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研究成果の概要（和文）：インスリンによる代謝作用の発現に中心的な役割を担う分子PDK1の脂肪細胞特異的欠
損マウスはインスリン抵抗性と非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）を呈する。一方、PDK1下流の転写因子FoxO1
を脂肪細胞において追加欠損するマウスにおいてこれらの病態は改善する。代表者は両マウスを用いたオミック
ス解析により脂質メディエーターLTB4がインスリン抵抗性とNASHの病態に関与すること、脂肪細胞のインスリン
シグナルがPDK1-FoxO1経路を介して5-LO-LTB4軸を負に制御することを同定した。脂肪細胞の5-LO-LTB4軸はイン
スリン抵抗性と関連疾患に対する治療標的に資する可能性がある。

研究成果の概要（英文）：PDK1 is a key molecule which mediates metabolic action of insulin. 
Adipocyte-specific PDK1 deficient mice develop systemic insulin resistance and nonalcoholic 
steatohepatitis (NASH). This phenotype in A-PDK1KO mice is suppressed by additional ablation of the 
transcriptional factor FoxO1 specifically in adipocytes. Taking advantage of lipid mediators 
metabololipidomics, we uncovered that a lipid mediator LTB4 is involved in the pathogenesis of 
systemic insulin resistance and NASH. Experiments with isolated adipocytes revealed that insulin 
inhibits LTB4 production through down-regulation of 5-LO expression via the PDK1-FoxO1 pathway. 
Thus, 5-LO-LTB4 axis in adipocytes could provide a novel therapeutic target for the treatment of 
insulin resistance and the related disease.
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１．研究開始当初の背景 
インスリン抵抗性や２型糖尿病などの代謝
異常症の病態に脂肪細胞の機能不全が関与
すると考えられているが、分子機構の詳細は
不明である。脂肪細胞の有する多くの機能の
調節において脂肪細胞のインスリンシグナ
ルが中心的な役割を担うことから、代表者は、
インスリンシグナルの要分子 PDK1 を脂肪細
胞特異的に欠損する脂肪細胞特異的 PDK1 ノ
ックアウトマウス（A-PDK1KO マウス）を作製
し表現型の解析を行った。本マウスは、通常
食環境において著明なインスリン抵抗性と
糖脂質代謝異常に加え、肝細胞における脂肪
蓄積と風船様変性、肝組織の線維化、炎症細
胞浸潤といったヒトの NASH（nonalcoholic 
steatohepatitis）と同様の所見を呈した。 
代表者は、PDK1 により活性が抑制される転写
因子FoxO1を脂肪細胞特異的に追加欠損する
脂肪細胞特異的 PDK1/FoxO1 ダブル欠損マウ
ス（A-PDK1/FoxO1DKO マウス）を作製した。
A-PDK1KO マウスで認められたインスリン抵
抗性と NASH は A-PDK1/FoxO1DKO マウスにお
いて顕著な改善が認められた。この際、
A-PDK1KO マウスにおいて認められる低アデ
ィポネクチン・低レプチン血症や脂肪量の減
少などの変化はA-PDK1/FoxO1DKOマウスにお
いて改善しなかった。すなわち、脂肪細胞の
PDK1-FoxO1 軸は、既知の脂肪細胞機能とは独
立した新たなメカニズムによりインスリン
抵抗性や NASH の病態に関与することが示唆
された。 
 
２．研究の目的 
代 表 者 は A-PDK1KO マ ウ ス お よ び
A-PDK1/FoxO1DKO マウスの作製と表現型の解
析を通じて、脂肪細胞の PDK1-FoxO1 経路が
既知の脂肪細胞機能とは独立した新たなメ
カニズムによりインスリン抵抗性や NASH の
病態を制御することを見出した。 
本研究は、両モデルマウスを用いたオミック
ス解析によりインスリン抵抗性と NASH の分
子メカニズムを解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
A-PDK1KOマウスとA-PDK1/FoxO1DKOマウスな
らびに対照マウスの血漿、脂肪組織を用いた
リピドーム解析により脂質メディエーター
の測定を行った。リピドーム解析は液体クロ
マトグラフィーと質量分析を組み合わせた
LC-MS/MS を用いた。本法はアラキドン酸、DHA
および EPA由来の脂質メディエーターあるい
はpathwayマーカーを包括的かつ鋭敏に検出

することが可能である。 
また、上記マウスの脂肪組織を用いたマイク
ロアレイ解析により遺伝子発現変化の網羅
的解析を行った。 
オミックス解析において同定した LTB4 の薬
理学的阻害効果を検討するために、LTB4の受
容 体 BLT1 の ア ン タ ゴ ニ ス ト
（CP105696,0.04%(w/w）)を A-PDK1KO マウス
に混餌投与した。 
 
４．研究成果 
A-PDK1KOマウスとA-PDK1/FoxO1DKOマウスの
血漿および脂肪組織を用いたリピドーム解
析により脂質メディエーター濃度を包括的
に測定した。その結果、A-PDK1KO マウスにお
いて leukotriene B4 (LTB4)濃度が増加し、
A-PDK1/FoxO1DKO マウスにおいてその変化が
正常化することを見出した（図１）。さらに、
両マウスの脂肪組織を用いたマイクロアレ
イ解析を行ったところ、LTB4濃度の変化と一
致して、LTB4 の産生酵素 5-lipoxygenase 
(5-LO)の発現が A-PDK1KO マウスにおいて増
加し、A-PDK1/FoxO1DKO マウスにおいて正常
化した。初代培養脂肪細胞を用いた実験にお
いて、5-LO の発現および培養上清中 LTB4濃度
は、インスリン刺激や FoxO1 阻害薬処理によ
り低下することを見出した。すなわち、
5-LO-LTB4軸は、インスリン/PDK1/FoxO1 経路
によって直接制御されることが明らかとな
った。 

 
我々は、インスリン抵抗性とその関連疾患の
病態形成における LTB4 の病態生理学的意義
を明らかにするために、A-PDK1KO マウスに
LTB4受容体である BLT1 のアンタゴニストを
混餌投与しその効果を検証した。結果、
A-PDK1KO マウスのインスリン抵抗性ならび
に高血糖は BLT1 アンタゴニスト投与により
顕著な改善が認められた（図２）。 
ヒトの血漿サンプルを用いた解析において、
血漿中 LTB4 濃度はインスリン抵抗性指標で



あるHOMA-IRや血中インスリン濃度と正の相
関を示した。さらに、健常者と比べ NASH 患
者において血漿中 LTB4 濃度が高値を呈する
ことを見出した。 

 
以上の結果より、脂肪細胞におけるインスリ
ン作用障害は、5-LO の発現増加を介した LTB4
の過剰産生により全身のインスリン抵抗性
とその関連疾患の病態形成に関与すること
が明らかとなった。5-LO/LTB4/BLT1 経路はイ
ンスリン抵抗性とその関連疾患に対する治
療標的に資するものと考えられる。 
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