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研究成果の概要（和文）：Phosphatidylethanolamine N-methyltransferase (Pemt)の発現が肥満マウ

ス肝臓で上昇することを見出した。Pemt ノックアウトマウスに高脂肪高蔗糖食を負荷したとこ

ろ肥満と脂肪組織の増大が著明に改善し、インスリン抵抗性が改善され血糖が低下するが、脂

肪肝炎を来たし肝硬変や腺腫を発症することが判明した。Pemt 活性の低下は非アルコール性脂

肪肝炎の発症に深く関与していることを明らかにした。 
 
研 究 成 果 の 概 要 （ 英 文 ）： We identified mRNA expression of Phosphatidylethanolamine 
N-methyltransferase (Pemt) was up-regulated in the liver tissue of obese mice. Body weight and 
accumulation of adipose tissues were prominently reduced in high fat-high sucrose induced obese Pemt 
knockout mice and insulin resistance was significantly improved. However, these animals developed 
severe steatohepatitis and ultimately liver cirrhosis and adenomas. The reduction of Pemt activity is 
involved in the development of non-alcoholic steatohepatitis. 
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１．研究開始当初の背景 
2 型糖尿病動物モデルマウスのインスリン標

的臓器の発現プロファイル解析によって肥

満において発現が亢進する遺伝子を検索し、

phosphatidylethanolamine N-methyltransferase 

(Pemt)を同定した。Pemt は肝臓における

phosphatidylcholine (PC) 生合成酵素であり、

PEMT 経路は PC 合成のマイナー経路として

知られている。KKAy マウスを用いて shRNA

アデノウイルスにより肝臓の Pemt をノック

ダウンすると、随時および空腹時血糖は低下

し、また糖負荷試験における血糖値の低下を

認めた。また体重増加も抑制され、血清中性

脂肪値や肝臓の中性脂肪含量が低下した。こ

の Pemt ノックダウンマウスの肝臓では Akt

リン酸化が亢進しており、インスリン感受性



が改善していた。 
 
２．研究の目的 
2 型糖尿病動物モデルマウスのインスリン標

的臓器の発現プロファイル解析によって肥

満において発現が亢進する遺伝子を検索し、

phosphatidylethanolamine N-methyltransferase 

(Pemt)を同定した。Pemt は肝細胞の小胞体に

局在する phosphatidylcholine (PC)生合成酵素

であり、Pemt 経路は PC 合成のマイナー経路

として知られている。本研究では Pemt のメ

タボリックシンンドロームにおける意義に

ついて検討する。 
 
３．研究の方法 
Pemt KO マウスに高脂肪高蔗糖食を負荷し、

野生型、ヘテロ、ホモノックアウトマウスで

糖代謝・脂質代謝を検討し NASH の経過を検

討した。さらに肝癌の発生については 90 週

齢の長期にわたって検討した。 

 
４．研究成果 

5 週�25 週まで HF 食で飼育すると、Pemt+/-, 

Pemt-/-の体重増加は Pemt+/+と比較して夫々

̃17%,2̃2%抑制された。内臓脂肪重量も Pemt-/-

ではPemt+/-とPemt+/+と比較して有意に減少

し、また脂肪細胞サイズの縮小も認められた。

糖負荷試験およびインスリン負荷試験を行

うと、Pemt+/+マウスに比べて、Pemt+/-マウ

スでは糖代謝の改善が認められ、さらに

Pemt-/-マウスでは、より強いインスリン抵抗

性の改善と血糖の低下が認められた。HF 飼

育 Pemt-/-マウスでは体重当たりの摂餌量が

多い一方で、酸素消費量も増加していた。と

ころが Pemt-/-では著しい肝脾腫を呈し、肝組

織では大脂肪滴や細胞浸潤・アポトーシス細

胞や強い線維化を伴う脂肪肝炎・肝硬変を呈

し、ALT が上昇していた。また cyclinD1 の著

しい発現亢進を認めた。さらに高脂肪食飼育

Pemt-/-マウス肝臓では DNA メチルが亢進し

ていた。一部のマウスでは腫瘤形成を認め、

60 週齢まで観察すると 100%の Pemt-/-の肝臓

に多発性の腫瘤が出現し、90 週齢では発癌も

認めた。Pemt 阻害は肥満における体重や脂肪

増加の抑制に対しては有効であるが、内臓脂

肪および肝組織の脂質分布異常をきたし、腫

瘤形成を伴う著しい脂肪肝炎を呈すること

が明らかとなった。  
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