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研究成果の概要（和文）： 
その遺伝子座が糖尿病と関連する転写因子 TFAP2B（AP2β）は、摂食により活性化した Protein 

Kinase C (PKC)μ によりリン酸化され、転写活性が増強されること、また、インスリン情報伝

達に重要な IRS-1 の遺伝子発現をプロモーターレベルで負に制御していること見出した。

TFAP2B は環境要因によりその活性が調節され、アディポカイン発現やインスリン作用を制御

していることが判明した。 
 
研究成果の概要（英文）： 

TFAP2B (AP-2β) is a candidate gene for conferring susceptibility to obesity and type 2 diabetes. 

We also found that protein kinase C (PKC) μ was highly phosphorylated in the re-feeding condition. 

Furthermore, overexpression of PKCμ enhanced the effects of AP-2β on the expression of these 

adipocytokines. We also found that overexpression of AP-2β in 3T3-L1 adiposities impaired the 

promoter activity of IRS-1, and subsequently decreased mRNA and protein expression. Theses findings 

suggested that postprandial activation of PKCμ plays roles in disordered postprandial adipocytokine 

expression and impaired insulin signaling through AP-2β. 

 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2009 年度 1,300,000 390,000 1,690,000 

2010 年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

2011 年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

年度    

  年度    

総 計 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・代謝学 
キーワード：メタボリックシンドローム 肥満 脂肪組織 転写因子 

機関番号：14202 

研究種目：基盤研究（Ｃ） 

研究期間：2009～2011   

課題番号：21591129 

研究課題名（和文）環境応答遺伝子としての TFAP2B のメタボリックシンドローム発症における

役割  

                     

研究課題名（英文） Role of TFAP2B as environment response gene on Metabolic Syndrome 

 

研究代表者 

前川 聡（MAEGAWA HIROSHI） 

滋賀医科大学・医学部・教授 

 研究者番号：00209363 

 
 



 
１．研究開始当初の背景 
転写因子TFAP2Bは、Whole Genome Single 

Nucleotide Polymorphism の Association study

により肥満 2 型糖尿病とその遺伝子座が関

連することが認められた糖尿病関連遺伝子

である。我々は、その発現調節に TFAP2B

遺伝子内のイントロン１の特定領域がエン

ハンサーとして関与すること、また、ヒト生

検内臓脂肪組織および皮下脂肪組織を用い

た解析により、脂肪組織内の TFAP2B の発

現量とアディポカイン (IL-6, Adiponectin, 

Leptin)の発現量には、in vitro の検討と同様

に、IL-6 とは正の相関を、Adiponectin と

Leptin とは負の相関を示すことを見出し、

TFAP2B の脂肪組織内発現量のアディポカ

イン発現調節における重要性が示唆された。

しかしながら、ヒトにおいては、TFAP2B の

発現量は肥満度などには関連を認めず、モデ

ル動物を用いた検討でも同様にその発現量

に変化は認められなかった。これらの成績は、

TFAP2B 発現量は遺伝的に強く規定されて

いることを示すものと考えられるが、何らか

の転写活性の活性化機構の存在が想定され

る。そこで、TFAP2B の活性調節には発現量

のみならず、活性化機構が存在することを想

定し、TFAP2B の活性化機構について検討す

ることを目的とした。 

我々は TFAP2B (マウスでは AP2β）の過剰

発現により糖の取り込みが亢進し、中性脂肪

蓄積による脂肪細胞の肥大化が起こること

を見出した。その機序は、アダプター蛋白で

ある Grb2-associated binder 1(Gab-1）のチロシ

ンリン酸化、PLCγの活性とそれに引き続く

atypical PKC 活性化であることを明らかにし

た。さらに、AP2β過剰発現による肥大化脂肪

細胞では、インスリンによるインスリン受容

体のチロシンリン酸化が低下すること、IRS-1

蛋白発現およびリン酸化が減少することを

見出した。これらの成績から、AP2βによるイ

ンスリン抵抗性惹起機序は単一ではなく

種々の分子が関与していると考えられる。特

に、IRS-1 蛋白発現量の調節については、セ

リン残基のリン酸化とそれに引き続くユビ

キチン化による蛋白分解亢進による機構が

知られているが、IRS-1 の遺伝子発現制御に

ついては研究が少ないため、その発現調節機

構を検討することを目的とした。 

最後に、AP2β遺伝子のホモ欠損マウスは、

多胞性腎のう胞による腎不全により生後ま

もなく致死であることが報告されている。そ

こで、連携研究者である理化学研究所の前田

士郎博士が遺伝子欠損ヘテロマウスを作製

したため、その特徴について検討することを

目的とした。 
 
２．研究の目的 
(1) TFAP2B の活性化機構についての検討 

(2) TFAP2B による IRS-1 mRNA 発現制御の

検討 

(3) 遺伝子改変ヘテロマウスにおける検討 
 
３．研究の方法 
(1) 摂食後に活性化される Protein Kinase C 

(PKC) μ の過剰発現、発現抑制による AP2β

の活性化について検討した。 
(2) 熊本大学荒木栄一教授より供与された

IRS-1 遺 伝 子 promoter を コ ー ド す る

Luciferase vector を作成し、AP2βによる抑制

の詳細な分子機構を検討した。 
(3) 理化学研究所の前田士郎博士が作製し

たヘテロ欠損マウスを用いてその特徴を解

析する。 
 
４．研究成果 

(1) 摂食後に活性化される Protein Kinase C 

(PKC) μ により AP2βが活性化(リン酸化)さ



れ、アディポカイン発現 (MCP-1, IL-6, 

Adiponectin)が制御されていることが判明し

た。すなわち、3T3L1脂肪細胞においてAP2β

過剰発現による MCP-1 および IL-6 発現亢進

作用および Adiponectin 発現抑制作用は

PKCμ によりさらに増強した。このように、

転写因子 TFAP2B は遺伝的に発現量が規定

され、環境要因によりその活性が調節され、

アデォポカイン発現を制御していることが

判明した。 

(2) AP2βによる IRS-1 遺伝子発現抑制の分

子機構を検討し、AP2βが直接 IRS-1 遺伝子

promote活性を制御していることを発見した。 

(3) AP2β遺伝子のホモ欠損マウスは、多胞性

腎のう胞による腎不全により生後まもなく

致死であることが報告されている。そこで、

連携研究者である理化学研究所の前田士郎

博士が同様な遺伝子欠損ヘテロマウスを作

成した。そこで、ヘテロ欠損マウスの遺伝子

型、各組織における AP2β遺伝子発現、さら

に、脂肪組織における発現とアディポサイト

カイン発現について検討した。しかしながら、

遺伝子型で判定したヘテロ欠損マウスにお

いても、脂肪組織における AP2β遺伝子発現

の低下を認めず、何らかの機構で AP2β発現

低下を代償していることが示唆された。現在、

各臓器における AP2β発現を検討中である。 
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