
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成２３年５月１５日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 

本研究では，新規な GDE5 を単離し，骨格筋細胞の分化に関与することが明らかにした．GDE5 

mRNA は心筋や骨格筋組織において強く発現しており，マウス筋芽細胞株 C2C12 細胞で GDE5 を

ノックダウンした場合には，筋細胞分化，および筋管形成が著しく促進し，さらに，GDE5 の骨

格筋特異的過剰発現マウスは速筋型筋重量の低下を呈し，GDE5 は骨格筋の細胞分化に深く関わ

ることが示唆された．GDE5 は GroPCho を特異的に分解し，細胞内の GroPCho 濃度の調節に関わ

る可能性を示し，骨格筋細胞の分化過程における細胞内の GroPCho の役割を示唆した． 

 

研究成果の概要（英文）： 

This study isolated a novel GP-PDE, GDE5, and showed that GDE5 selectively hydrolyzes 

glycerophosphocholine (GroPCho). We show that that decreasing GDE5 abundance promoted 

myoblastic differentiation. Furthermore, transgenic mice specifically expressing GDE5 

in skeletal muscle showed less skeletal muscle mass, especially type II fiber-rich muscle. 

These results indicate that GDE5 negatively regulates skeletal muscle development, 

providing novel insight into the biological significance of mammalian GP-PDE functions. 
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ノシトールなどのグリセロリン脂質の分解経

路は，微生物においてはリンや炭素源などの

再利用系として重要な役割を果たしているこ

とが知られている．その場合，グリセロリン

脂質はホスホリパーゼ類の作用によって二つ

のアシル基が切断され，その反応によって生

じたグリセロホスホジエステルは，グリセロ

ホスホジエステル ホスホジエステラーゼに

よって，さらに，グリセロール-３-リン酸と

アルコールへと分解される．そのため，微生

物の GDE はグリセロホスホコリン（GroPCho），

グリセロホスホエタノールアミン，グリセロ

ホスホセリン，およびグリセロホスホイノシ

トール（GroPIns）といった，グリセロホスホ

ジエステル類を幅広く認識して加水分解する

性質はグリセロリン脂質全体を資化する生理

的な意味からも理解されやすい．一方，GDE

は哺乳動物においても同定され，現在では

GDE1 から GDE7 までの７種類のファミリーが

存在することが明らかにされている．興味深

いことに，動物由来の GDE の酵素活性につい

ては，GDE1 が GroPIns を選択的に分解するこ

とが示され，微生物などの GDE の性質とは大

きく異なって，グリセロホスホジエステル類

に対して極めて高い基質特異性を有すること

が示されつつある．  

動物由来の GDEの生体内での役割について

は，その分解の基質となるグリセロホスホジ

エステル，すなわち GroPCho，あるいは

GroPIns の細胞内濃度を規定する酵素として

想定されている．つまり，GroPCho，あるい

は GroPInsの細胞内での生理作用が極めて重

要であり，新たな細胞内シグナル伝達物質と

して，近年注目されている． 

 

２．研究の目的 

動物細胞，あるいは動物における GDE 遺伝

子の過剰発現やノックダウンによってグリ

セロホスホジエステル類の細胞内濃度を変

動させることに着眼し，その表現型を詳細

に解析することによって，水溶性シグナル

伝達物質としての GroPIns，あるいは 

GroPCho の生理機能，またその分解酵素であ

る GDE の生理的意義を解明することを目的

とする． 

(1) 本研究では，GDE5 の筋細胞分化におけ

る生理的な役割を明らかにする．さらに，骨

格筋特異的 GDE5 過剰発現マウス（GDE5Tg マ

ウス）を用いて GDE5 の速筋型筋線維萎縮の

発症における病態形成における役割を解明

する． 

(2) 極めて最近，ゲノム創薬的手法によっ

て単離された GDE7（未発表）の機能解析を

行うとともに，消化管粘膜上皮細胞における

GroPIns の分解酵素を同定し，同酵素の特

異的過剰発現マウスを作製することによっ

て，粘膜上皮細胞における GroPIns の機能性，

さらに代謝系の全貌を明らかにする． 

 

３．研究の方法 

(1) GDE5の筋細胞分化における生理的な役割

を明らかにするために，マウス筋芽細胞株

C2C12 細胞などを用いて，機能解析を行う．

また，GDE5Tg マウスの骨格筋異常の経時的解

析を行う．現在，12 週齢の雄性，雌性マウス

ともに速筋型萎縮を確認しているが，若齢（4

週齢），および老齢（16 ヶ月齢）マウスにお

いて遺伝子発現，あるいは骨格筋の病理解析

を行う．現在までの解析では，速筋型（Ⅱ型）

骨格筋において，遅筋型（Ｉ型）骨格筋への

移行を示唆する実験結果も得られており，特

に，遅筋型（Ｉ型）骨格筋の遺伝子発現につ

いて解析を行う．筋萎縮解析に用いる研究材

料の調製に関しては，連携研究者である亀井

康富准教授（東京医科歯科大学，難治研）

と連携して行う． 



消化管粘膜上皮細胞における GroPIns の

分 解 酵 素 を 同 定 す る ． in situ 

hibridization 法（ISH 法）などによって，

消化管粘膜上皮細胞に発現する GDE 分子種

を特定する．特定された GDE に着目し，特異

的過剰発現マウスを作製するために，

transthyretin もしくは，villin プロモータ

ーを用いた発現コンストラクトを作製する．

受精卵へのマイクロインジェクション，およ

び F0 マウスの作製までは外注する．F0マウ

スのゲノムチェック，および陽性個体の

mRNA の発現をノーザンブロット法で確認し，

各系統における発現部位を詳細に解析する． 

 

４．研究成果 

近年，動物由来の glycerophosphodiester 

phosphodiesterase を形成するファミリーが

同定され，様々な生理作用を担うことが明ら

かになってきた．本研究では，新規な GDE5

を単離し，骨格筋細胞の分化に関与すること

が明らかにした．GDE5 mRNA は心筋や骨格筋

組織において強く発現しているが，除神経や

プラスター固定などの筋委縮モデルマウス

の骨格筋において発現量は減少した．マウス

筋芽細胞株 C2C12 細胞で GDE5 をノックダウ

ンした場合には，筋分化に関わる転写因子

MyoD や myogenin の発現誘導を伴って，筋細

胞分化は誘導され，さらに筋管形成が著しく

促進した．また，マウス筋芽細胞株 C2C12 細

胞やラット筋芽細胞株 L6 細胞において GDE5

を過剰発現させた際には，筋細胞分化は著し

く抑制され，GDE5 は筋細胞分化に対する負の

調節因子であることが明らかとなった．さら

に，GDE5 の骨格筋特異的過剰発現マウスは速

筋型筋重量の低下を引き起こすことも明ら

かとなっていたが，筋線維断面積が減少して

おり，また heat shock protein などのスト

レス応答因子の誘導が引き起こされている

ことが確認された．4 週齢の若齢マウスにお

いても同様のストレス応答が認められた．以

上の実験結果により，GDE5 は骨格筋の細胞分

化に深く関わることが示唆された．一方，

GDE5 は GroPCho を特異的に分解し，細胞内の

GroPCho 濃度の調節に関わる可能性を示した．

骨格筋細胞の分化過程における細胞内の

GroPCho の生理的な役割を示唆するものであ

るが，細胞内の GroPCho は腎尿細管上皮細胞

などの高 Na や尿素などの高浸透圧ストレス

下に誘導することが明らかにされており，筋

細胞内の浸透圧ストレスによって筋細胞分

化が調節される可能性が考えられた． 

消化管粘膜上皮細胞における GroPIns の

分解酵素を同定することを目的として ISH

法によって検討を行った．７種類の GDE に

ついて，消化管において発現量の高い分子

の同定を行った．その結果，GDE1，GDE4，

GDE7の3種類のmRNAの発現が見いだされ，

さらに ISH 法により解析を行った結果，

GDE1 が消化管粘膜上皮細胞において特異的

に発現していた．消化管粘膜上皮細胞におい

て特異的である，villin 遺伝子のプロモータ

ーを用いて，GDE1 の発現コンストラクトを作

製し，F0 マウスのゲノムチェック，および陽

性個体の発現を確認した．現在のところ，3

系統の過剰発現マウスの作製を完了してお

り，今後，詳細な形質の解析を行う予定であ

る． 
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