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研究成果の概要（和文）：メタボリックシンドロームの病態におけるグルコース活性化転写因子ChREBPと時計関連遺伝
子群（KLF-10やPPARα）との機能連関を培養細胞系および個体モデル(LRH-1およびChREBPノックアウトマウス）を用い
て解析した。ChREBPと時計関連因子群とがお互いの活性を調節する系であるフィードバックループシステムは、糖質や
脂質の代謝調節や概日リズム調節に共通した経路であると考えられた。メタボリックシンドロームでは耐糖能障害や脂
質異常などの代謝異常に加え概日リズムの異常を伴うことから、ChREBP活性化の抑制は有効な治療と考えられる。

研究成果の概要（英文）：We studied the role of crosstalk between carbohydrate-responsive element-binding p
rotein (ChREBP) and clock-related genes (Klf-10 and Ppara) in the development of metabolic syndrome. Use o
f the feedback loop between ChREBP and clock-related genes is a common method for regulating both metaboli
c pathways and the circadian rhythm. Considering disorders in both metabolism and circadian rhythm coexist
 in metabolic syndrome, suppression of ChREBP transactivities will be beneficial in preventing metabolic s
yndrome.
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１． 研究開始当初の背景 
 
虚血性心疾患や脳血管疾患の予防は、現代社
会における重要課題の一つである。虚血性心
疾患や脳血管障害を引き起こす危険因子（肥
満、高血圧、耐糖能異常、脂質異常症）の集
積した病態として、メタボリックシンドロー
ムが知られている。メタボリックシンドロー
ムの進展予防策として、食事療法や運動療法
の励行が挙げられる。食事療法については、
食事の質に加えて食事のタイミングが重要
である。その根拠として、疫学的に朝食を抜
くと肥満やメタボリックシンドロームにな
りやすいこと、概日リズムを司る時計遺伝子
の変異マウスはメタボリックシンドローム
に似た病態を呈することなど、が挙げられる。
食事のタイミングがグルコースやインスリ
ンなどの栄養シグナルを介して概日リズム
を調節することは既に知られているが、詳細
な分子機構は不明であった。また、われわれ
はグルコース活性化転写因子 Carbohydrate 
Response Element Binding Protein (ChREBP)
のメタボリックシンドロームに於ける意義
を明らかにしてきた。ChREBP により調節され
る経路は、脂肪合成系酵素、解糖系酵素、ペ
ントースリン酸回路、に加えて、FGF21 等の
ホルモンなどがあげられる。しかし、これま
でグルコースシグナル（特に ChREBP）がいか
に概日リズムに影響を及ぼすかは不明であ
った。 
 
２． 研究の目的 
 

グルコース活性化転写因子 Carbohydrate 
Response Element Binding Protein (ChREBP)
に注目し、グルコースシグナルによる概日リ
ズム調節機構への関与を明らかにし、食習慣
是正によるメタボリックシンドローム予防
の分子基盤を確立する。 
 
３．研究の方法 
 
動物実験および組み換え遺伝子実験に関し
ては、岐阜大学動物実験委員会ならびに組み
換え実験委員会の取り決めに従っておこな
った。おもに細胞レベルの実験は培養細胞
（ラット単離肝細胞、ラットインスリノーマ
細胞株 INS-1 細胞、褐色脂肪細胞株 HB2、）を
使用し、個体レベルでの解析が必要な実験に
ついては ChREBP および LRH-1 ノックアウト
マウスを使用した。使用した手法としては、
(1)遺伝子発現に関してはreal time PCR法、
(2)転写因子の結合領域を同定する目的でレ
ポーターアッセイ法、(3)転写因子の結合を
確認する目的で CHIP アッセイ、(4)遺伝子の
強制発現の為にアデノウイルスの感染実験、
(5)生理学的実験（活動量、酸素消費量、摂
餌量、体温）、(6)血中パラメーター（グルコ
ース、インスリン、アディポネクチン、レプ
チン等）の測定を行なった。 

４．研究成果 
 
研究計画当初の目的である、細胞レベルから
個体レベルを含めた ChREBP と時計関連遺伝
子群の機能連関を明らかにするため、以下の
研究を行わった。すなわち、細胞レベルでの
研究(1-3)、個体レベルの研究(4)、それらの
成果の意義である(5)を行なった。 
 
(1)グルコース活性化転写因子ChREBPによる
時計関連遺伝子 KLF-10 発現調節機構の解明
(業績：Iizuka K, et al. BBRC, 2011.) 
 
Kruppel like factor -10（Klf−10）は若年
型糖尿病原因遺伝子のひとつとされる
KLF-11 と相同性の高い遺伝子である。Klf-10
ノックアウトマウスでは概日リズムの異常
をきたすことがこれまで報告されてきた。
Klf-10 は Sp-1 の結合部位に作用し、転写活
性を抑制する。時計遺伝子(Per2 や Bmal1)の
プロモーター領域にはSp1結合領域が存在し、
Klf-10 はこれらの遺伝子発現調節を介して
概日リズムに影響を与えると考えられる。
ChREBP の過剰発現により増加する遺伝子を
DNA マイクロアレイ法により単離し、その一
つとして Klf-10 を同定した。ラット初代培
養肝細胞において、Klf-10 は ChREBP 過剰発
現もしくはグルコース刺激により誘導され
た。上記に一致して、ChREBP の転写活性を阻
害する dominant negative Mlx によりグルコ
ースによるKlf-10遺伝子誘導は阻害された。
さらに、ラット Klf-10 遺伝子のプロモータ
ーを用いたデリーションスタディーおよび
CHIP アッセイにより、ラット Klf-10 プロモ
ーターにおけるChREBP結合領域を同定した。
同部位の開始点の上流近傍にあり、多くの報
告されている ChREBP コンセンサス配列とほ
ぼ一致していた。さらに、Klf-10 の強制発現
によりグルコースによる ChREBP 標的遺伝子
の発現誘導が部分的に抑制されることを明
らかにした。以上から、ChREBP と Klf-10 に
は弱いながらも Feedback loop が存在すると
考えられた。 
 
 (2)ChREBP を介したグルカゴンレセプター
遺伝子発現調節機構  
(業績：Iizuka K, et al. BBRC, 2012.) 
 
血中グルカゴン濃度は正常では空腹時に高
く、食後は低い。しかし、糖尿病状態では空
腹時食後ともに高く、正常でみられるような
日内変動がみられなくなり、食前食後の高血
糖の要因と考えられている。これまでグルカ
ゴン受容体の発現機構は不明であったが、
我々の解析によりグルコースによるグルカ
ゴン受容体発現誘導を明らかにした。すなわ
ち、グルコースにより活性した ChREBP がグ
ルカゴン受容体プロモーター領域に結合す
ることにより直接グルカゴン受容体の遺伝
子発現を調節することを明らかにした。また、



グルカゴン自体は細胞内 cAMP の上昇を介し
てChREBPの転写を抑制することから、ChREBP
とグルカゴン-グルカゴン受容体との間にフ
ィードバック機構が存在することを明らか
にした。 
 
 (3)ChREBP と PPARαの機能連関について 
(業績：Iizuka K, et al. Endocr J, 2012.) 
 
脂肪合成系に関与する転写因子である
ChREBP は時計関連遺伝子の発現調節に関与
する。脂肪分解に関わる転写因子である PPAR
αもまた時計遺伝子の発現調節に関わるこ
とが報告されている。褐色脂肪組織では、
ChREBP と PPARαのどちらも高発現であるこ
とから、同組織における両者の機能連関につ
いて検討した。褐色脂肪細胞では、グルコー
ス濃度依存的に ChREBP 標的遺伝子(fatty 
acid synthase や Chrebpb)の発現が誘導され、
Ppara 遺伝子の発現は抑制される。ChREBP を
過剰発現した褐色脂肪細胞株や ChREBP ノッ
クアウトマウスの褐色脂肪組織の遺伝子発
現解析、ChREBP および PPAR 応答配列を用い
たレポーターアッセイから、ChREBP による
PPARα転写抑制が明らかとなった。逆に PPAR
α活性化剤であるWy14643の添加実験により、
PPARαにより ChREBP 転写活性が抑制される
ことを明らかにした。以上から、褐色脂肪組
織において ChREBP と PPARαが互いの機能を
抑制することにより、摂食時には ChREBP が
活性化、PPARαは抑制されることで脂肪合成
促進へ、空腹時には ChREBP が抑制、PPARα
は活性化されることで脂肪分解促進へ働く
ことを明らかにした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 ChREBP と PPARαによる脂肪合成分解調
節機構 
 
空腹時に PPARαは遊離脂肪酸により活性化
され、脂肪分解系遺伝子を誘導し、結果脂肪
分解へ促す。他方、ChREBP はグルコースによ
り活性化され、脂肪合成系遺伝子を誘導し、
脂肪合成を促す。 
 
 (4)生理学的手法を用いた転写因子（LRH お
よび ChREBP）の概日リズムに及ぼす影響  

(業績：Hattori et al. Endocr J, 2014.) 
 
(1)-(3)で得られた知見を元に、in vivo での
概日リズムに対する ChREBP の寄与を検討す
る目的で、活動量、摂餌量などの生理学的な
パラメータを検討した。マウスはヒトと異な
り、夜間に活動しかつ給餌する。そこで、経
時的に活動量、酸素消費量、摂餌量などの生
理的パラメーターを測定することで in vivo
における概日リズムの異常をとらえること
ができる。ChREBP ノックアウトマウスの繁殖
がおくれていたこともあって、まず LRH-1 ヘ
テロノックアウトマウスを用いて、上記の解
析を行なった。LRH-1 は概日リズム調節に関
与する SHP により発現調節を受ける。LRH-1
マウスは通常食および高脂肪食で野生型マ
ウスに比べ体重が増加するが、耐糖能、脂質
レベル、インスリン感受性に関しては差を認
めなかった。さらに、摂餌量、酸素消費量、
活動量の総量および日内変動に関しては両
群で差を認めなかった。同時におこなった
ob/ob マウスに関しての生理学検討について
は既報と同じ結果が得られたことから、測定
系には問題ないと考えられた。上記をふまえ
て、ChREBP ノックアウトマウスと野生型マウ
スに関して活動量、摂餌量の総量、日内変動
を検討したが、両群では差を認めなかった。
おそらくは ChREBP の概日リズムに対する影
響は代謝パラメーターに限局されるのであ
ろう。 
 
 (5)本研究の意義、位置づけについて 
（業績：Iizuka K. Endocr J, 2013.） 
 
本 研 究 に よ り 、 時 計 関 連 遺 伝 子
(DEC-1,KLF-10, PPARα, FGF-21 など)が
ChREBP とフィードバックループを形成し、代
謝や概日リズムを調節することを概念づけ
ることが出来た。時計関連遺伝子とされる多
くの遺伝子の役割は転写を抑制する方向（い
わばブレーキとして）に働くため、時計遺伝
子調節に関わらず、代謝を含めた多くの経路
の調節メカニズムとして共通していると思
われる。実際、これらの因子は、概日リズム
だけでなく代謝調節や細胞増殖で主要な役
割を果たすことが既に報告されている。 
そう考えると、糖尿病やメタボリックシンド
ロームの発症に概日リズムの異常が指摘さ
れているが、グルコースによる ChREBP と時
計関連遺伝子のフィードバック機構の関与
が示唆される現象の一つと捉えられるのか
もしれない。 
結論として本研究を通じて、メタボリックシ
ンドロームの治療において生活習慣の是正
が最も重要な治療の基盤であり、ChREBP を過
度に活性化させないこと（すなわち食後高血
糖をさけること）が重要と考えられた。 
 
以下にまとめの図を示す。 
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図：ChREBP と時計関連遺伝子とのフィードバ
ックループシステムと概日リズムや代謝と
の機能連関 
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