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研究成果の概要：本研究では生活習慣病を改善する転写因子 CREBH を肝臓で薬剤誘導性に過剰
発現できるマウスを作製するために必要な薬剤誘導性の肝臓特異的 Cre発現マウスを作製した。 
 エストロゲンレセプター(ER)が内因性エストロゲンに応答しない変異体(ERT2)と Cre を融合
した CreERT2 の上流に肝臓特異的遺伝子アルブミンのプロモーターを結合し cDNA を作製した。
この cDNAをマウス受精卵に導入し、マウスを作製した。実際に目的通りの機能が発揮されるか
については今後、検討を進めていく。 
   
研究成果の学術的意義や社会的意義 
Albumin CreERT2 Tg マウスは現在、海外研究室で作製したものを限られた共同研究室との間

でのみ使用している。そのため、日本で入手するには時間、コストがかかってしまう。作製中
のマウスが完成すれば、日本国内で供給ができ、関連する研究の促進につながる。本研究対象
である転写因子 CREBHを薬剤誘導(時期特異的)でしかも組織特異的に発現が調節できれば、生
活習慣病の病態悪化、病態改善のメカニズムが明らかにでき、将来の新規治療薬開発につなが
る。 
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１．研究の目的 
近年の日本では食生活の欧米化により生活習慣病患者が著しく増加している。この問題を解

決するために栄養代謝に関わる遺伝子発現制御の解明が必須である。申請者が所属する研究室
では新規の糖・脂質代謝調節転写因子として CREBHを同定し、その機能を解析している。現在
までに CREBH が肝臓で脂質異常症治療薬の標的である転写因子 PPARαを活性化すること、肥
満・糖尿病の改善に寄与することも明らかにした(Nakagawa Endocrinology 2014)。本研究では
生活習慣病になってから CREBHを過剰発現できるマウスが病態改善に向かうかを検討し、生活
習慣病の治療に貢献できるかを目的とする。 
 
２．研究成果 
CREBH を肝臓特異的に過剰発現するマウスを作製し現在まで解析を行い、肥満・糖尿病を抑

制することを報告している(Nakagawa Endocrinology 2014)。しかしながら、このマウスでは時
期特異的に発現を調節することができない。そのため、Cre-LoxPシステムを使い、Cre が発現
した際に活性型 CREBH が過剰発現する CREBH floxTg マウスを作製し、肝臓で Cre を発現する
Albumin Cre Tg マウスと交配した。このマウスは顕著な成長の遅れがみられている。 

本課題では肝臓で薬剤(タモキシフェン)に応答して Cre を発現するマウス(Albumin CreERT2
マウス)を作製した。 

Albumin CreERT2 マウスを作製に使用する DNA コンストラクトを作製した。肝臓特異的に発
現させるためのアルブミンプロモーター領域、Cre配列、薬剤で誘導するための ERT2配列をつ
なげた cDNAを作製した。この cDNA をマウス受精卵に遺伝子導入したのち、仮親マウスに移植
した。その後、マウスは出産し、97匹の候補マウスを得た。これらマウスに目的遺伝子が挿入
できているかをジェノタイピングし、34 匹のマウスに遺伝子が挿入できていることを確認した。 
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候補マウスと CREBH flox Tg マウス、CREBH flox KO マウスとをそれぞれ交配し、Albumin 
CreERT2を発現する CREBH flox Tg/KO マウスを作製した。現在、タモキシフェンをマウスに投
与し、薬剤誘導でしかも、肝臓特異的に遺伝子操作ができるかを確認している。 
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