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研究成果の概要（和文）：これまで摂食が生理的に肝臓での小胞体ストレスを惹起することを明

らかにしてきたが、今回その機序として、インスリンシグナルと蛋白摂取の双方が重要である

ことを明らかにした。またその際に、重要な小胞体ストレス調節因子と考えられる Sdf2l1 の発

現は誘導を受けるが、その調節は ATF6 と XBP1 の両転写因子によってなされていることも明

らかとなった。更に本分子の機能解析のため、肝臓特異的 Sdf2l1 欠損マウスを作製しており、

ヘテロ欠損マウスの獲得に成功している。 

 

研究成果の概要（英文）：Feeding physiologically induces hepatic endoplasmic reticulum (ER) 

stress, and the induction is mainly attributed to insulin signaling and protein intake. 

Sdf2l1, a novel ER stress modulator which we have focused on, is regulated at the level of 

transcription by ATF6 and XBP1, both in vitro and in vivo. We have been producing mice 

with Sdf2l1 ablated in a liver-specific manner, and already succeeded in obtaining 

hetero-knockout mice.  
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１．研究開始当初の背景 

糖脂質代謝において肝臓が果たす役割は、絶
食時と摂食時で大きく変化し、その調節機構
の破綻は病態形成にも寄与する。その一方で、
その詳細については依然明らかとなってい
ない。 

そこで我々はマイクロアレイ解析の結果を
基に、摂食が肝臓において、生理的一過性に

小胞体ストレスを惹起することを見出した。
併せて、絶食時と比較して再摂食時における
発現変化が顕著であった、新規小胞体ストレ
ス調節因子である Sdf2l1 に着目した。野生
型マウスによって、Sdf2l1 のノックダウンに
よってインスリン抵抗性が惹起された一方、
肥満・糖尿病モデルマウスでその発現を補充
すると、耐糖能の改善を認めた。 
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しかしながら摂食がどのように小胞体スト
レスを惹起するのか、Sdf2l1 がそれをどのよ
うに調節するのかについては、未だ明らかで
はなかった。 

 

２．研究の目的 

(1) 摂食が小胞体ストレスを誘導する機序
を明らかにする 
(2) Sdf2l1の発現調節機構、及びその機能を
解析する 
(3) Sdf2l1が果たす生理的役割の詳細を検討
する 
 

３．研究の方法 

(1) 摂食時に肝臓で蛋白合成を増加させる
シグナルとして、インスリンと蛋白摂取に着
目し、STZ投与でインスリン分泌を枯渇させ
たマウス、並びに無蛋白食を与えたマウス、
更に STZ投与後に無蛋白食を与えたマウスを
作製し、各々条件において摂食に伴う小胞体
ストレスがどのような変化を受けるか、検討
した。 
(2) 主に培養細胞系を用いて、Sdf2l1の転写
調節を制御する転写因子を同定した。また
Sdf2l1が、シャペロンとして中心的な役割果
たす分子である BiPと相互作用を有するとの
仮説の元、その有無を共免沈の手法を用いて
解析した。 
(3) 肝臓特異的 Sdf2l1欠損マウスの作製を、
各種遺伝子改変マウスとの交配を繰り返す
ことによって進めた。 
 
４．研究成果 
(1) 摂食時の小胞体ストレスの誘導は STZ投
与マウスでも、無蛋白食負荷マウスでも減弱
した。更に、STZ 投与マウスに無蛋白食を与
えると更なる減弱を示した。このことから、
インスリンシグナルと蛋白摂取の双方が重
要と考えられた。 
(2) ラット肝細胞の培養細胞系である Fao細
胞を用い、プロモーター解析を行なったとこ
ろ、ATF6 と XBP1 の過剰発現により、両転写
因子ともに Sdf2l1 のプロモーター活性を正
に制御した。更に摂食時の肝臓において、ク
ロマチン免疫沈降法による解析も行なった。
これにより、確かに両転写因子が Sdf2l1 の
プロモーター領域に結合していることを確
かめた。 
(3) Sdf2l1遺伝子は 3つのエクソンから成る
が、そのうちエクソン 2 の 5’側に loxP を、
3’側に FRT で挟まれたネオマイシン耐性遺
伝 子 と loxP を 、 そ れ ぞ れ 挿 入 し た
Sdf2l1-floxed マウスを作製した。まずこれ
を全身で FLPe を発現する ACTB-FLPe マウス
と交配し、FRT に挟まれたネオマイシン耐性
遺伝子を除去した。次にこのマウスを、肝臓
特異的に creを発現する Alb-creマウスと交

配した。これにより現在、肝臓特異的 Sdf2l1
ヘテロ欠損マウスまでを獲得することに成
功した。 
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