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研究成果の概要（和文）：高尿酸血症とインスリン抵抗性との間に正の相関を示すことが多くの観察研究で報告
されているが因果関係は不明である。本研究では尿酸の産生に重要な酵素であるXORに着目し，XOR阻害薬フェブ
キソスタットを用いてXORがインスリン抵抗性に及ぼす影響を検討した。XOR阻害薬は、末梢組織でのインスリン
感受性を有意に増加させたが、肝臓でのインスリン感受性には有意な変化を認めなかった。XOR阻害薬は骨格筋
のXORを直接抑制することによりインスリン感受性を増強することを解明した。
以上より、XORは尿酸産生に関与するばかりではなく、骨格筋でのインスリン抵抗性の病態にも深く関与してい
る可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Many observational studies have reported a positive correlation between 
hyperuricemia and insulin resistance, but the causal relationship is unknown. In this study, we 
focused on XOR, an enzyme important in the production of uric acid, and investigated the effect of 
XOR on insulin resistance using the XOR inhibitor febuxostat; XOR inhibitors significantly increased
 insulin sensitivity in peripheral tissues but did not significantly alter insulin sensitivity in 
the liver. We elucidated that XOR inhibitors enhance insulin sensitivity by directly inhibiting XOR 
in skeletal muscle.
These results suggest that XOR is not only involved in uric acid production but may also be closely 
related to the pathogenesis of insulin resistance in skeletal muscle.

研究分野： 代謝・内分泌学

キーワード： XOR　糖尿病　インスリン抵抗性

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、XORは尿酸産生に関与するばかりでなく、骨格筋でのインスリン抵抗性の病態にも深く関与してい
ることを明らかにした。 本研究の成果により、骨格筋におけるXORとインスリン抵抗性との関連が解明され、イ
ンスリン抵抗性の新たな発症機序の解明につながると期待される。さらに今後ますます重要と考えられるインス
リン抵抗性の治療薬の開発につながると期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
インスリン抵抗性は，2 型糖尿病の病態において重要な役割を果たすことが知られている。イ

ンスリン抵抗性の病態は内臓脂肪肥満と深く関連しているが、内臓脂肪肥満ばかりでなく、肝臓
や筋肉などに脂肪が蓄積する異所性脂肪やサルコペニアなどの筋肉量の低下でもインスリン抵
抗性を引き起こすことが報告されており、インスリン抵抗性の病態は多様である。 
高尿酸血症はインスリン抵抗性や肥満との間に正の相関を示すことが古くから観察研究で報

告されているが、因果関係は十分に解明されていない。肥満者の高尿酸血症は、内臓脂肪の増加
やインスリン抵抗性増悪に伴い腎臓での尿酸の排泄を低下させることにより引き起こされるこ
とが報告されている。 
キサンチンオキシドレダクターゼ（XOR）は、ヒポキサンチンからキサンチン、そして尿酸へ

の変換を触媒する律速酵素である。XOR は脂肪組織や肝臓に多く発現しており、さらに肥満に
関連したインスリン抵抗性では尿酸産生が増加することが知られている。ラットにおいて、高フ
ルクトース食は高尿酸血症のみならず、体重増加、高インスリン血症、高トリグリセリド血症を
誘発することが知られているが、これらの代謝変化は、アロプリノールまたは尿酸降下剤で血清
尿酸値を下げることで抑制される。フェブキソスタットでも同様の結果が得られ、食事誘発性メ
タボリックシンドロームのラットおよびマウスにおいて、尿酸の血清レベルを正常化し、高血圧、
高インスリン血症、高トリグリセリド血症を緩和させる。さらに、XOR 阻害剤は、インスリン
抵抗性だけでなく、食事誘発性脂肪肝炎をマウスで減弱させる。しかし、糖尿病や心血管イベン
トを引き起こす病態の一つであるインスリン抵抗性における XOR の役割は不明であり、XOR 阻
害がインスリン感受性を増強するメカニズムも完全には解明されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、フェブキソスタットによる XOR 抑制が in vivo および in vitro のインスリン感受

性に及ぼす影響とそのメカニズムについて検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 

In vivo の実験は、6 週齢、雄、Wistar ラットをフェブキソスタット添加または無添加の高脂肪
餌 (60%) で 4 週間飼育後、高インスリン正常血糖クランプ検査にてインスリン感受性を評価し
た。正常血糖高インスリンクランプ検査を行なう 1 週間前に、右総頚静脈に２本マイクロカテー
テル(インスリン注入用とグルコース注入用)、内頚動脈に１本マイクロカテーテル(採血用)を挿
入し、十分に回復したラットのみをクランプ検査に使用した。クランプ検査後に採取した肝臓、
骨格筋、脂肪組織を用いて、インスリンシグナルをウエスタンブロット解析および RT-PCR 解析
にて検討した。肝臓組織に対しては Oil Red O 染色法を行い、肝臓での脂肪沈着を評価した。In 
vitro の実験は、分化誘導した C2C12 細胞を用いて、インスリンシグナルをウエスタンブロッテ
ィングにて解析した。 
 
４．研究成果 
（1）高脂肪食負荷状態でのフェブキソスタット投与による影響 

4 週間のフェブキソスタット投与は、対照群と比較して体重および 1 日平均摂餌量に有意な差
は認めなかった。血漿尿酸値は、フェブキソスタット群が対照群に比べ 21％（P＜0.05）有意に
低下した。空腹時血糖値、インスリン、アディポネクチン、トリグリセリド、遊離脂肪酸は有意
な変化は認められなかった。 
 
（2）高脂肪食負荷ラットのインスリン感受性に対するフェブキソスタットの影響 
インスリン感受性に対するフェブキソスタットの影響を調べるために、正常血糖高インスリ

ンクランプ検査にてインスリン感受性を評価した。クランプ検査はインスリン注入速度 25 
mU/kg/min で実施した。全身のインスリン感受性を示す Glucose infusion rate (GIR)は、フェブキ
ソスタット群（43.3 ± 1.5 mg/kg/min）が対照群（38.8 ± 1.1 mg/kg/min）に比べ 10％有意に増加し
（P < 0.05）、フェブキソスタットは全身のインスリン抵抗性を改善するが示唆された。末梢組織
でのインスリン感受性を示す insulin stimulated GDR (IS-GDR)は、対照群（29.7±1.0 mg/kg/min）
よりもフェブキソスタット群（34.8±1.5 mg/kg/min）で 17％増加した（P＜0.05）。IS-GDR の大部
分は骨格筋が占めていることを考えると、この結果はフェブキソスタットが骨格筋のインスリ
ン抵抗性を改善することを示唆している。一方、空腹時の Hepatic glucose output (HGO) 値には 2
群間に有意な差を認めなかった（フェブキソスタット群：8.6±0.1 mg/kg/min、対照群：9.1±0.4 
mg/kg/min；P＝0.29）。HGO のインスリン抑制効果にも 2 群間に有意な差を認めなかった（フェ
ブキソスタット群：6.7 ± 0.8 mg/kg/min, 対照群：5.3 ± 0.7 mg/kg/min; P = 0.20）。これらの結果は、
フェブキソスタットは肝臓でのインスリン抵抗性に影響を与えないことが示唆された。 
 
（3）高脂肪食ラットの骨格筋、肝臓および脂肪組織における AKT および AMPK のリン酸化に



対するフェブキソスタットの影響 
フェブキソスタットによるインスリン感受性の改善のメカニズムを調べるために、我々は、正

常血糖高インスリンクランプ検査終了時に大腿四頭筋、精巣上脂肪および肝臓の組織を採取し
た。ウエスタンブロッティングにより AKT（Ser473）と AMPK（Thr172）のリン酸化を測定し
た。対照群と比較して、フェブキソスタット群の骨格筋では、インスリン刺激による AKT の
Ser473 でのリン酸化は 92％増加したが（フェブキソスタット群：1.92 ± 0.17、対照群：1.00 ± 0.10; 
P < 0.01) 、肝臓または脂肪組織では 2 群間に有意差は認められなかった。さらに、フェブキソ
スタット群の骨格筋では、Thr172 における AMPK のリン酸化が対照群に比べて 43％増加した
（フェブキソスタット群：1.43±0.03、対照群：1.00±0.13、P＜0.01）。一方、肝臓および脂肪組織
では、AMPK のリン酸化は、対照群とフェブキソスタット群との間に有意差を認めなかった。こ
れらの結果は、正常血糖高インスリンクランプ検査の結果と一致していた。 
 
（4）高脂肪食ラットの骨格筋における peroxisome proliferator-activated receptor-γ coactivator 1α 
(PGC-1α) に対するフェブキソスタットの影響 
フェブキソスタットによるインスリン感受性の改善の分子メカニズムを調べるために、高脂肪
食負荷ラットの正常血糖高インスリンクランプ検査終了時の骨格筋から抽出した RNA を用いて
qRT-PCR 分析を施行した。対照群と比較して、フェブキソスタット群は骨格筋における PGC-1α
の mRNA 発現量が 2 倍増加したことから（フェブキソスタット群：2.09±0.40、コントロール群：
1.00±0.17；P＜0.05）、フェブキソスタットによる XOR 阻害により骨格筋のインスリン抵抗性を
改善する機序に PGC-1α／AMPK 経路が関わっていると考えられた。 
 
（5）高脂肪食ラットの肝臓に対するフェブキソスタットの影響 
肝臓への脂肪蓄積を評価するために、その後肝臓を切開し、中性脂質を染色するオイルレッド

O で染色した。フェブキソスタット群の肝臓のオイルレッド O 染色領域は、対照群と比較して
1.3 倍と有意に増加していた。この結果は、高脂肪食負荷でフェブキソスタットを投与したラッ
トの肝臓でのインスリン感受性が低下している可能性を示唆している。 
 
（6）分化誘導した C2C12 細胞における AKT リン酸化に対するフェブキソスタットの影響  
フェブキソスタットの骨格筋でのインスリン感受性改善作用が直接的であるか間接的である

かを調べるために、分化誘導した C2C12 細胞を用いて検討した。100 nM のインスリン刺激は、
分化誘導した C2C12 細胞において、Ser473 における AKT のリン酸化を増加させた。10 μM のフ
ェブキソスタットを 48 時間添加した細胞では、インスリン刺激による AKT リン酸化は、非添
加の細胞に比べて 57％増加した（フェブキソスタット群：1.57±0.20、コントロール群：1.00±0.19 ; 
P < 0.01）。これらの結果は、フェブキソスタットが骨格筋のインスリン感受性を直接改善するこ
とを示唆した。 
フェブキソスタットのインスリン感受性改善効果が XOR 阻害を介するかどうかを調べるた

め、Xor をノックダウンする RNAi アデノウイルスを作成した。Xor RNAi アデノウイルスを感
染させた C2C12 細胞では、XOR mRNA およびタンパク質の発現は、対照群と比較してそれぞれ
91％（Xor RNAi 群：0.09±0.17、対照群：1.00±0.01；P＜0.01）および 76％（Xor RNAi 群：0.24±0.01、
対照群：1.00±0.02 ; P＜0.01 ）有意に減少した。アデノウイルスを用いた Xor ノックダウンによ
り、インスリン刺激による AKT リン酸化は 57%増加した（Xor RNAi 群：1.57 ± 0.30、対照群：
1.00 ± 0.00; P < 0.05）．一方、フェブキソスタットは、Xor をノックダウンした C2C12 細胞ではイ
ンスリン刺激による AKT リン酸化を有意に増加させなかったが（フェブキソスタット群：1.87 
± 0.21、対照群：1.57 ± 0.30 ; P = 0.47 ）、対照の C2C12 細胞ではフェブキソスタットはインスリ
ン刺激による AKT リン酸化を有意に増加させた（フェブキソスタット群：1.41 ± 0.17、対照群, 
1.00 ± 0.01;P < 0.05 ）。 

 
本研究では、正常血糖高インスリンクランプ検査及びクランプ検査後に摘出した臓器を用い

て Akt 及び AMPK のリン酸化を検討することにより、フェブキソスタットは、高脂肪食負荷ラ
ットにおいて肝臓や脂肪組織のインスリン抵抗性に影響は及ぼさなかったが、骨格筋でのイン
スリン抵抗性を改善することが明らかになった。さらに、分化誘導した C2C12 細胞において、
フェブキソスタットはインスリン刺激による Akt 及び AMPK のリン酸化を亢進させた。この結
果は、フェブキソスタットが血管内皮などの他臓器を介さず直接骨格筋に働きインスリン抵抗
性を改善することを示唆する。加えて、アデノウイルスを用いて XOR の発現をノックダウンす
ることにより、インスリン刺激による Akt リン酸化は増強し、さらに XOR をノックダウンした
C2C12 細胞において、フェブキソスタットはインスリン刺激による Akt のリン酸化の増強作用
は消滅した。これらの結果から、フェブキソスタットの骨格筋のインスリン抵抗性改善作用は
XOR 抑制を介していることが、明らかになった。以上より、XOR 活性増加は、筋肉のインスリ
ン抵抗性を惹起する一因となっている可能性を示唆する。さらに我々の結果では、筋肉において
フェブキソスタットは AMPK リン酸化の亢進のみならず、PGC-1α 発現も増加させた。PGC-1α
はエネルギー産生や熱消費に関わる多くの遺伝子発現を制御している。筋肉において AMPK を
介して PGC-1α が亢進することでミトコンドリア代謝の亢進と耐糖能の改善が報告されている。
したがって、フェブキソスタットによる XOR 阻害が筋肉でのインスリン抵抗性を改善した機序



のひとつとして、PGC-1α を介している可能性が考えられる。 
 しかしながら、肝臓や脂肪組織にも XOR が豊富に発現しているが、フェブキソスタット投与
により肝臓や脂肪組織でのインスリン感受性に影響を及ぼさなかった。この現象に関して、詳細
な機序は本研究では不明であるが、これまでの報告から以下の機序が推測される。まず肝臓つい
ては、肝臓特異的に XOR をノックダウンした高脂肪食負荷マウスは糖代謝に影響を認めなかっ
たという報告がある。この報告は我々の結果と一致しており、肝臓での XOR 抑制は耐糖能に影
響を与えないことが示唆された。また、我々の研究結果では、フェブキソスタットの投与で脂肪
肝の増悪を認めた。肝臓特異的に XOR をノックダウンしたマウスに高脂肪食負荷しても脂肪肝
の増悪は認められなかった。一方、全身の XOR ヘテロノックアウトマウスに高脂肪食負荷する
と脂肪肝の増悪が認められたという報告ある。この報告から、肝臓での脂肪肝増悪の機序は、脂
肪組織における XOR 抑制による影響が関与している可能性が推測される。XOR は、脂肪の分化
誘導にとって重要な役割を果たしていることが知られている。そのため、脂肪組織における XOR
活性抑制は、脂肪細胞の分化不全を引き起こし、脂肪組織での脂肪貯蔵量が減少し、異所性脂肪
として肝臓への脂肪蓄積が生じるという肝臓と脂肪組織とのエネルギーに関しての臓器連関が
推測される。次にフェブキソスタットにより脂肪組織のインスリン感受性に変化を及ぼさなか
った機序について考察する。フェブキソスタット投与したマウスは、脂肪炎症が抑制され、IRS-
1 や GLUT-4 の mRNA の発現が増加を示すことにより脂肪組織でのインスリン抵抗性が改善し
たという報告がある。しかしながら、糖代謝におけるインスリンシグナルで重要なのはインスリ
ン刺激による IRS-１や Akt などのリン酸化であるが、この報告では、脂肪組織でインスリンシ
グナルのリン酸化が評価されていない。それ故、XOR 阻害による脂肪組織での炎症改善が全身
の耐糖能改善に直接寄与したと結論付けるには不十分であると考える。一方、尿酸は、成熟脂肪
細胞において NADPH オキシダーゼ活性と ROS 産生を増加させ、インスリン抵抗性を惹起する
という報告がある。この報告より、尿酸は脂肪組織でのインスリン抵抗性を惹起していることが
推測される。また、尿酸は 3T3L-1 脂肪細胞およびヒト由来原始脂肪細胞において、単球遊走性
蛋白（MCP-1）の産生を誘導し、アディポネクチンを減少させたことを報告している。我々の結
果では、フェブキソスタット投与による尿酸の低下は、統計学的に有意な低下であったが、絶対
値としては－0.1 mg/dl と極僅かな変化量であり、血中アディポネクチンの変化もなく、脂肪組
織でのインスリン感受性に影響を認めなかった。以上より、尿酸は脂肪組織におけるインスリン
抵抗性を惹起する可能性があり、本研究では，尿酸の変化が小さかったために、フェブキソスタ
ット投与により脂肪組織でのインスリン感受性に影響を及ぼさなかったと推測される。 
以上の結果から、フェブキソスタットは XOR 阻害を介して骨格筋のインスリン抵抗性を改善

することが示唆された。 
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