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研究成果の概要（和文）：FGF21は肝臓で合成・分泌され、抗肥満効果を有するホルモンである。本研究では、
FGF21の脂肪肝における脂質代謝制御機構、及び脂肪肝においてFGF21の発現を制御する新規転写因子の解析を行
った。FGF21は核内受容体PPARgを介して脂肪肝軽減効果を有することを見出した。またFGF21のプロモーター領
域に新規転写因子の応答配列を同定し、そのノックアウトマウスにおいて脂肪肝によるFGF21の誘導が有為に低
下することを見出した。

研究成果の概要（英文）：FGF21 is an anti-obese hormone which is synthesized and secreted from the 
liver. In this study, mechanisms of regulation of fatty liver by FGF21, and transcriptional 
regulation of FGF21 gene by a novel transcription factor were analyzed. I found that FGF21 prevents 
fatty liver through a nuclear hormone receptor PPARg. I also found a resnpose element of a novel 
transcription factor on the FGF21 promoter, and induction of FGF21 gene by fatty liver is 
significantly decresed by its knockout mouse.

研究分野： 食品科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
生活習慣病の患者数は依然として増加し

続けており、その原因は運動不足や食習慣の
欧米化など生活スタイルの乱れに起因する。
脂肪肝は、肝臓に脂肪が過剰に蓄積し肝障害
をきたす疾患である。脂肪肝は、以前はアル
コール飲酒によるものが多かったが、近年、
飲酒歴に依存しない脂肪肝（非アルコール性
脂肪肝、NAFLD; non-alcoholic fatty liver 
disease）が注目されている。NAFLD の原因は、
肥満や糖尿病など生活習慣病などが知られ
ている。脂肪肝は重症化すると肝炎、肝硬変
など重大な肝障害に繋がり、我が国の脂肪肝
患者数は約 3000 万人とも推定されている。
以上の背景から、脂肪肝は重要な疾患であり、
その発症・抑制機序の理解が国民の QOL を改
善する上で喫緊の課題と言える。 
FGF21（Fibroblast Growth Factor 21）は、

肝臓で発現・分泌されるホルモンである。血
中に分泌された FGF21 は脂肪組織や肝臓な
どに選択的に発現する FGF 受容体（FGFR）と
その補助タンパク質（Klotho）を介して細
胞内にシグナルを伝達し、糖脂質代謝を制御
する。白色脂肪組織では、FGF21 によりホル
モン感受性リパーゼなどの発現増加を介し
た脂肪酸分解経路が活性化、またグルコース
トランスポーター（GLUT1）を介した糖取込
みが促進される。肝臓では FGF21 により脂肪
酸β酸化やケトン体合成が活性化される。個
体レベルでは、FGF21 は高脂肪食による体重
増加やインスリン抵抗性を改善することが
報告されている。このことから、FGF21 は抗
肥満の標的分子として注目されており、
FGF21 の模倣薬による体重増加抑制能がヒト
でも確認されている。以上の背景から FGF21 
は抗肥満性ホルモンであり、その発現・血中
レベルの増加による肥満症の改善効果が期
待されている。 
 
２．研究の目的 
 
我々はこれまで肝臓の FGF21 の発現が脂

肪肝・肝障害の危険因子である酸化ストレス
や小胞体ストレスで増加することを報告し
た（Shimizu et al. J. Nutr. Sci. Vitaminol. 
(Tokyo). 2015.他）。また、これらのストレ
スシグナルは転写因子 ATF4（activating 
transcription factor 4）を活性化し、FGF21
のプロモーター領域に存在する3か所の応答
エレメントに作用し発現を亢進することを
報告した（Maruyama, Shimizu et al. Biosci. 
Biotechnol. Biochem. 2016）。一方、肥満や
脂肪肝により FGF21 の発現が増加すること
が報告されている。このことから、FGF21 に
よる脂肪肝抑制のフィードバック制御の存
在が予想された。脂肪肝における FGF21 の作
用メカニズムは不明な点が多い。また、最近
我々はFGF21の発現を制御する新規転写因子
（転写因子 X）を同定した。興味深いことに、

この転写因子は脂肪肝モデルマウス（メチオ
ニン・コリン欠乏食やフルクトースなど）で
発現が増加することを発見した。 
以上の点から、本研究では下記に示す項目

を目的として研究を実施した。 
 

① FGF21 による脂肪肝制御機構の解析 
② 新規転写因子による FGF21 の遺伝子発現
制御機構の解析 
③ 脂肪肝による新規転写因子の発現調節機
構の解析 
 
３．研究の方法 
 
（１）FGF21 による脂肪肝制御機構の解析 
メチオニン・コリン欠乏食は短期で脂肪肝

を誘発できる食餌であり、また肝臓の FGF21
の発現が顕著に増加する。このことからメチ
オニン・コリン欠乏食を脂肪肝モデル食とし
て本実験で使用した。FGF21 欠損マウス（京
都大学・伊藤信行教授より入手）とアデノウ
イルスを用いた FGF21 過剰発現マウスに、脂
肪肝誘発食（メチオニン・コリン欠乏食）を
与え、肝臓などの各組織を回収した。肝臓よ
り有機溶媒を用いた脂質抽出を行い、トリグ
リセリド量を解析した。また、組織より RNA
またはタンパク質を調製し、リアルタイム
PCR もしくはウェスタンブロット法を用いた
発現解析を行った。 
 

（２）転写因子 Xによる FGF21 の遺伝子発現
制御機構の解析 
FGF21 のプロモーター領域を含むルシフェ

ラーゼプラスミド及び転写因子Xの発現プラ
スミドを構築した。このプラスミドをヒト肝
培養細胞（HuH7 細胞）へ導入し、レポーター
アッセイによる解析を行った。プロモーター
領域の様々な欠失体を作製し、応答領域の同
定を試みた。転写因子 Xのプロモーターへの
結合は、ゲルシフトアッセイにより解析した。
また転写因子Xを発現するアデノウイルスを
作製し培養細胞を用いた遺伝子発現解析を
行った。 
 
（３）脂肪肝による転写因子 Xの発現調節機
構の解析 
転写因子Xのプロモーター領域を含むレポ

ータープラスミドを構築し、ヒト肝培養細胞
(HuH7 細胞）を用いたルシフェラーゼアッセ
イを行い、脂肪肝による転写因子 Xの発現制
御機構を解析した。脂肪肝を模倣するため、
培地に脂肪酸を添加してプロモーター活性
を評価したが良好な結果が得られなかった。
そのため、脂肪肝での機能が報告されている
転写因子などによる制御も検討した。 
 
４．研究成果 
 
（１）FGF21 による脂肪肝制御機構の解析 
 



FGF21 の脂肪肝における脂質代謝制御機構
の解明のため、FGF21 欠損マウスを用いた解
析を行った。野生型及びFGF21欠損マウスに、
脂肪肝誘発食（メチオニン・コリン欠乏食）
を与えエネルギー代謝に関与する各臓器を
回収した。脂質解析の結果、FGF21 欠損マウ
スの肝臓トリグリセリド量が有意に増加し
た。次に FGF21 を発現するアデノウイルスを
脂肪肝誘発マウスに投与し、同様の解析を行
った。その結果、欠損マウスとは対照的に肝
臓トリグリセリド量が減少した。このことか
ら、FGF21 はメチオニン・コリン欠乏食によ
る脂肪肝を改善することが示された。 
次に FGF21の脂肪肝抑制効果のメカニズム

を解明するため、肝臓の RNA 及びタンパク質
を用いた網羅的な遺伝子発現解析を行った。
その結果、肝臓の脂質分解・輸送に関与する
遺伝子（Lipoprotein lipase など）の発現が
FGF21 欠損マウスにおいて有意に増加した。
これらの遺伝子は脂肪酸をリガンドとする
核 内 受 容 体 PPAR (peroxisome 
proliferator-activated receptor )の標的
であることが報告されている。ウェスタンブ
ロットとリアルタイムPCRによる解析の結果、
FGF21 欠損マウスでは PPARの発現が有意に
増加することを見出した。さらに PPARの阻
害剤を投与した結果、肝臓トリグリセリド量
が有意に低下した。以上の結果から、FGF21
は PPARを介して脂肪肝を改善するメカニズ
ムが示唆された（下図）。

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）転写因子 Xによる FGF21 の遺伝子発現
制御機構の解析 
 
 最近我々が発見したFGF21の新規発現制御
因子（転写因子 X）による機能解析を行った。
ルシフェラーゼアッセイを用いてFGF21のプ
ロモーター領域に転写因子Xの応答配列を同
定した。さらにゲルシフト法を用いた解析の
結果、転写因子 Xは FGF21 の応答配列に結合
することを明らかにした。アデノウイルスを
用いて転写因子Xを過剰発現実験させ、FGF21
以外の標的遺伝子を探索した。新たに同定し
た標的遺伝子の一つは、転写因子 X による
FGF21 の発現亢進を抑制した。この結果より、
転写因子Xにはネガティブフィードバック機
構が存在することが示唆された。 

 メチオニン・コリン欠乏食を摂取させたマ
ウス肝臓の遺伝子発現解析の結果、転写因子
X は FGF21 と同様に脂肪肝により発現が亢進
することを見出した。転写因子 X欠損マウス
にメチオニン・コリン欠乏食摂取させると、
野生型マウスと比較してFGF21の発現が有意
に低下した。以上の結果から、転写因子 Xは
脂肪肝に応答する因子であり、メチオニン・
コリン欠乏食によるFGF21の発現亢進に重要
であることが示された（下図）。 

 
（３）脂肪肝による転写因子 Xの発現調節機
構の解析 
 
 転写因子Xの発現を制御する既知の転写因
子に関してメチオニン・コリン欠乏食摂取の
マウス肝臓での解析を行った。その結果、一
つの転写因子の発現が脂肪肝で増加するこ
とを見出した。現在、ルシフェラーゼアッセ
イを用いて転写因子Xの詳細な発現制御機構
の解析を進めている。 
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