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略　　歴

　肥満ラットの内臓脂肪組織で発現上昇するGpnmb（Glycoprotein non-metastatic melanomal protein 

B）を同定した。Gpnmbは１型膜蛋白でメラノーマ細胞、乳癌、樹状細胞などの多数の細胞・組織で

の発現が確認され、その可溶性分泌型の存在も報告されているが肥満やメタボリックシンドロームで

のその役割は不明である。GpnmbのR150X変異を有するDBA/2JマウスからGpnmb欠損マウスを、さ

らに脂肪細胞やマクロファージに過剰発現させるaP2プロモーターを用いてGpnmbトランスジェニッ

ク（Tg）マウスを作製した。さらに、マウスおよびヒトで血清Gpnmbを測定した。高脂肪高蔗糖食

飼育下でGpnmb欠損マウス、Tgマウスとも野生型と比較して体重・脂肪重量に差はなかったが、Tg

マウスで肝への脂肪沈着、肝線維化が抑制された。Tgマウスにおいては脂肪組織におけるGpnmbの

発現上昇、血清中の可溶型Gpnmbの上昇、肝臓の星細胞やマクロファージでの強い発現が認められ、

それが表現型に寄与していると考えた。また、ヒト非アルコール性脂肪性肝疾患（Nonalcoholic fatty 

liver disease: NAFLD）患者において血清GPNMBが高値であった。可溶性分泌型GPNMBはNAFLD

の進行を予測するバイオマーカーやNAFLDに対する治療ターゲットになりうると考えられた。
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