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リポ蛋白リパーゼ（LPL）は脂肪細胞や筋細胞で合成・分泌され、毛細血管内皮細胞表面に存在するアンカー蛋白であるGPIHBP1に
よって血管内腔に移送され、TG-richリポ蛋白を代謝します。私たちは、GPIHBP1自己抗体による高TG血症という新たな脂質異常症
の病態を発見し、GPIHBP1に対する自己抗体測定試薬の開発に成功しました。現在、LPL自己抗体の測定試薬の開発に取り組んで
おり、自己免疫性脂質異常症の診断方法の確立を目指しています。

自己免疫性脂質異常症の診断方法の確立

概要

食後、過栄養状態などで膵β細胞より分泌が増大するインスリンは、これまで肥満細胞に直接働いて脂肪分解を抑制すると考えられ
てきた。本研究では、インスリンが脂肪組織マクロファージに働いてGDF3という分子の産生を促進し、脂肪細胞上のGDF3受容体ALK7

を活性化することにより、脂肪分解を抑制して脂肪蓄積を増大させる作用機構を発見した。この新奇シグナル系を抑制することにより、
肥満およびそれに伴う合併症の発症を抑制できることが期待され、現在、肥満マウスを用いた治療効果を検討中である。

肥満治療標的としてのインスリン・GDF3・ALK7シグナル系の発見

概要
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PP細胞は膵ラ氏島の辺縁部にごく少数存在し、pancreatic polypeptide (PP)を分泌する、膵内分泌細胞のひとつである。PPは薬理学
濃度の投与により体重減少効果があることが知られている。PPはPYY, NPYとともにNPYファミリーを形成し、これらの間でアミノ酸一
次構造の相同性が高いため、PPのみを特異的に認識する抗体はこれまで存在しなかった。我々は、PPに極めて特異性の高いモノク
ローナル抗体の作出に成功し、5月からIBL社(免疫生物研究所, 群馬県藤岡市)より上市されることとなった。既に数件の問い合わせ
があり、未開拓のPP細胞の機能解明に必須のツールを提供することとなった。

抗PP特異的モノクローナル抗体の開発

概要

糖尿病における高グルカゴン血症の理由は不明であったが、高血糖の一因であることは明らかであった。今回、膵α細胞にグルコー
スとNaの共輸送体であるSGLT1が発現していることを発見し、糖尿病状態ではSGLT1の発現が増加していることを見出した。SGLT1
はグルカゴン分泌を促進しており、SGLT1を抑制することで、グルカゴン分泌をコントロールし、新たな糖尿病治療法の開発につなが
るか検討中である。

糖尿病治療標的としての膵α細胞SGLT1の発見
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