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研究成果の概要（和文）：転写因子prolactin regulatory element binding (PREB)は糖尿病や動脈硬化症など
生活習慣病改善に関わる因子であるが、今回、さらにその機能を解明した。(1)脂肪肝で、細胞内からコレステ
ロール流出に関わるABCA1の転写を調節し発現を増強させ、脂肪蓄積を改善せた。(2)In vivoで脂肪細胞のアデ
ィポネクチンの発現調節した。(3) ABCA1発現調節し脂肪毒性解除させ膵β細胞を保護し、糖尿病抵抗性をうむ
可能性を示唆した。つまりPREBの標的としてABCA1が推察でき、生活習慣病改善のためにPREBによるABCA1 発現
調節機序をさらに解明していく必要がある。

研究成果の概要（英文）：Previously, we reported that the transcriptional factor, prolactin 
regulatory element binding (PREB) relates with lifestyle disease, such as diabetes mellitus and 
atherosclerosis. That is, we showed that PREB acts as anti-diabetic in pancreatic β cells and 
regulates adiponectin expression in adipocytes. In this study, we tried to clear the role of PREB on
 lifestyle disease. Results are; (1) ABCA1 is a pivotal regulator of lipid efflux from cells, and 
PREB increases ABCA1 expression in hepatocyte by binding to ABCA1 promoter. As a result, PREB 
improve fatty liver. (2) PREB regulates adiponectin expression in vivo.  (3)PREB may effect protects
 pancreatic β cells improving lipotoxicity via ABCA expression.
Thus ABCA1 should be the target molecule of PREB, and we need to elucidate the mechanism of ABCA1 
expression by PREB for lifestyle disease treatment.

研究分野：内分泌代謝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
転写因子PREBがABCA1分子発現調節を通じて細胞内脂肪蓄積やそれによる細胞機能障害により生活習慣病に関連
していることが判明した。今後さらにPREBによるABCA1遺伝子の発現調節が新たな生活習慣病の治療方法に繋が
ると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
転写因子 prolactin regulatory element binding (PREB)は、膵β細胞、血管内皮細胞、血
管平滑筋細胞、脂肪細胞など様々な細胞に発現し、これまでの我々の解析から PREBは生
活習慣病に関連した機能が推察される。 
例えば、PREBは膵 β細胞において非常に強い発現を認めた。膵β細胞に発現するインス
リン遺伝子やグルコセンサーであるグルコキナーゼ遺伝子のプロモーターには、転写因子
PREBの特異的な DNA結合配列(consensus sequence :PRE配列)がある。PREB遺伝子
導入実験では、PREBにより両遺伝子の転写を促進することを解明した。また PREBがグ
ルコース応答性にこられの遺伝子発現を調節することを解明し(Diabetologia. 2006. 
49:1599-607.、J Cell Mol Med. 2009. 13:2386-95. )、PREBはインスリン合成に強く関与
することが推察した。脂肪細胞に発現を認めたPREBの発現調節は細胞内情報伝達系PKA
応答性であった。また DNAサーチの結果、PREBは脂肪細胞より分泌される善玉アディ
ポサイトカイン、adiponectin の遺伝子発現を調節する可能性が示唆された。PREB は高
血糖刺激または PKA を介して adiponectin の発現を抑制した。よって糖尿病における高
血糖状態では、PREBは adiponectinを抑制し、動脈硬化など糖尿病合併症の増悪の一因
になることが推定された(J Cell Mol Med. 2010. 14:1294-302. )。血管内皮細胞にも PREB
の発現を認めた。炎症性サイトカインTNF-によりPREBが誘導されることを報告した。
誘導された PREBは核内へ移行し、動脈硬化症を惹起させるケモカインMCP-1のプロモ
ーターへ結合し、転写を亢進することを報告した(Atherosclerosis. 2009 207:45-50. )。逆
に血管平滑筋細胞においては、PREBは cAMPの刺激に反応してコレステロール汲み出し
に重要な分子である ABCA1 の転写促進することが判明した(Atherosclerosis. 2010 
212:418-25)。動脈硬化の観点から PREB の機能を考えると相反する機能を有している可
能性を推察した。 
このような生活習慣病に関係のある様々な細胞で機能する PREBについて、今回予生活習
慣病における役割を解析し治療に役立てるようにすることとした。 
 
２．研究の目的 
脂肪肝の中の 10%は非アルコール性脂肪性肝炎(NASH)へ進行し、肝硬変・肝がんの発症
をみると報告されている。脂肪肝治療に関しては、食事療法・運動療法が行われているが、
難治性の症例が大部分である。薬物療法に関しては、皆無であり、未だに有益な治療法の
確立がなされていない。全くの偶然ではあるが、我々の研究対象である PREBが、脂肪肝
発症を抑制することが判明した。さらなる研究により非アルコール性脂肪性肝
(NAFLD)/NASH抑制の分子標的が発見させる可能性が高いと思われる。さらに PREBト
ランスジェニック(PREB-Tg)マウスでは、膵島(β 細胞)が増殖している。PREB はインス
リン遺伝子転写を促進する転写因子でもあり、増殖の機序を解明できれば糖尿病発症抑制
及び治療に大きく貢献できると考えられる。また PREBは転写因子であり、結合領域のモ
チーフ解析から、脂質代謝、糠代謝に関連する遺伝子群を制御していることが判明してい
る。以上よりトランスジェニックマウスの解析および遺伝子解析を統合して、
NAFLD/NASH発症抑制および脂肪蓄積のメカニズム、膵β細胞の増殖の機序をはじめと
した生活習慣病におおける PREB の臨床的役割について検討し生活習慣病改善の治療戦
略につなげることを目的とする。 
 
3. 研究の方法 
(1) 高脂肪食負荷による脂肪肝・NASH 発症マウスにおける、PREB の発現について検討
した。 

(2) 転写因子 PREBが制御する分子 ATP-binding cassette transporter A1(ABCA1)と細胞
内脂肪蓄積と細胞機能の関連について検討した。 

(3) 作成した PREB-Tg マウスにおける、脂肪蓄積の原因となる key 分子について検討し
た。  
脂肪細胞における、PREB発現調節について検討する。また脂肪細胞における PREB役
割について検討した。肝細胞においては、key分子と考えられる ABCA1の発現と脂肪
肝形成について検討した。膵β細胞における PREBの役割について検討した。 
 
４．研究成果 
脂肪負荷による脂肪肝モデルマウスにおいても転写因子PREBの過剰発現を確認した。そこ
でNASHにおけるPREB発現の意義について検討するためにPREB-Tgマウス(組み替え
DNA承認番号:10219)を作成した。PREB-Tgマウスおよびコントロールマウスに高脂肪食
を負荷すると、コントロールマウスにおいては、肝細胞に脂肪蓄積を認めた。一方、PREB-Tg
マウスにおいては、コントロールマウスに比較して、肝細胞への脂肪蓄積は著明に抑制さ
れていた。この脂肪蓄積機序を解明するために、脂肪細胞におけるPREBの役割について検
討した。脂肪細胞においてもPREBの発現を免疫染色にて確認した。In vitroでPREBは脂
肪細胞内情報伝達系PKA応答性に善玉アディポサイトカイン、adiponectinの遺伝子発現を
調節する可能性が示唆してきた。そこでPREB-Tgマウスにおいて解析を行うと、脂肪細胞



においてもPREBが強発現されており、血中adiponectinは低下していた。一方肝臓におけ
るadiponectin受容体は増加していた。PREB-Tgマウスではコントロールマウスに比較して
インスリン抵抗性を認め耐糖能異常を呈するが、チアゾリジン誘導体はPREB-Tgマウスの
耐糖能異常を改善することを報告した(J Endocrinol Invest. 2017 40:437-445.)。 
また近年、脂肪肝改善効果が多く報告されている糖尿病治療薬の一つであるGLP-1アナロ
グ(exendin-4)に注目して、PREBの関連性について検討した。肝細胞においてexendin-4は
Ca依存性細胞内伝達系路の一つであるCaMKK/CaMKIVを介して細胞内からコレステロー
ル流出に関わる分子であるATP-binding cassette transporter A1(ABCA1)の発現を増加さ
せた。さらにABCA1発現増加に伴い細胞内のコレステロール含有量を減らし、細胞内の脂
肪蓄積を減少させていることを認めた。転写因子PREBはABCA1プロモターに直接結合し、
このexendin-4によるABCA1発現増加にはPREBが直接関与することを証明した。
PREB-Tgマウスでは肝細胞におけるABCA1の発現が減少し、細胞内のコレステロール含有
量を減らし、脂肪肝の発症が抑制されていた。通常のマウスに高脂肪食負荷した上で
exendin-4添加することにより、PREBとABCA1の発現が増加、細胞内コレステロールが減
少し、脂肪肝発症が抑制していた。つまり肝細胞における脂肪蓄積の機序に
CaMKK/CaMKIVと転写因子PREBを介したABCA1の発現増強が重要であることを解明し
た(American Diabetes Association 77th Scientific Session 2017)。今回我々がPREBによ
り発現が増強される分子として注目したABCA1は、既に、肝細胞において脂肪合成を抑制
的に制御し、また高血糖などの代謝障害によりABCA1発現が抑制されると脂肪合成が活発
になり、高中性脂肪血症、および脂肪肝が形成されること (BBA-Mol Cell Biol L. 2012. 
1821:770-77)が報告されている。我々はさらなる検討を行い肝臓におけるABCA1の発現に
PI3-kinease/Aktを介した経路も関与し、PI3-kinease系の抑制により、肝細胞内の脂質の蓄
積が低下することを証明した(Am J Physiol Endocrinol Metab. 2018 315:E1232-E1241.)。 
PREB-Tgマウスではコントロールマウスに比較して膵ランゲルハンス島の増殖認めたが、
さらなる検討で、P38-MAPKを介したABCA1の発現抑制により膵β細胞内のコレステロー
ル含有量は増加し、β細胞機能障害をきたしていると解明できた(J Mol Endocrinol. 2018 
61(4):185-193.)。 
本研究を通じて、細胞内脂肪蓄積やそれによる細胞機能障害のターゲットの一つが
ABCA1発現であり、今後さらに PREBによる ABCA1遺伝子の発現調節が新たな生活習
慣病の治療方法に繋がると推察できた。 
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