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研究成果の概要（和文）：ANGPTL８はマウスにおける膵β細胞増殖作用の報告から糖代謝への影響が注目された
が，元々はリポ蛋白リパーゼ（LPL）の活性を阻害する脂質代謝の重要分子である．ANGPTL8機能低下型変異であ
るR59Wは白人に比較して日本人に多いが，LPL活性正常群において機能低下型R59WはLPL活性亢進を介するHDL-C
上昇だけではなく，血糖およびHbA1ｃ低値に関連し，冠動脈造影において動脈硬化症進展がより軽症であった．
さらに平均11年経過観察したコホートでは，変異保持者かつ観察開始時のLPL活性値が低い群はHbA1cの上昇が有
意に高かった．

研究成果の概要（英文）：Betatrophin (ANGPTL8), also known as “Lipasin” (lipoprotein lipase 
inhibitor), has been reported as a dual-regulator of glucose and lipid metabolism, even if it may 
not proliferate pancreatic beta cell in human. Functional variant R59W in betatrophin gene is common
 in Japanese, but little is known about long-term impact of this gene variant, and also about the 
effect of lipid-lowering drugs on this hormone. 
Betatrophin R59W variant may be beneficial for healthy group, but was worsening genetic contributor 
of metabolic disorder in presence of metabolic burden especially low LPL activity. On the impact of 
R59W variant in 10 years follow up on glucose metabolism, betatrophin R59W variant was a 
susceptibility factor of future diabetes mellitus with low LPL activity. Strong statin treatments 
slightly decreased betatrophin levels, but effect sizes were minimal. 

研究分野： 脂質代謝
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１．研究開始当初の背景 
ANGPTL はマウスにおける膵β細胞増殖
作用の報告から糖代謝への影響が注目され
たが，元々はリポ蛋白リパーゼ（LPL）の
活性を阻害する別名 Lipasin（Lipase 
inhibitor）であり，同じファミリーの
ANGPTL3/4 とともに脂質代謝の重要分子
である．膵β細胞増殖作用自体は 2016 年
に否定されたが，脂質・糖質代謝研究をつ
なぐ分子として依然重要な分子であること
は否定されるものではない．LPL は TG 水
解し脂肪酸を細胞に提供する鍵であり，
LPL 完全欠損マウスは栄養利用障害で致
死，欠損ヘテロマウスは糖代謝障害をきた
す．生命維持に関わる脂質代謝と糖代謝を
制御する重要分子である． 
 
２．研究の目的 
ヒトにおいて ANGPTL8 が抗糖尿病的で
あるのかについては，脂肪酸代謝が作用す
る細胞種や糖尿病あるいはインスリン抵抗
性の状態などによって異なる可能性がある．
さらに LPL の活性制御がベータトロフィ
ンの作用として脂質代謝のみに影響するの
か，あるいは糖代謝にも影響するのかは不
明である．我々は LPL を含む脂質代謝異常
の病態を長期にわたり研究しており，
ANGPTL8が心血管リスク制御にどのよう
に関わっているのかを明らかにすることを
目的として本研究を実施した． 
 
３．研究の方法 
まず遺伝素因としてANGPTL8の機能低下型変
異の同定を行った．ANPTL8 変異とさらに LPL 
活性の関係性についての解析を行った．また
ANPTL8 変異保持者の臨床像，さらに心血管イ
ベント発症についてその役割を検討した． 
また心血管イベントが高率に発症する遺伝
性高脂血症である家族性高コレステロール
血症は，動脈硬化性疾患発症促進モデルケー
スと考えられ，同疾患における ANGPTL8 遺伝
子変異の影響を検討した． 
さらに ANGPTL8 濃度測定法の確立，その血中
濃度変動をきたす因子や薬物療法が及ぼす
影響についての検討を行った． 
 
４．研究成果 
脂質異常症患者および健康人を対象として
機能低下型変異である R59W が，脂質代謝
および糖代謝，さらに冠動脈硬化症に及ぼ
す影響について，ヘパリン負荷 LPL 活性と
の関連を検討した．その結果 LPL 活性正常
群において機能低下型 R59W は LPL 活性
亢進を介する HDL-C 上昇だけではなく，
血糖および HbA1ｃ低値に関連していた．
さらに機能低下型変異は冠動脈造影におい
て冠動脈硬化症進展がより軽症であった．
すなわち LPL 活性が十分ある場合，
ANGPTL8 機能が軽度低下することは
LPL 活性を促進することで脂質代謝プロ

ファイルを改善するだけでなく，脂肪酸代
謝を介して糖代謝に好影響を与える可能性
がある．その一方 LPL 活性低下群において
はこの様な好ましい効果は得られず，逆に
HDL-C 低下，血糖および HbA1ｃ高値，さ
らにブドウ糖負荷試験におけるインスリン
分泌能の低下に関連が見られた．すなわち
LPL 活性が十分でない病態では糖代謝に
好ましい作用が得られないことになる． 
さらに 205例のブドウ糖負荷試験をおこな
った症例を平均 11 年経過観察したコホー
トでの ANGPTL8 遺伝子変異の影響を検
討した．観察開始時点で糖尿病が無かった
症例で，ANGPTL8 の機能低下型変異であ
る R54W 変異保持者でかつ観察開始時の
LPL 活性値が低い群は HbA1c の上昇が有
意に高かった．横断的検討に類似する結果
である．さらなる解析から ANGPTL8 遺伝
子変異が観察開始時の肥満度や空腹時血糖，
HbA1c 値とは独立した予測因子となるこ
とを見いだした．また家族性高コレステロ
ール血症（FH）のコホートにおいて FH の
糖尿病新規発症は，非 FH にくらべて有意
に 少 な い 結 果 で あ っ た が ， 血 中 の
ANGPTL8 濃度は FH の方が低く，その解
釈にはさらなる検討が必要と思われる．な
お糖尿病や脂質代謝異常症ではスタチンが
高頻度に用いられ，スタチンは糖尿病の発
症を軽度上昇することが知られているが，
スタチンは ANGPTL8 濃度を軽度低下さ
せたが，その影響としては僅かであった．
こ れ ら の 成 果 は American Heart 
Association Scientific Sessions 2014（米
国シカゴ），American Heart Association 
Scientific Sessions 2015（米国・オーラン
ド）において報告した．この成果は論文化
の準備中である． 
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