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研究成果の概要（和文）：5種の組織特異的XORKOマウスを作出し、各臓器のXOR活性および血漿におけるXOR活性
を検討したところ、骨髄・脾臓で顕著な活性低下、血管内皮などの諸臓器での活性低下、肝臓のみほぼ完璧な活
性低下、白色、褐色脂肪での中等度活性低下、小腸で顕著な活性低下を示すマウスを得た。血漿XOR活性は骨
髄、肝臓の活性低下時に顕著に低下しており、小腸での活性低下でもやや低下傾向であった。
そして、骨髄でのXOR活性低下を生じたマウスでは耐糖能に優れ、褐色脂肪重量の低下がみられたが、この脂質
燃焼性の変化はUCP-1非依存性であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Five types of tissue-specific XORKO mice were generated and XOR activities 
in each organ and in plasma were examined. XOR activity was respectively reduced in bone marrow and 
spleen, in various organs such as vascular endothelium, in liver, in white and brown fat, and in 
small intestine. The plasma XOR activity was significantly reduced when bone marrow or liver XOR 
activities were reduced, and tended to be slightly reduced when XOR activity in small intestine was 
reduced.
Mice with decreased XOR activity in bone marrow were excellent in glucose tolerance and showed a 
decrease in brown fat weight, but this lipid burning was considered to be UCP-1 independent.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
キサンチンオキシダーゼ阻害がインスリン抵抗性・慢性炎症・脂肪蓄積に直接的に作用することが示唆される結
果となった。尿酸値と臓器障害の関係は長年研究されていて不明とされていた機序の解明の端緒となるであろう
し、尿酸値よりも尿酸産生に着目すべきという医療行政上のインパクトがもたらされたと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
現代人の多くが罹患する糖尿病や非アルコール性脂肪肝炎(NASH)、CKD、動脈硬化症といっ
た生活習慣病において、慢性炎症が関与すると言われている。肥満と高尿酸血症は共に日本人
において増加している病態であるが、我々はこれまで、キサンチンオキシダーゼ(XOR)の生活
習慣病への関与を発見し、機序について検討してきた。動脈硬化巣マクロファージでは XOR
が存在しマクロファージ泡沫化と動脈硬化進展に関与しており、さらに昨年度までの研究によ
り、主な尿酸産生源である肝臓以外での XORの働きが重要との仮説を得た。 
 
 
２．研究の目的 
本申請では、各細胞における XORの働きについて、特にメタボリック症候群及び NASHの病
態との関わりを検討する。XORで介入すべき細胞を明らかにし、新たな生活習慣病治療のため
の端緒となることが期待される。 
 
 
３．研究の方法 
5 種の組織特異的 XORKO マウスを作出し、各臓器の XOR 活性および血漿における XOR 活性を検
討した。 
その結果をもとに、まず通常食下での糖負荷試験、インスリン負荷試験を実施し、腹腔インス
リンによるインスリン標的臓器の Akt リン酸化や遺伝子発現および臓器重量や組成を評価した。 
 
 
４．研究成果 
5 種の組織特異的 XORKO マウス、すなわちマクロファージ特異的 XORKO マウス（MφXORKO）、血
管内皮特異的 XORKO マウス（VEXORKO）、肝細胞特異的 XORKO マウス（LXORKO）、脂肪特異的 XORKO
マウス（FXORKO）、小腸上皮特異的 XORKO マウス（IXORKO）を作出できた。各臓器の XOR 活性お
よび血漿におけるXOR活性を検討したところ、MφXORKOは骨髄・脾臓で顕著な活性低下、VEXORKO
マウスでは諸臓器での活性低下、LXORKO は肝臓のみほぼ完璧な活性低下、FXORKO は白色、褐色
脂肪での中等度活性低下、IXORKOでは小腸で顕著な活性低下を得た。血漿XORKO活性はMφXORKO、
LXORKO で顕著に低下しており、IXORKO でもやや低下傾向であった。 
これらの結果をもとに、まず通常食下での糖負荷試験、インスリン負荷試験を実施し、腹腔イ
ンスリンによるインスリン標的臓器の Akt リン酸化や遺伝子発現を評価したところ、MφXORKO、
VEXORKO でのみ XORKO による効果を認め、耐糖能に優れていた。IXORKO ではわずかに耐糖能が
改善しているようであった。LXORKO、VEXORKO、FXORKO で肝・筋・脂肪で XORKO によってイン
スリン誘導性 Akt リン酸化の亢進を認めており、XORKO の欠損によって生じた IXORKO では、Akt
リン酸化の亢進は明らかではなかったが、再検証を要する。臓器重量変化については、脂肪蓄
積の差異によると考えられ、OxyMax による検討では脂肪の燃焼に関連すると考えられたが、こ
の脂質燃焼の変化は UCP-1 非依存性であると考えられた。 
キサンチンオキシダーゼ阻害がインスリン抵抗性・慢性炎症・脂肪蓄積に直接的に作用するこ
とが示唆される結果となった。 
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菊池貴子、山崎広貴、福嶋葉子、植村明嘉、 西山功一、有馬勇一郎、櫛山櫻、岩本安彦、
浅野知一郎 第 39 回日本分子生物学会年会 2016 年 11 月 30 日 パシフィコ横浜（神奈
川） 

 
20. “Anti-angiogenic effect of xanthine oxidase inhibition on endothelial cells” A. 
Kushiyama, T. Kikuchi, H. Yamazaki, Y. Fukushima, A. Uemura, Y. Arima, K. Nishiyama, 
S. Kushiyama, Y. Iwamoto, T. Asano 19th International Vascular Biology Meeting（国
際血管生物学 会：IVBM2016） Oct.30－ Nov.3，2016 Boston， MA，USA： 

 

21. 『組織特異的キサンチン酸化還元酵素のインスリン抵抗性に果たす役割』 櫛山暁史、

菊池貴子、山崎広貴、藤田政子、嶋崎喜代子、櫛山櫻、浅野知一郎、西山功一、有馬勇一

郎、栗原裕基 MCCII 2016 年 9月 2 - 3 日 東京ドームホテル(東京) 

 

22. 『2型糖尿病患者男女における骨密度及び海綿骨スコアの変化』 櫛山暁史、山崎広

貴、藤田政子、菊池貴子、田原たづ、大西由希子、高尾淑子、吉田洋子、岩本安彦、板橋

明 第 18 回 骨粗しょう症学会 2016 年 10 月 6 日 仙台 勝山館(宮城) 

 



23. 『糖尿病患者に対する MCG 解析』 櫛山暁史 第 57 回 日本人間ドック学会学術
大会 2016 年 7月 28 日 まつもと市民芸術館(長野) 

 
24. 『医療機関での取り組み  －初診時療養指導と受診中断者への働きがけによる受診中断
対策』吉田洋子  櫛山暁史  岩本安彦 第 59 回 日本糖尿病学会年次学術集会 2016 年
05 月 20 日 国立京都国際会館（京都） 

 
25. 『肝外キサンチンオキシダーゼのインスリン抵抗性への関与』 櫛山暁史、菊池貴子、迫
田秀之、藤城緑、山崎広貴、山本屋武、大久保博史、中津祐介、河津捷二、岩本安彦、浅
野知一郎 第59回 日本糖尿病学会年次学術集会 2016年 05月 21日 国立京都国際会館
（京都） 

 
〔図書〕（計１件） 
櫛山 暁史 他 『糖尿病の療育指導 Q&A vol.2』医歯薬出版 2019 年 
 
 
〔産業財産権〕 
○出願状況（計０件） 
 
該当なし  
 
 
○取得状況（計０件） 
 
該当なし 
 
 
〔その他〕 
ホームページ等 
朝日生命成人病研究所 糖尿病代謝科 分子病態学班 研究内容 
http://www.asahi-life.or.jp/laboratory/biomolecular.html 
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