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研究成果の概要（和文）：我々はこれまで摂食時の肝臓におけるコシャペロンSdf2l1の役割を明らかにしてきた。その
作用機序の1つとして、代表的なシャペロンであるBiPとの相互作用に注目したところ、確かに肝細胞で両者は結合し、
かつそれが小胞体ストレスによって亢進することが分かった。しかし肥満・糖尿病のモデルマウスでは、肝臓における
Sdf2l1の発現が転写レベルで大きく低下しており、このことが病態形成に寄与している可能性が想定された。実際成獣
マウスでSdf2l1を欠損させると、以前我々が解析した同遺伝子を一時的にノックダウンしたマウスと同様の表現型を示
し、本分子の果たす生理的役割の重要性が改めて示されたものと考えられた。

研究成果の概要（英文）：We have revealed the role of a co-chaperone, Sdf21, in a refed state in the liver.
 We further focused on interaction with BiP, a chaperone playing a pivotal role in endoplasmic reticulum (
ER), which was elevated under endoplasmic reticulum (ER) stress in hepatocytes. In a mouse model of obesit
y and diabetes, however, expression of Sdf2l1 in the liver was down-regulated at the level of transcriptio
n, suggesting its pathophysiological importance via inability to respond to excessive ER stress. Actually 
ablation of Sdf2l1 in adult mice showed phenotypes similar to those in mice with the gene knocked down tem
porarily, which we analyzed before, adding further evidence to indicate the importance of hepatic Sdf2l1 i
n maintenance of systemic glucose and lipid homeostasis. 
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１．研究開始当初の背景 
 
これまで肝臓における小胞体ストレスとイ
ンスリン抵抗性の関連は知られていたもの
の、生理的な小胞体ストレスが誘導される機
序や、その調節を行なう鍵分子は明らかでな
かった。 
我々は摂食が肝臓において、生理的一過性の
小胞体ストレスを誘導されることを見出し、
また新規小胞体ストレス調節因子 Sdf2l1 
(stromal cell-derived factor 2 like 1)が、肝
臓における摂食時の小胞体ストレスを介し、
インスリン感受性と脂肪酸代謝を調節する
ことを見出した。 
しかしながら Sdf2l1 が代謝に果たす生理的
役割、及び糖尿病・脂肪肝の発症過程におい
て果たす病態生理的役割については明らか
でなかった。 
 
 
２．研究の目的 
 
Sdf2l1 が代謝に果たす生理的役割、及び糖
尿病・脂肪肝の発症過程において果たす病態
生理的役割の詳細を明らかにし、インスリン
抵抗性と脂肪肝の双方を改善する治療の開
発につなげる。 
 
 
３．研究の方法 
 
[1] Sdf2l1 の機能・蛋白間相互作用・構造 
[2] 肥満・糖尿病における肝臓での小胞体ス
トレス応答の詳細、並びに Sdf2l1 の発現調
節機構の解明 
[3] 肝臓特異的 Sdf2l1 欠損マウスの表現型 
 
 
４．研究成果 
 
[1] 肝細胞の培養細胞系において、タグつき
の発現ベクターを用いて Sdf2l1-FLAG と
BiP-HA を発現させ、共免沈を手法で解析し
たところ、確かに両分子間に相互作用がある
ことが示された。また両者の抗体を用いた
Proximity Ligation Assay を行なうと、両者
の相互作用のシグナルが観察され、かつ小胞
体ストレス刺激によって増加が見られた。 
[2] 肥満・糖尿病モデルである db/db マウス
を用い、絶食と再摂食の状態で、小胞体スト
レス関連シグナルの変化を包括的に解析し
た。その結果、確かに小胞体ストレスセンサ
ーである IRE1αや PERK のリン酸化は亢進
していた一方、より下流の分子の発現や活性
化は寧ろ低下しており、Sdf2l1 の発現も大き
く低下していた。この機序を明らかにするた
めに、免疫クロマチン沈降法による解析を行
なったところ、db/db マウスでは Sdf2l1 プロ
モーターと XBP1 との結合が低下していた。 
[3] 我々が作製した成獣の Sdf2l1-floxed マ

ウスに Ad-CMV-cre（CMV プロモーター下
で Sdf2l1 を発現するアデノウイルス）を尾
静注し、肝臓特異的 Sdf2l1 欠損マウスを作
製した。このマウスは、Sdf2l1 ノックダウン
マウスと同様に、耐糖能異常とインスリン抵
抗性を認め、また摂食時の小胞体ストレスが
亢進していた。すなわち代謝における Sdf2l1
の役割を、以前と異なる系でも確認すること
ができた。 
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