fl/flマウス)と組織特異的プロモ
ーター-Creマウスとの交配により、組織特異
的 XORKO マウスとして、マクロファージ
（Mφ）特異的 XORKO マウス、血管内皮特
異的 XORKOマウス、肝細胞特異的 XORKO
マウスの 3系統を得た。 
（２）糖負荷・インスリン負荷では Mφ
XORKOマウスのみが血糖が改善した。ROS
産生のマーカーはSucroseの負荷により上昇
するが、MφXORKOマウスでは抑制された。
肝では脂質による ROS 産生が上昇するが、
Mφではフルクトースによる ROS 産生が盛
んであった。 
（３）MφXORKOマウスの単離腹腔内Mφ
ではフルクトース投与によって NFκB 
p65Ser536 がリン酸化されるが、XORKOM
φではこれが完全に抑制された。さらに
XORKOMφでは JNK のリン酸化が強く抑
制された。MφXORKO マウス由来 SVF で
はM1/M2比が減少した。さらにMφ特異的
XORKOマウスでは、耐糖能・インスリン抵

抗性の改善を認めた。なお肝特異的 XORKO
マウスでは耐糖能・インスリン抵抗性に変化
を認めなかった。 
以上より、フルクトース負荷によってマクロ
ファージにおけるNFκB及びJNKを介した
炎症反応が亢進するが、この系はマクロファ
ージ由来の XOR を介していることが明らか
となった。マクロファージ XOR がフルクト
ースによる炎症・動脈硬化の治療標的となる
ことが示唆された。 
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