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研究成果の概要（和文）：マウスと培養細胞において、肝臓における摂食時の小胞体ストレスの調節因子として
着目してきたSdf2l1が、小胞体膜上に分布する輸送蛋白TMED10と結合し、協調的に小胞体の機能維持に寄与する
ことを明らかにした。またヒトの肝生検検体を用いた解析から、小胞体ストレスに対する応答不全が、インスリ
ン抵抗性から脂肪性肝炎に至る病態形成に寄与する可能性を、糖尿病合併症例において示した。

研究成果の概要（英文）：It was revealed that, in mice and cultured cells, Sdf2l1, a molecule that we
 have focused on as the key modulator of feeding-induced endoplasmic reticulum (ER) stress in the 
liver, binds to TMED10, a trafficking protein located on the ER membrane, and are involved in the 
maintenance of ER functions in a cooperative manner. It was also shown that, in liver biopsy samples
 of human subjects with diabetes, ER stress response 'failure', as well as ER stress itself, was 
involved in the development of steatohepatitis associated with insulin resistance. 

研究分野： 糖尿病
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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、及びインスリン抵抗性・糖尿病・脂肪
性肝炎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く、ヒトにおけ
る病態形成における役割についても知られ
ていなかった。 
 
 
２．研究の目的 
小胞体ストレスとインスリン抵抗性・脂肪肝
は密接に関連しており、その詳細な機序を明
らかにすると共に、齧歯類で得られた知見と
ヒトにおける所見とを比較検討することは、
糖尿病・NAFLD/NASH の更なる病態把握と
治療法の開発を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
[1] Sdf2l1 の類似分子に同様 
[2] Sdf2l1 が小胞体内で果たす役割を、培養
細胞とマウスを用いて解析する 
[3] Sdf2l1 がヒトの糖尿病・脂肪肝の発症過
程において果たす病態生理的役割を、肝生検
検体を用いて解析する 
 
 
４．研究成果 
[1]については、 Sdf2l1-floxed マウスと
Alb-Cre マウスを交配することで、肝臓特異
的 Sdf2l1 欠損マウスを作製したが、以前作
製した Sdf2l1 のノックダウンモデルや、成
獣での時期特異的ノックアウトモデルで見
られたような表現型は観察されず、何らかの
代償機転が働いているものと考えられた。高
週齢での解析や、高脂肪食負荷後の解析も行
なったが、同様の結果であった。 
[2]については、Sdf2l1-floxed マウスから抽
出した Sdf2l1 欠損線維芽細胞を樹立し、解
析を行なった。具体的にはこの細胞に
unfolded protein のモデルである変異インス
リンを発現させ、プロテアソーム阻害薬であ
る MG-132 を添加したところ、変異インスリ
ンのユビキチン化の亢進を認めた。更にこの
細胞系を用いて Sdf2l1 の新規結合蛋白を探
索し、小胞体膜上に存在する輸送蛋白である
TMED10 に注目した。共免沈により、Sdf2l1
と TMED10 との間の相互作用が確認され、

また TMED10 のノックアウトによっても変
異インスリンのユビキチン化が亢進したこ
とから、両分子が協調的に unfolded protein
の蛋白分解の調節を介して、小胞体機能の維
持に寄与しているものと考えられた。 
[3]については、男性 64 例の肝生検検体を用
いた検討により、SDF2L1 の発現が空腹時血
糖値や HbA1c と負の相関を示した。更に上
流の転写因子である sXBP1 の発現が、糖尿
病あり・インスリン抵抗性ありの症例で上昇
した一方、SDF2L1/sXBP1 比は低下してい
た。同様に糖尿病合併例において脂肪性肝炎
の病期が進むと、sXBP1 の発現が上昇する一
方、SDF2L1/sXBP1 比は低下していた。こ
のことから糖尿病症例においては、転写因子
XBP1 の活性低下に伴う小胞体ストレス応答
の低下（SDF2L1/sXBP1 比低下）と、その
結果もたらされると思われる小胞体ストレ
ス過剰（sXBP1 発現上昇）が、インスリン抵
抗性と脂肪性肝炎の進展との間を結びつけ
ているものと解釈され、ヒトの病態形成にお
ける新たな機序の存在を示唆する結果と考
えている。 
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