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研究成果の概要（和文）：転写因子ChREBP(carbohydrate response element binding protein)は解糖系の律速酵素の
ひとつであるL-PKや脂肪酸合成のFAS、ACCの発現調節を行っている。ChREBPによる酵素の発現調節メカニズムはグルコ
ース濃度に応じてChREBPが核内へと移行するわけだが、酸化ストレスにも応答していることを我々は見い出した。

研究成果の概要（英文）： Carbohydrate Response Element Binding protein (ChREBP) regulates glucose and 
lipid metabolism via regulating glycolytic, gluconeogenic, and lipogenic gene expression. The 
transcriptional activation of ChREBP is regulated by concentration of glucose, however details of the 
mechanism for this activation remains unclear. In this study, we observed the effect of oxidative stress 
on the transcriptional activation of ChREBP.

研究分野： 糖尿病
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１．研究開始当初の背景 
生活習慣病は、先進国において近年増加

の一途をたどり、重大な問題となっている。

過剰に摂取された炭水化物は速やかに単糖

類に消化され解糖系を経て脂肪酸や中性脂

肪に変換、蓄積される。糖質から脂肪酸合

成経路には、多岐にわたる酵素群が関与し

ておりこれらの経路を担う酵素群は、翻訳

後修飾や、ホルモン合成、分泌、栄養摂取

などにより制御されている。 

転写因子 ChREBP(carbohydrate response 

element binding protein)は解糖系の律速

酵素のひとつである L-PK や脂肪酸合成の

FAS、ACC の発現調節を行っている。ChREBP

による酵素の発現調節メカニズムはグルコ

ース濃度に応じて ChREBP が核内へと移行

するわけだが、そのメカニズムにはリン酸

化・脱リン酸化が重要であるとされてきた。

その後、我々は ChREBP 結合タンパクである

14-3-3 も核移行に関与していることや、

O-GlcNAc による修飾も受けていることを

報告してきた。 

今回の研究では、高濃度のグルコースに

長時間さらされると酸化ストレスによる膵

b 細胞の障害が惹起されるが、その原因は

解糖系の亢進によるものだと考えられるこ

とに着目した。つまり酸化ストレスと解糖

系の亢進との関係を ChREBP を中心に検討

することで、膵 b細胞の障害などを改善し

ようと試みた。 

しかしながら、ChREBP の活性化メカニズ

ムには不明な点が多い。まずは酸化ストレ

スにより活性化メカニズムにどのような影

響が出るのかなどの検討が必要であろう。 

 
２．研究の目的 

メタボリックシンドロームの発症機序に

は転写因子を含む代謝調節の異常が深く関

与しており、転写因子の活性を制御するこ

とで、脂質・糖代謝を改善する治療法の開

発が進められている。解糖系、脂質合成系

の調節酵素、すなわち「肥満酵素」の遺伝

子発現を促進する転写因子が ChREBP であ

る。本研究の目的は、高グルコースに暴露

されて惹起される酸化ストレスも ChREBP

の転写活性化に影響を及ぼすという我々の

最近の知見に基づき、その活性化機構の解

明を通して『肥満予防や糖尿病のための医

薬品や治療法の開発を目指す』ことにある。 

 

３．研究の方法 

本研究計画では、以下の研究項目を行っ

た。 

(1) 酸化ストレス(H2O2 及びその他の活性

酸素種)による ChREBP の転写活性化機

構の解明―培養細胞(293、HepG2、

Hepa1,6 など)に酸化ストレスを与え、

ChREBP の発現量などをリアルタイム

PCR などの手法により解析する。添加化

合物として H2O2、4-HNE、DMNQ などを使

用する。 

(2) 酸化ストレスのモデルマウスを使用し 

固体において L-PK および ChREBP の発 

現についての検討―モデルマウスとし

て SOD1 ノックアウトマウスを使用する。

本マウスの肝臓における ChREBP の発現

量をリアルタイム PCR、ウエスタンブロ

ッティング法などで解析する。糖・脂質

代謝物の測定も行う。また糖尿病モデル

マウスとの比較検討により酸化ストレ

ス、高血糖、ChREBP(糖代謝)の関係性を

探る。 

(3) O-GlcNAc 修飾を受けることの意義とそ

の構造、また修飾部位の特定を行う。 

(4) ChREBP の 転写活性化機構の解明によ

って肥満・糖尿病予防の為の医薬品や治

療法の開発につなげる 

 

４．研究成果 

本研究ではまず我々は、培養細胞を用い

て酸化ストレスによる ChREBP の発現量を

検討した。用いた細胞は293細胞とHepa1,6

細胞である。酸化ストレスとして、培養液

に H2O2、DMNQ、4-HNE を添加した。 

その結果、化合物を添加１２時間後にリア

ルタイムPCRでChREBPのRNA発現量を解析

した結果、下図に示すように、 

H2O2の添加により、濃度依存的に ChREBP の

発現量が増加した。 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

しかしながらDMNQや4-HNEを添加した場合

は、大きな変化は認められなかった。 

さらに H2O2の添加による、DNA への結合能

や GFP を用いた核内への移行を検討した結

果、両方とも確認された。よって H2O2の添

加により ChREBP は活性化されることが判

明した。 

次に我々は、抗酸化酵素のひとつである

SOD1 を欠損したマウス(SOD1KO マウス)を

用いた検討を行った。本マウスは野生型マ

ウスに比べてより酸化ストレスに暴露され

ていると考えられている。本マウスは脂肪

肝になり肝線維化、肝硬変を経て最終的に

肝がんにより死亡すると報告されている。

肝臓における ChREBP の発現量や変化量、ま

た酸化ストレスとの関係が分かれば、糖尿

病に起因する肝炎の予防や治療につながる

と予想される。よって SOD1KO マウスの肝臓

における ChREBP の発現量を解析したとこ

ろ、低下していた。これは培養細胞のデー

タとは異なる結果となった。興味深いこと

に、SOD1KO マウスと腎臓では ChREBP の発

現量は低下を認めた。従って、マウスの臓

器別に酸化ストレスの度合いが異なるとい

うことと、細胞によってストレス応答が違

うということが複合的に関与し培養細胞と

は異なる結果となったのでは、と予想する。 
糖・脂質代謝の検討では、SOD1KO マウスで

は ChREBP 発現量の低下に伴い、解糖系が抑

制される傾向になっていた。 

今後は、SOD1KO マウスの肝臓でどの程度酸

化ストレスがかかっているのか、あるいは

どういった活性酸素種が多く発生している

のかを検討し、ChREBP 発現量が個体レベル

でも変化するのかを解析する必要がある。 

今回の研究では、酸化ストレスと ChREBP

発現量との関係性が培養細胞、個体レベル

で示せたので、発現量の変化するメカニズ

ムの解明を行うことも今後の課題である。 
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