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研究成果の概要（和文）：本研究では、糖・脂質代謝の中心臓器「肝臓」においてリン脂質・リゾリン脂質代謝
に関与する遺伝子「リゾリン脂質アシル転移酵素10：LPLAT10（別名LPCAT4、LPEAT2）」を高発現させること
で、2型糖尿病の治療を試みた。安全で機能的な改良型アデノウイルスベクターを用いて、マウスの肝臓におい
てLPLAT10を高発現させることにより、肝臓内のリン脂質の脂肪酸組成の変化を介して、食後のインスリン分泌
量を増加させることで、食後高血糖を抑制することが示された。したがって、LPLAT10を肝臓において高発現さ
せる本遺伝子治療は、2型糖尿病に対する新しい治療法となる可能性が見出された。

研究成果の概要（英文）：In this study, I investigated whether overexpression of lysophospholipid 
acyltransderase 10 (LPLAT10, also called LPCAT4 and LPEAT2) in the liver, the central organ of 
glucose and lipid metabolism, could treat type 2 diabetes mellitus. For overexpression, I generated 
an LPLAT10-expressing adenovirus (Ad) vector using an improved Ad vector. Changes in hepatic 
phosphatidylcholine species due to liver-specific LPLAT10 overexpression suppressed postprandial 
hyperglycemia by increasing postprandial insulin secretion. These findings highlight LPLAT10 as a 
potential novel therapeutic target for type 2 diabetes mellitus.

研究分野：遺伝子治療学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで、糖尿病などの生活習慣病と脂質に関する研究においては、身体に蓄積している中性脂肪の「量」に着
目しているものが主に報告されてきた。近年、脂肪酸組成の変化が脂肪性肝疾患に関与するなど、脂質の「量」
のみならず、脂質の「種類」に関する研究が国内外において報告され始めた。本研究は、リン脂質・リゾリン脂
質の代謝を制御することで糖尿病の治療に挑戦する新しい試みであった。そして、本研究において、リゾリン脂
質アシル転移酵素10を用いてマウスに2型糖尿病に対する遺伝子治療を行ったところ、治療効果が示された。以
上より、本研究は、2型糖尿病の新しい治療・予防法の開発につながることが期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 2型糖尿病は糖尿病の 9割以上を占め、その治療薬はこれまでに数多く開発されてきた。しか
し、現在もなお 2 型糖尿病罹患者の QOL は罹患していない人に比べて低い傾向にあるため、2
型糖尿病は克服されたとはいえず、革新的な糖尿病治療薬の開発が求められている。 
一方で近年、糖尿病の病態解明において、脂質の多様性が大きな注目を集めている。生体膜の
主要成分であるリン脂質は、極性基と脂肪酸の組み合わせにより多くの種類が存在し、脂肪酸は、
さらに鎖長、二重結合の有無や位置の違いにより、多くの分子種が存在する。リン脂質は、2本
の脂肪酸を有し、ホスホリパーゼ A によって脂肪酸が 1 本取り除かれることでリゾリン脂質と
なる。そしてリゾリン脂質は、リゾリン脂質アシル転移酵素によって再びリン脂質に変換される。
主要なリン脂質であるホスファチジルコリン（phosphatidylcholine; PC）は、中性脂肪値を下げ、
一方、リゾホスファチジルコリン（lysophosphatidylcholine; LPC）は、組織障害を示すことが報告
されている。さらに、近年、脂肪酸の組成の変化が、肥満や脂肪性肝疾患などの発症・進展に関
与することが報告されている。しかし、2型糖尿病とリン脂質・リゾリン脂質代謝との関連はほ
とんど明らかとなっておらず、リン脂質・リゾリン脂質を標的とした 2型糖尿病の治療法は開発
されていない。 
そこで本研究では、糖・脂質代謝の中心臓器である「肝臓」においてリン脂質・リゾリン脂質
代謝に関与する遺伝子を高発現させることで、2型糖尿病への治療を試みた。2型糖尿病のよう
な慢性疾患に対する遺伝子治療では、導入遺伝子を安全かつ高効率に長期間に渡り発現させる
必要がある。研究代表者らは以前に、肝障害性が低く、搭載遺伝子を高効率に長期間、発現可能
な改良型アデノウイルス（Adenovirus; Ad）ベクターの開発に成功している（Shimizu et al., Mol. 
Ther. Methods Clin. Dev., 2014; Shimizu et al., J . Immunol., 2021）。2型糖尿病に対する遺伝子治療
が実現すれば、治療薬の投与が数週間～数か月に一度になり、患者の QOLが大幅に向上するこ
とが期待される。   
本研究では、リン脂質・リゾリン脂質代謝に関与する遺伝子を、研究代表者らが開発した改良
型 Adベクターに搭載することで、2型糖尿病に対する遺伝子治療を試みた。 

 
 
２．研究の目的 
 本研究は、研究代表者らが開発した安全で機能的な改良型 Adベクターを用いて、リン脂質・
リゾリン脂質の代謝制御に関与する遺伝子を肝臓中に高発現させることで、マウスの 2 型糖尿
病に対する遺伝子治療の効果を検証することを目的とした。搭載する遺伝子として、研究代表者
は、リゾリン脂質をリン脂質に変換するリゾリン脂質アシル転移酵素に注目し、中でも機能が十
分に解明されていなかったリゾリン脂質アシル転移酵素 10（lysophospholipid acyltransferase 10; 
LPLAT10、別名 LPCAT4、LPEAT2）を選択した。本研究では、研究代表者らが開発した改良型
Adベクターに LPLAT10遺伝子を搭載した Adベクターを作製した。そして、作製した Adベク
ターをマウスに投与し、2型糖尿病に対する治療効果を検討した。 
 
 
３．研究の方法 
（1）LPLAT10を搭載した Adベクターの作製および発現確認 
 LPLAT10を C57BL/6マウスの cDNAを用いてクローニングし、LPLAT10を搭載した Adベク
タープラスミドを作製した（pAdHM4-E4-122aT-LPLAT10）。LPLAT10を改良型 Adベクターに搭
載した Ad-LPLAT10 は、pAdHM4-122aT-LPLAT10 を 293 細胞にトランスフェクション後、293
細胞に 3-4次感染させることで大量に調製した。その後、精製および透析を行ったものを本研究
に使用した。 
作製した Ad-LPLAT10が肝臓において LPLAT10をどの程度発現可能か調べるため、糖尿病モ
デルマウスである db/db マウスに Ad-LPLAT10 を尾静脈内投与し、2 週間後に肝臓を回収した。
肝臓の RNAおよびタンパク質を抽出し、LPLAT10の発現量を定量的 RT-PCRおよびウェスタン
ブロッティング法を用いて測定した。コントロール Adベクターとして、ホタルルシフェラーゼ
遺伝子を搭載した Ad-Lucを用いた。 
 
（2）Ad-LPLAT10投与後の糖代謝の解析 
 マウスに Adベクター（Ad-LPLAT10または Ad-Luc）を尾静脈内投与した。2週間後に空腹時
血糖値およびインスリン値を測定した。また、耐糖能を評価するため、糖負荷試験を行った。具
体的には、グルコース投与前、グルコース投与 15、30、60、120分後に血糖値およびインスリン
分泌量を測定した。 
 
（3）Ad-LPLAT10投与後のリン脂質・リゾリン脂質の分子種の解析 
 マウスに Adベクター（Ad-LPLAT10または Ad-Luc）を尾静脈内投与し、2週間後に肝臓およ



び血清を回収した。肝臓および血清から脂質を抽出し、液体クロマトグラフィー・タンデム質量
分析法（liquid chromatography-tandem mass spectrometry; LC-MS/MS）を用いて、リン脂質および
リゾリン脂質を解析した。 
 
（4）インスリン分泌量の解析（in vitro） 
 ①Ad-LPLAT10投与後のマウス血清を用いた解析（MIN6細胞） 
  マウスインスリノーマ細胞株である MIN6 細胞を、Ad ベクター（Ad-LPLAT10 または Ad-

Luc）投与後の血清を含んだ培地を用いて一晩培養した。その後、グルコース応答性インスリ
ン分泌量を、ELISA法を用いて定量した。 
 ②リン脂質を用いた解析（MIN6細胞・膵島） 
  肝臓における LPLAT10の高発現により肝臓および血清中で増加したリン脂質を含んだ培地  
を用いて、MIN6細胞またはマウスから単離した膵島を一晩培養した。その後、グルコース応   
答性インスリン分泌量を、ELISA法を用いて定量した。 

 
 
４．研究成果 
（1）LPLAT10を搭載した Adベクターの作製および発現確認 
作製した Ad-LPLAT10を db/dbマウスに投与し、2週間後にマウスの肝臓を回収した。LPLAT10
の発現量を調べるため、定量的 RT-PCR を行ったところ、Ad-LPLAT10 群は、コントロール群
（Ad-Luc群）よりも 370倍高い LPLAT10の発現を示した。タンパク質レベルにおいても、Ad-
LPLAT10群は LPLAT10の顕著な増大が見られた。したがって、作製した Ad-LPLAT10は、マウ
ス肝臓において LPLAT10を高発現可能であることが示された。 
 
（2）Ad-LPLAT10投与後の糖代謝の解析 
 LPLAT10をマウス肝臓中で高発現させることで糖代謝が変化するかを調べるため、db/dbマウ
スにAd-LPLAT10を投与し、2週間後に空腹時血糖値およびインスリン値を測定した。その結果、
空腹時血糖値およびインスリン値ともに、Ad-LPLAT10群とコントロール群との間に有意な差は
見られなかった。 
 耐糖能について調べるため、糖負荷試験を行った。その結果、Ad-LPLAT10群はコントロール
群と比較して、血糖値が低値を示すとともに、インスリン分泌量の増加が示された。したがって、
LPLAT10の肝臓における高発現は、食後高血糖を抑制することが示された。 
 
（3）Ad-LPLAT10投与後のリン脂質・リゾリン脂質の分子種の解析 
 肝臓内の LPLAT10の高発現によって、肝臓内のリン脂質・リゾリン脂質が変化し、それらが
血中に分泌されて膵臓に作用することで、グルコース依存性インスリン分泌が起きると考えた。
そこで、Ad-LPLAT10 投与後の肝臓内のリン脂質・リゾリン脂質を LC-MS/MS を用いて解析し
たところ、40:7を含む PCが増加していること、20:3、20:4を含む LPCが有意に減少したことが
示された。さらに、血清中の PC および LPC の分子種の変化は。肝臓内の変化と同傾向を示し
た。 
 
（4）インスリン分泌量の解析（in vitro） 
 血中に分泌されたリン脂質がインスリン分泌に影響を与えるかを調べるため、Ad ベクター投
与後のマウス血清を用いて、MIN6細胞を一晩培養した。そして、グルコース刺激下におけるイ
ンスリン分泌量を測定したところ、Ad-LPLAT10投与後のマウス血清を用いて培養した群におい
ては、グルコース依存性インスリン分泌が増加した。 
次に、肝臓から分泌されたリン脂質・リゾリン脂質がインスリン分泌を増加させるかを検討す
るため、LPLAT10の高発現によって増加した PC 40:7に注目した。PCの 40:7は、18:1（オレイ
ン酸）、22:6（ドコサヘキサエン酸（docosahexaenoic acid; DHA））であることを確認した。オレイ
ン酸を MIN6 細胞に一晩作用させたところ、インスリン分泌の増加は観察されなかった。一方
で、DHAを作用させることによって、グルコース応答性インスリン分泌量が増加した。さらに、
マウス膵島を用いて同様に検討したところ、MIN6細胞を用いた検討結果と同様に、高濃度グル
コース刺激下において、膵島に DHAを作用させることでインスリン分泌量が増加したことが示
された。 

 
本研究では、リン脂質・リゾリン脂質の代謝制御による 2型糖尿病の遺伝子治療を開発するた
め、リゾリン脂質をリン脂質に変換する酵素である「LPLAT10」に注目した。そして、改良型ア
デノウイルスベクターを用いて、マウスの肝臓において LPLAT10を高発現させることにより、
肝臓内のリン脂質の脂肪酸組成の変化を介して、食後のインスリン分泌を増加させ、食後高血糖
を抑制することが示された。以上より、LPLAT10 は 2 型糖尿病に対する新しい治療法および予
防法となる可能性が見出された。 
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