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研究成果の概要（和文）：マウスのElovl3遺伝子配列に特異的な siRNAと、negative controlのsiRNAとを用い
て、肝臓におけるElovl3の発現抑制が肝脂肪蓄積と耐糖能に与える影響をC57BL/6Jマウスを用いて検証していっ
た。Elovl3 のsiRNAは投与後Elovl3の発現抑制をコントロールと比較して有意に抑制することを確認した。肝臓
における中性脂肪はElovl3抑制群においてnegative control群と比較して有意に減少していた。両群で耐糖能を
評価する腹腔内糖負荷試験を実施したところ、負荷後30分の血糖値がElovl3抑制群で有意に低下しており耐糖能
の改善が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to investigate the effect of down-regulation of 
hepatic elovl3 on hepatic lipid accumulation and glucose metabolism during sleep deprivation. In 
order to suppress the expression of elovl3 in liver, elovl3 specific siRNA was injected through tail
 vein to 13-weeks old C57BL/6J mice (elovl3 group), and non-coding siRNA was injected to control 
mice (control group). After single 6 hours sleep deprivation in fasted and moving-restricted 
condition, hepatic triglyceride content was significantly reduced in elovl3 group compared to 
control group(P<0.01). Although no significant difference was observed regarding hepatic 
gluconeogenesis assessed by pyruvate challenge test, the blood glucose level at 30 minutes in 
intraperitoneal glucose tolerance test was significantly lower in elovl3 group(P<0.05). These data 
suggest that the suppression of elovl3 may ameliorate the sleep deprivation induced hepatic 
steatosis, but its effects on glucose metabolism was limited. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果から、マウス肝臓においてElovl3の発現を抑制することで睡眠障害により生じる肝脂肪蓄積が減少し
耐糖能が改善することが明らかとなった。これまで、睡眠障害による糖代謝悪化のメカニズムについて、インス
リン抵抗性の関与が示唆されてきたが、未解明の部分も多く具体的な介入法は確立されていなかった。睡眠障害
により発症・増悪する2型糖尿病に対して、睡眠薬に頼らない、汎用性のある新規治療ターゲットとして、肝臓
でのElovl3の糖・脂質代謝への役割の一部が解明されたことで、ヒトの日常生活における睡眠障害による糖代謝
異常への応用も見据えた効果的な治療法の確立に貢献しうると期待される。

※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、食生活の欧米化、ストレス社会による、職場や家庭での様々な問題が人間の基本
的な生活習慣（食事・運動・睡眠）を脅かし、生活習慣病と呼ばれる今までなかった病
気が増加傾向にある。これまで、食事・運動習慣への介入については多くの検討がなさ
れてきたが、睡眠については検討が不十分でいまだに十分な対策が行われていないのが
現状である。国内外でのヒト及びげっ歯類での検討から、睡眠障害による代謝異常の病態
に食欲増加、エネルギー消費の減少が関与していることが示唆されているが、インスリン標
的臓器（肝臓・筋肉・脂肪組織）ごとの検討は十分に行われていなかった。我々は、ヒトで
の解析が困難である、睡眠障害による糖・脂質代謝悪化の分子メカニズムに関して、遺伝子
改変マウスを用いずに C57BL/6J 雄性マウスを用いて物理的な睡眠障害による検討を実
施し、睡眠障害により脂肪合成の遺伝子の１つである Elovl3(Elongation of very long chain 
fatty acid-like 3)の発現が上昇し、肝脂肪蓄積とインスリン抵抗性が惹起されたことを明ら
かにした。(Shigiyama F,et al. Am J Physiol Endocrinol Metab 2018) Elovl3は、概日リ
ズムに強く関与しているとされ、睡眠障害により有意に変化し、脂肪合成に関与すると
報告されている。(Anzulovich A,et al. Journal of Lipid Research 2006) また、Elovl3の発現
抑制は脂肪燃焼遺伝子である ABCD2（ATP binding cassette subfamily D member 2）の発
現亢進と関連することも報告されている。 
 
 
２．研究の目的 
本研究ではこの Elovl3 に着目し、Elovl3 特異的な siRNA を尾静脈より投与し、インスリ
ン標的臓器の一つである肝臓特異的に Elovl3を発現抑制して、脂肪蓄積と肝インスリン抵
抗性をどの程度改善するかを検討し、睡眠障害による耐糖能悪化メカニズムの解明、2型糖
尿病患者の健康寿命の改善に貢献することを目指す。 
 
 
３．研究の方法 
12～14週齢の C57BL/6J雄性マウスを用いる。実験の 2週間前からマウスを高脂肪食、5%
スクロース水で飼育する。実験の 48 時間前に尾静脈から Elovl3 の siRNA と Negative 
control の siRNAを投与し、肝臓特異的に Elovl3の発現を抑制した群と negative control
群のマウスを作成する。それらのマウスに対し、siRNA投与から 48時間後に既報と同様の
タッピング法を用いて朝 8時～14時までの間 6時間の急性睡眠障害をかけ、耐糖能やイン
スリン感受性を評価していく。 

 
糖代謝の評価としてはグルコースをマウスの腹腔内に注射し評価を行うグルコース負荷試
験、同様に腹腔内にピルビン酸を投与することで肝臓の糖新生を評価するピルビン酸負荷
試験とインスリン負荷試験を実施し、睡眠障害による脂肪肝及び肝インスリン抵抗性に対
する Elovl3の発現抑制の効果を評価していく。また同様の条件におけるマウスの肝臓を採
取し、肝臓中性脂肪含有量とジアシルグリセロールの測定を実施する。さらに、Elovl3 の
発現を抑制した状態での糖新生遺伝子、脂肪合成遺伝子、脂肪燃焼遺伝子に関しても RT-
PCRを実施し、2群間で遺伝子発現レベルの比較検討を実施する。 
 
 
 
 
 
 



 
４．研究成果 
マウスのElovl3遺伝子配列に特異的な siRNAと、negative controlの siRNAとを用いて、
肝臓におけるElovl3の発現抑制が肝脂肪蓄積と耐糖能に与える影響をC57BL/6Jマウスを
用いて検証していった。まず、Elovl3 の siRNA は投与後約 48 時間で Elovl3 の発現抑制
を negative controlと比較して約 75％抑制することを確認した(図 1)。 
 
この Elovl3と negative controlの siRNAを、
2 週間高脂肪食とスクロース水で飼育した 13
週齢の C57BL/6J マウスに投与した。投与か
ら 2 日後に約 6 時間の睡眠障害をかけてマウ
スの肝臓を採取したところ、肝臓における中性
脂肪は Elovl3 抑制群群において negative 
control群と比較して約70％近く減少していた 
(n=7 vs 13、 Elovl3 抑制群群 vs negative 
control群、P<0.05)。さらに同様の手法を用い
て si RNAを投与し、その 2日後に 6時間の睡
眠障害をかけたのち腹腔内グルコース負荷試
験を実施したところ、肝臓での Elovl3の発現
を抑制したマウスではグルコース負荷から約
30分後の血糖値が negative controlと比較し
て有意に低値であった (n=8 vs 8、P<0.05)。
腹腔内グルコース負荷試験における Area 
under the curve においては 2 群間で有意な差は認めなかった。同様に Elovl3 ならびに
negative controlの siRNA を投与したマウス群を用いて行った肝臓での糖新生を評価する
ピルビン酸負荷試験においては Elovl3抑制群と negative control群では有意な差は認めら
れず、インスリン感受性を評価するインスリン負荷試験においても 2 群で有意差は認めな
かった。Elovl3 抑制群と negative control 群において睡眠障害後の肝臓組織を採取し、肝
臓における糖新生遺伝子、脂肪合成遺伝子、脂肪燃焼遺伝子の発現を調べたところ、糖新生
遺伝子については 2群間で有意な差は認められなかった。脂肪合成遺伝子に関しては、fatty 
acid synthase (FAS)遺伝子が Elovl3抑制群において有意に上昇していたが、その他の lipin 
1 (Lpin1), acyl-CoA thioesterase 1 (Acot1), perilipin 4 (Plin4), and perilipin 5 (Plin5)では
2 群間で有意な差は認めなかった。脂肪燃焼遺伝子である acetyl-CoA carboxylase 1, 2 
(ACC1, 2) と peroxisome proliferator-activated receptorα(PPARα)に関しても 2 群間で
有意な差は認めなかった。 
本研究結果から、マウス肝臓で Elovl3の発現を抑制することで、睡眠障害により惹起さ
れる肝脂肪蓄積が改善することが明らかとなった。Elovl3 発現抑制下での糖負荷試験で血
糖値の低下は劇的なものではなく、睡眠障害による耐糖能異常には、肝脂肪蓄積のみならず
様々な要素が関与している可能性が示唆された。睡眠障害を有するヒトにおいて Elovl3の
発現の変化が肝脂肪蓄積にどのような影響を与えるかはまだ不明であり、今後さらなる検
討が必要と考えられる。 
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