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研究成果の概要（和文）：転写因子CREBHが生活習慣病の治療戦略の一因になりえること明らかにした。CREBH欠
損マウスは高脂肪食により異常な脂肪肝・肝炎、小腸の構造異常を惹起し栄養代謝異常に基づく疾患を発症させ
る。さらに終末像である動脈硬化や、肝がんを惹起させる。さらに、CRISPR/Cas9システムを用いた遺伝子改変
マウス作製で、組織特異的CREBH過剰発現/欠損マウスを新たに作製し、肝臓、小腸のそれぞれの組織特異的KOマ
ウスでも非アルコール性脂肪肝、動脈硬化が悪化した。本課題ではCREBHは肝臓、小腸のそれぞれで栄養代謝、
栄養吸収の制御に重要な役割を持ち、生活習慣病に大きく関与することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We clarified that the transcription factor CREBH could contribute to the 
therapeutic strategy of lifestyle-related diseases. CREBH-deficient mice developed high-fat 
diet-induced abnormal fatty liver, hepatitis, and small intestine structural abnormalities, and then
 exacerbated these diseases due to abnormal nutrition metabolism. Furthermore, we clarified that 
CREBH deficiency induces atherosclerosis and liver cancer, which are terminal images of 
lifestyle-related diseases. Furthermore, we newly generated tissue-specific CREBH overexpression / 
deficiency mice by creating genetically modified mice using the CRISPR / Cas9 system. Non-alcoholic 
fatty liver and arteriosclerosis were aggravated in even tissue-specific KO mice of the liver and 
small intestine. In this study, we clarified that CREBH plays a crucial role in the regulation of 
nutrient metabolism and nutrient absorption in the liver and small intestine, respectively, and is 
greatly involved in lifestyle-related diseases.

研究分野： 代謝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
CREBHは小胞体ストレスに応答し、炎症反応を惹起させるという報告があった。しかしながら、我々の研究から
CREBHは実際には炎症を抑えるとともに、生活習慣病改善ホルモンFGF21を介し病態を改善させる新規の生活習慣
病改善に寄与する転写因子であることを明らかにした。CREBHは脂質代謝の改善にも大きく関連し、すでに治療
標的となっているPPARαの活性を制御することを見出している。CREBH KOマウスではPPARα活性化薬(フィブラ
ート))による脂質代謝改善効果が失われる。フィブラートで治療できない脂質異常症の新たな治療標的として
CREBHで有効であることを示した。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

日本でも食生活の欧米化に伴い欧米同様、メタボリックシンドローム患者の増加が深刻な社

会問題となっている。生活習慣病患者の増大は医療費の増加、患者自身の QOL の低下を引き起こ

し、個人のみならず、社会全体にとっても大きな問題となっている。しかし、現在の治療法では

ライフスタイルを変えずに治療をすることできない。現在までに行われている治療以外に新た

なライフスタイルを変えない治療法の確立が必要である。そのための治療標的遺伝子の特定と

その活性制御機構の解明が必要となっている。また、生活習慣病の治療を目指す上で単一の組織

での機能を評価するだけでは不十分であり、組織間の連携を視野に解析を行う必要がある。我々

が解析してきた CREBH の発現は栄養代謝に重要な肝臓と腸管に限局している。腸と肝臓は栄養

代謝を調節する重要な組織連関があり、これら組織でのみ発現する転写因子は CREBH のみであ

る。また、代謝の異常は炎症を引き起こし、結果として全身での炎症を惹起し、生活習慣病の発

症を誘発する。そのため、転写を中心とした組織連関の視点から解析することは新たな生活習慣

病治療が可能となる。 

CREBH は小胞体膜結合型の転写因子で、小胞体ストレスとの関連が示唆されている。CREBH の

活性化には脂肪酸→PPARαが制御していることを明らかにしている 1。我々は肝臓、腸管にのみ

発現し、肝臓で生活習慣病を劇的に改善させる転写因子として CREBH を見出しその機能を明ら

かにしてきている。 

 

２．研究の目的 

生活習慣病における脂質代謝異常は病態形成において重要な位置にある。我々は脂質代謝転

写因子間相互作用として CREBH-SREBP-PPARα の関連を見出した。その効果は様々な生活習慣病

病態に関連し、CREBH の欠損が PPARαを抑制し、SREBP を活性化する脂質代謝異常を助長する。

特に CREBH は栄養代謝の中心となる肝臓と小腸にのみ発現し、腸肝循環を維持する機能が想定

されている。CREBH ノックアウトマウスでは栄養過多な食事を摂取させると脂質代謝異常ととも

に炎症反応が増大する。肝臓、小腸での CREBH 欠損が過剰な栄養摂取による炎症を惹起し、全身

の栄養代謝異常と炎症から生活習慣病を惹起することを想定している。本課題では栄養代謝維

持の破綻から「全身複合炎症」の惹起における転写因子間および組織連関を通し生活習慣病の改

善のメカニズムを解明する。 

上記の様々な病態で CREBH が関連することは明らかになっているが、その分子メカニズムに

関しては未明の部分が多い。そのため、本課題ではそれらの問題を解決し、CREBH の各組織での

機能を明らかにし、全身での統合的な食生活⇒栄養代謝⇒免疫恒常性における役割を明らかに

する。 

 

３．研究の方法 

(1)  CRISPR を用いた遺伝子改変マウスの作製プラットフォームの確立 

CRISPR/Cas9 のシステムを使い CREBH の組織特異的な KO マウス、組織特異的 Tgマウス、人工

タグを挿入したノックインマウスを作成した。組織特異的なTgマウスについてはRosa26 genome

に標的遺伝子を挿入するカセットを作り、genome 挿入できた際には GFP で確認できるようなコ

ンストラクトを構築した。 

 

(2) CREBH 遺伝子改変マウスと生活習慣病モデルマウスを用いた病態形成の検討 

①動脈硬化 



動脈硬化発症モデルマウス(LDL KO)と交配し、それらのマウスの病態への影響とともに、病態

時の分子間、組織間ネットワークを検討した。 

 

②非アルコール性脂肪肝 

 非アルコール性脂肪肝を引き起こすためにメチオニン・コリン欠損食、高脂肪・高ショ糖食、

ケトン食などの脂肪過多の食事を KO, Tg マウスに摂取させる。脂肪肝と肝障害に対する機能を

検討した。 

 

③肥満、糖尿病 

 肝臓特異的 CREBH 過剰発現(CREBH Tg)マウスと FGF21 KO マウス、肥満・糖尿病モデルマウス

(ob/ob)を使い、肥満・糖尿病に対する CREBH の組織特有の機能を検証した。CREBH Tg、FGF21 KO

マウスでは高脂肪・高ショ糖食を負荷し、評価した。 

 

(3) CREBH の標的遺伝子の特定 

CREBH の遺伝改変マウス(過剰発現、ノックアウトマウス)でマイクロアレイ解析を行い、網羅

的な解析から候補を抽出した。抽出した CREBH 標的遺伝子と思わる遺伝子について、ルシフェラ

ーゼアッセイ、ゲルシフトアッセイ、さらにクロマチン免疫沈降法(ChIP)で確認した。 

 

４．研究成果 

(1) CRISPR を用いた遺伝子改変マウスの作製プラットフォームの確立 

 CRISPR/Cas9 システムを用い、CREBH ゲノム上に loxP 配列を 2ヶ所同時に挿入し、CREBH flox

マウスを作製した。肝臓特異的 Cre (Albumin Cre)マウスと小腸特異的 Cre (Villin Cre)マウ

スを交配し、肝臓特異的、および、小腸特異的 CREBH KO マウスを作製した 2。この手法でのマウ

ス作製の前例は当時 1 報のみであった。しかし、Cre マウスと交配し、組織特異的 KO マウスま

で作成したのは我々が最初であり、そのインパクトは大きかった。 

CREBH 組織特異的 Tgマウスを作製するため、ROSA26 genome に活性型 CREBH cDNA を挿入する

カセット ROSA26 配列内に CRISPR/Cas9 システムで作成した。このマウスについても、Albumin 

Cre および Villin Cre マウスで組織特異的に過剰発現できることを確認した。組織特異的に

CREBH をノックアウト、過剰発現できるマウスを構築した。CREBH には良い抗体がなく、検出に

苦難していた。そこで、人工タグ GFP と 3xFLAG を CREBH genome の開始メチオニン前に

CRISPR/Cas9 システムで挿入し、それぞれのノックインマウスを作製した。今後の CREBH 解析を

行う上で、大きなアドバンテージになる。 

 

(2) CREBH の動脈硬化に対する影響 

 CREBH 全身 KO マウスおよび、CREBH Tg マウスを LDLR KO マウスと交配し、動脈硬化病態に対

する CREBH の影響を検証した。CREBH KO マウスでは早期に動脈硬化が進展した。その際、異常

なまでの脂質異常症、高トリグリセライド血症、高コレステロール血症を示した。逆に CREBH Tg

マウスは動脈硬化の発症を抑制した。特に血中トリグリセライドが低下した。肝臓での遺伝子発

現は CREBH KO マウスでは脂肪酸酸化に関わる酵素群、脂肪酸・コレステロール合成系酵素、ト

リグリセライド分解酵素(LPL)を活性化させるアポリポタンパクなどが血中脂質を上昇させるよ

うな変化を示した。CREBH Tg マウスでは脂肪酸酸化酵素群、アポリポタンパクなどが逆に血中

脂質を低下させるような変化を示した(投稿中)。 



 

(3) CREBH 欠損による非アルコール性脂肪肝の悪化 

CREBH KO マウスでは血中トリグリセライドの上昇がすでに明らかになっていたが、新たに作

成した肝臓特異的 CREBH KO (LKO)マウスでも血中トリグリセライド値が増加した。非アルコー

ル性脂肪肝を誘導するメチオニン・コリン欠損(MCD)食を負荷すると、早期に血中肝障害マーカ

ーのレベルが上昇した。脂肪肝の悪化というよりも肝障害、肝炎が異常に悪化し、肝臓の線維化

も進んだ 2。 

CREBH の機能は PPARαの機能とオーバーラップしているので、それぞれの KOマウスでどのく

らいオーバーラップしているかを検証した。PPARαの標的遺伝子は CREBH KO マウスでほぼすべ

て低下していた。CREBH は PPARαの発現を直接制御することがその原因であった。さらに CREBH

と PPARαの両者を KO したマウスとの比較から、CREBH 独自の標的遺伝子として脂肪酸酸化酵素

の律速酵素 Cpt-1a とケトン体合成酵素の１つ Bdh1 を同定した。プロモーター解析、ChIP アッ

セイ、および、PPARα KO マウスに CREBH を過剰発現させることで CREBH が直接的に Cpt-1a と

Bdh1 を制御することを明らかにした。CREBH は脂質代謝に大きな影響を与えることから CREBH 

KO マウスに高脂肪・糖質欠損(KD)食を与え、脂肪肝の悪化に対する影響を検討した。CREBH KO

マウスでは肝臓の脂質(トリグリセライド、コレステロール)量の増加、線維化面積の増加が観察

できた。血中肝炎マーカーも著しく増加しており、脂肪肝、肝炎の異常なまでに悪化させた。遺

伝子発現でも炎症、線維化遺伝子の増加と、逆に脂肪酸酸化酵素遺伝子の発現低下も確認した。

また、生活習慣病改善ホルモン FGF21 の低下も確認した。CREBH 欠損は脂質代謝の異常から非ア

ルコール性脂肪肝、肝炎を惹起させる中心因子であることを明らかにした 3。 

CREBH は小腸にも発現するため、小腸特異的 CREBH Tg マウスを作製し、コレステロール代謝

への影響を検討した。小腸特異的 CREBH Tg マウスに高コレステロール食を負荷しところ、血中

コレステロール値の低下、肝炎マーカーの低下が観察できた。肝臓は正常マウスでは脂肪肝を示

すが、小腸特異的 CREBH Tg マウスでは肝臓中の脂質(トリグリセライド、コレステロール)の低

下から脂肪肝形成の抑制が観察できた。さらに、胆のう中の胆石が正常マウスであると肥大する

のに対し、小腸特異的 CREBH Tg マウスでは明らかに抑制された。原因として、小腸のコレステ

ロール吸収のトランスポーターNPC1L1 の遺伝子発現、タンパクの明らかな低下が確認できた。

逆に CREBH KO マウスに高コレステロール食を負荷すると小腸の Npc1l1 の発現は上昇し、それ

に伴って脂肪肝も悪化した。CREBH は Npc1l1 の発現を抑制し、小腸のコレステロール吸収を抑

制する。その結果、非アルコール性脂肪肝の形成も抑制したと考えられる 4。脂質異常症に関連

する新たな因子であり、CREBH が腸肝連関を通し、全身性の脂質代謝に貢献することを初めて明

らかにした。また、すでに脂質異常症の治療薬の標的である PPARα の活性を制御するとともに、

CREBH 自身の機能から脂質代謝改善機能を有する。今後、CREBH を標的とした脂質異常症治療薬

開発に期待できる成果を上げた。 

 

(4) CREBH 過剰発現による肥満・糖尿病の改善メカニズム 

CREBH Tg マウスは食餌誘導性肥満の発症を抑制することをすでに報告している 5。その原因と

して FGF21 の上昇であると結論付けたが、未だ、その証明はしていなかった。本課題では CREBH 

Tg マウスと FGF21 KO マウスを交配し、CREBH Tg FGF21 KO マウスを作製し、食誘導性肥満の病

態を評価した。CREBH Tg FGF21 KO マウスは CREBH Tg マウスで見られた肥満の抑制は観察でき

ず、また、血中脂質、肝臓脂質の低下も観察できなかった。しかしながら、血糖値、血中インス

リン値の低下は維持された。糖尿病の改善には FGF21 を介さない経路が存在することを示して



いる。CREBH Tg マウスでは皮下脂肪組織のベージュ化が観察できたが、CREBH Tg FGF21 KO マ

ウスはその変化が見られなかた。CREBH Tg および CREBH Tg FGF21 KO マウスは脂肪組織での炎

症が抑制されるとともに、褐色脂肪組織では細胞内脂肪滴の小型化が見られた。さらに CREBH Tg

マウスと肥満モデルマウス ob/ob マウスを交配し、糖尿病に対する影響を検討した。Ob/ob マウ

スでは FGF21 抵抗性があり、FGF21 による病態改善は生じない。CREBH Tg マウスでの改善効果が

FGF21 に依存するのであれば、CREBH Tg ob/ob マウスでも病態は改善しないはずである。CREBH 

Tg ob/ob マウスでは明らかな糖尿病改善効果が示された。FGF21 以外に病態改善に寄与する因

子があるはずであり、それを同定するため、複数の網羅的解析データから候補抽出した。CREBH

に依存した発現をする肝臓から分泌されるホルモンの一つKisspeptinに着目し、CREBH Tg FGF21 

KO マウスにアデノウイルス RNAi を使い Kisspeptin の発現を抑制すると、インスリン感受性の

改善を抑制した。CREBH による病態改善に寄与する因子として Kisspeptin を新たに同定した 6。

CREBH が糖尿病・肥満を改善するメカニズムを新たに解明した。 
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