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研究成果の概要（和文）：コレステロール合成経路を抑制するHMG-CoA還元酵素(HMGCR)阻害薬スタチンによっ
て、耐糖能が悪化することが明らかになっており、コレステロール代謝と糖代謝 の関連性が注目されている。
この一方で、申請者らは肝細胞特異的HMGCR欠損(L-HMGCRKO)マウスが重度の低血糖を呈することを報告した。本
研究では、生体の肝臓におけるHMGCRの抑制が肝臓の糖新生系遺伝子発現を抑制し、これにはあるマイクロRNAク
ラスターの発現亢進が関与している可能性を見出した。

研究成果の概要（英文）：HMG-CoA reductase (HMGCR) is the rate-limiting enzyme in the cholesterol 
synthesis pathway. HMGCR inhibitors, statins, which are used to prevent cardiovascular diseases, 
have propensity to induce hyperglycemia. On the other hand, we showed that liver-specific HMGCR gene
 knockout (L-KO) mice exhibited low blood glucose and genes associated with hepatic glucose 
production were decreased in the liver. To investigate the role of HMGCR in the hepatic glucose 
production, we used the RNA-sequencing technology which can generate comprehensive transcriptomic 
information. We found out that one microRNA cluster in the liver of L-KO was induced and it may 
reduce the genes for hepatic glucose production.

研究分野： 脂質異常症

キーワード： HMG-CoA還元酵素　スタチン　糖尿病　micro RNA　遺伝子改変動物

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
コレステロール合成経路を抑制するHMG-CoA還元酵素(HMGCR)阻害薬スタチンによって、耐糖能が悪化することが
明らかになっており、コレステロール代謝と糖代謝 の関連性が注目されている。この一方で、我々はコレステ
ロール合成を肝臓で抑制すると血糖が低下し、これには肝糖新生の低下が関与していることを示した。スタチン
による耐糖能悪化を予防し、さらには糖新生抑制という観点から新たな糖尿病治療薬の開発につながる研究成果
が得られた社会的意義は大きいと考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

近年、コレステロール合成経路を抑制する HMG-CoA 還元酵素(HMGCR)阻害薬スタチンによる耐糖

能悪化が懸念されるようになっている。スタチンの糖尿病新規発症リスクを調べたメタ解析によると、スタ

チン全体でそのリスクが約 10%増加すると報告された(Lancet. 2010; 375: 735-42)(JAMA. 2011; 305: 

2556-64)。 

 スタチンによる耐糖能障害の機序として、膵 β 細胞のインスリン分泌能抑制や、脂肪細胞及び筋細胞

のインスリン抵抗性増大の機序が示されている(Atherosclerosis. 2011; 215: 1-8)(Sci rep. 2015; 5: 

13823)が、脂質代謝及び糖代謝における中心的な役割をもつ肝臓において、スタチンは血糖を上昇さ

せるように作用するのか、血糖を低下させるように作用するかについての研究は限られている。 

肝臓のコレステロール代謝と糖代謝を関連付ける制御機構として、脂質代謝に関わる Liver X 

receptor (LXR)-α/Sterol regulatory element-binding protein (SREBP)-1c 系の糖代謝への作用が挙げ

られる。核内受容体 LXR-αはコレステロールの代謝産物であるオキシステロールを生理的なリガンドと

する転写因子である。肝臓に高発現しており、胆汁酸合成、細胞内のコレステロールの搬出に関わるほ

か、脂肪酸合成に関わる転写因子 SREBP-1c 遺伝子を誘導する。この SREBP-1c は、インスリンにより

活性型に変換され、グルコースからの解糖やグリコーゲン合成といった肝臓の糖利用において重要な

glucokinase (Gck)遺伝子発現を正に制御する(J Biol Chem. 2004; 279:30823-29)。また GcK のプロモ

ーター領域には LXR-α binding site も存在する(J Biol Chem. 2009; 284:15071-83)ことから、Gck は

LXR-α によって直接的あるいはインスリン/SREBP-1c 系を介して間接的に制御を受けていると考えら

れ て い る 。 加 え て 、 肝 糖 新 生 に 重 要 な 酵 素 で あ る glucose-6-phosphatase (G6Pase) や

phosphoenolpyruvate carboxykinase (PEPCK)はインスリンによって抑制されるが、LXR-α によっても抑

制される(Proc Natl Acad Sci U S A. 2003; 100:5419-24)。スタチンは LXR-αのリガンドであるオキシス

テロールの産生を抑制することから(Proc Natl Acad Sci USA 2001;98:1477–82)、スタチンによって LXR-

a/SREBP1c 経路が抑制され、GcK の抑制と、G6Pase や PEPCK の誘導がなされる可能性がある。既報

ではスタチン投与によりヒト肝臓組織の SREBP-1c mRNA の低下、Gck mRNA の低下、ならびに

G6Pase mRNA の上昇が観察された(J Intern Med. 2011; 269: 333-9)。これらの挙動はいずれも血糖を

上昇させる得るものである。 

この一方で申請者らが報告した、肝細胞特異的に HMGCR を欠損させた(L-HMGCRKO)マウスは重

度の低血糖を呈した。このマウス肝臓でも SREBP1c mRNA の低下を認めたが、5 週齢で随時血糖は対

照群135.7mg/dLに対し、L-HMGCRKO では48.3mg/dLと重度の低下を呈し(図1A)、多くは死亡した。

飲水中にグルコースを添加すると、ほとんどの L-HMGCRKO マウスは生存したため、主な死因は低血

糖と考えられた。 

  
２．研究の目的 
 

 我々は、肝臓におけるコレステロール合成経路の遺伝的な抑制は血糖の低下を来すことを報告し

たが、スタチンを用いた研究とは異なる結果となった。この差異は、コレステロール合成経路の遺伝子レ

ベルでの抑制と薬理学的な抑制という、抑制の方法の違いに起因した可能性がある。我々の遺伝子レ

ベルでの検討により、生体のもつ本来のコレステロール合成経路と糖代謝経路の関連を明らかにできる

と考えて、このマウスの低血糖機序の解明を行った。 

 
  
 



３．研究の方法 

コレステロール合成経路の上流に位置する HMGCR 遺伝子の肝細胞特異的な欠損(L-HMGCRKO)

マウス、コレステロール合成経路の下流に位置するスクアレン合成酵素(SS)の肝細胞特異的欠損

(LSSKO)マウス、および HMGCR 遺伝子のマクロファージ(肝クッパー細胞に相当)特異的な欠損マウス

を作成し、それらの耐糖能、肝臓の遺伝子発現、さらには網羅的に non-cording lesion まで含めた

RNA-sequence 法を用いて、肝臓におけるコレステロール合成経路の抑制が低血糖となる機序を解明し

た。 

 
 
４．研究成果 

①L-HMGCRKO マウスの肝臓において糖代謝関連

遺伝子の発現を調べたところ、糖新生に関わる GcK 

mRNA 発現の変化はなかったが、G6Pase mRNA 発現

の 77％の低下を見出した(図 1)。 

 

 

 

 

 

 

 

②同じくコレステロール合成経路の下

流に位置するスクアレン合成酵素(SS)

の肝細胞特異的欠損(L-SSKO)マウス

では 12 週齢の随時血糖は、対照群

126.0mg/dl に対し、L-SSKO では 94.6 

mg/dlと低下を認めた(図2A)。加えて糖

新生に関わる G6Pase と PEPCK の

mRNA はいずれも約 80%の低下を認め

た(図 2B)。 

 

 

③野生型マウスから単離した初代肝細胞にスタチンを添加して、

当放出能を調べたところ既報と異なり、糖放出が抑制された(図

3)。従って我々の検討では遺伝子レベルでコレステロール合成

経路を抑制しても、薬理学的にコレステロール合成経路を抑制し

ても肝糖新生は抑制されたことになる。 

 

 

 

 

 

 

4週齢のL-HMGCRKOマウスの
肝糖代謝関連遺伝子
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図1

L-SSKOマウスの糖代謝

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001
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図2

野生型マウス初代肝細胞の
糖放出能
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④肝臓において糖代謝に関わるものは

肝細胞の他、肝臓のマクロファージであ

るクッパー細胞が挙げられる。マクロファ

ー ジ ( ク ッ パ ー 細 胞 ) 特 異 的 な

HMGCRKO マウスの肝臓においてはク

ッパー細胞の数に変化はなく、またクッ

パー細胞によって影響される炎症性変

化に差異はなかったため(図 4AB)、

①②③で得られた肝糖新生の変化は肝

細胞固有の事象であると考えられた。 

 

 

 

⑤L-HMGCRKO 肝臓検体を用いて RNA-sequence 法にて網羅的に non-cording lesion を含めた遺伝

子変化を調べたところ、FOXO1 を介して、肝糖新生を抑制することが知られている、ある一つの

microRNA クラスターの発現亢進が認められた(data 未提示)。このマウスで発現の亢進がみられた

microRNA クラスターはこれのみであったため、この microRNA クラスターの関与がコレステロール合成

抑制と糖新生を関連させる新たな分子機序である可能性が示された。 
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