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研究成果の概要（和文）：肝臓でのストレス応答が、肝臓インスリン抵抗性および糖代謝異常に果たす役割については
、必ずしも十分に解明されていない。肥満・インスリン抵抗性状態や小胞体ストレス誘導時において、ストレス誘導性
転写因子であるATF3発現の増加を確認した。またこの時、IL-6による糖新生系酵素遺伝子発現を抑制する転写因子STAT
3のリン酸化は減弱していた。これらの結果は、肥満・インスリン抵抗性時の肝臓糖代謝異常にATF3やSTAT3が何らかの
役割を果たす可能性を示している。

研究成果の概要（英文）：The role of hepatic stress response in insulin resistance and glucose metabolism 
is not elucidated enough. Through this study, we have clarified expression of ATF3, is transcription 
factor induced by stress, increased in the condition of obesity and insulin resistance and the induction 
of endoplasmic reticulum. Then, phosphorylation of STAT3, inhibits the expression of glucose production 
related gene in the liver, by IL-6 was decreased. These results suggest that there is possibility that 
ATF3 and STAT3 in the liver regulate the glucose metabolism.

研究分野：内分泌
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１． 研究開始当初の背景 
 
 肥満・過栄養に伴う肝臓インスリン抵抗性
は、個体レベルでの糖代謝異常、特に肝臓に
ける糖新生の増加と密接に関与している。肝
臓における糖新生には、糖新生系酵素である
G6pase や Pck1 の発現調節が重要であること
が知られている（Diabetes Metab Res Rev 
17:250, 2001）。これらの糖新生系酵素の遺
伝子発現は、絶食時におけるグルカゴンや
摂食時におけるインスリンによる制御を受
ける。肥満・糖尿病状態において認められ
る肝臓糖産生の増加は、グルカゴンによる
cyclic AMP response element binding 
potein (CREB)などの活性化やPI3-Kシグナ
ル経路などのインスリンシグナルの障害に
よって誘導されることが明らかにされてい
る（Science 319:1402, 2008; J Clin Invest 
110:1483, 2002）。 
近年、このような肝臓における糖産生制
御異常の病因として、酸化ストレス・小胞
体ストレス・慢性炎症といった種々のスト
レスの重要性が指摘されている。これらのス
トレスに共通するJNKシグナルの活性化など
の生体応答は、インスリンシグナル伝達の阻
害により、肝臓インスリン抵抗性を惹起する
ことが知られている(Nature 420;333, 2002
など)。一方で、ストレス応答は、遺伝子転
写制御を介し、炎症や細胞障害、細胞死の誘
導などを引き起こすことも知られている
(Nature 444;860, 2006 など)。実際に、小胞
体ストレスの軽減が、炎症や細胞障害、細胞
死の誘導を抑制するとともに、肥満マウス肝
臓におけるインスリンシグナル伝達障害を
改善することにより、糖新生を抑制すること
が報告されている (Science 313:1137, 
2006)。 
しかし、肝臓でのストレス応答による遺伝
子発現制御の変化が、肝臓インスリン抵抗性
および糖代謝異常に果たす役割については、
必ずしも十分に解明されていない。 

 
２． 研究の目的 
 
 本研究では、肥満に伴う小胞体ストレスが
肝臓における糖代謝、特に糖産生に及ぼす影
響およびその作用メカニズムを解明するこ
とを目的とする。 
 
３． 研究の方法 
 
 本研究には、小胞体ストレスモデルとして

通常マウス由来初代培養肝細胞へのツニカ
マイシン処理、糖尿病・肥満 db/db マウス由
来の初代培養肝細胞およびdb/dbマウス個体
を用い、小胞体ストレスの肝臓糖産生への作
用を検討した。具体的には、小胞体ストレス
下において、ストレス誘導性転写因子である
Activating transcription factor 3 (ATF3) 
タンパク質の発現動態および糖新生系酵素
遺伝子発現を抑制する転写因子 signal 
transducer and activator of transcription 
3 (STAT3)のリン酸化動態をウェスタンブロ
ット法により解析をした。小胞体ストレスを
軽減する化学シャペロン PBA を用いて、小
胞体ストレスの軽減が STAT3 のリン酸化に
与える影響を解析した。また、小胞体ストレ
ス誘導時の肝糖新生系酵素遺伝子 G6pase の
遺伝子発現レベルを定量的PCR法により解析
し、STAT3 のリン酸化レベルと肝臓糖産生の
関係性について検討した。さらに、db/db マ
ウスを用いて個体レベルでの小胞体ストレ
スの肝臓糖産生への作用におけるSTAT3の役
割について検討を行った。 
 
４．研究成果 
 
 初代培養肝細胞への小胞体ストレス誘導
剤であるツニカマイシン処理が、糖産生に及
ぼす影響について検討した。ツニカマイシン
の初代培養肝細胞への添加は、ストレス誘導
性転写因子である ATF3 タンパク質発現量を
増加させることを確認した。また、初代培養
肝細胞へのツニカマイシン処理は、IL-6 によ
る STAT3 のリン酸化を抑制した。STAT3 は、
IL-6 刺激によりリン酸化されて活性化型と
なり、肝糖新生系酵素遺伝子 G6pase の遺伝
子発現を抑制する転写因子として知られる。
実際に、IL-6 刺激による STAT3 のリン酸化を
介する G6pase 遺伝子発現の抑制効果は、ツ
ニカマイシン処理下においては減弱した。
IL-6 依存性の STAT3 のリン酸化および
G6pase 遺伝子発現の抑制作用は、小胞体スト
レス誘導下では減弱したが、小胞体ストレス
を軽減する化学シャペロンPBAの添加によっ
て回復した。 
 次に、糖尿病・肥満 db/db マウス由来初代
培養肝細胞において、小胞体ストレスが糖産
生に及ぼす影響について検討を行った。
db/db マウス由来初代培養肝細胞では、ATF3 
タンパク質発現量が通常マウス由来初代培
養肝細胞における発現量に比べて増加して
おり、小胞体ストレスが上昇していると考え
られる。db/db マウス由来初代培養肝細胞に



おいても通常マウス由来初代培養肝細胞へ
のツニカマイシン処理時と同様に、IL-6 刺激
による STAT3 のリン酸化は低下した。この
db/db マウス由来初代培養肝細胞において認
められた IL-6 依存性の STAT3 のリン酸化の
低下は、化学シャペロン PBA の添加によって
通常マウス由来初代培養肝細胞と同等のレ
ベルに改善した。G6pase 遺伝子発現は、STAT3
のリン酸化レベルを反映し、db/db マウス由
来初代培養肝細胞において認められる IL-6
による発現抑制の障害が、化学シャペロン
PBA の添加により改善した。 
 最後に、マウス個体において小胞体ストレ
スの糖産生制御メカニズムにおけるSTAT3の
役割を検討した。db/db マウス肝臓では、通
常マウスに比べて ATF3 タンパク質発現が上
昇しており、db/db マウスは小胞体ストレス
が増加していた。通常マウスへの IL-6 投与
は、STAT3 の著しいリン酸化を誘導した。一
方で、db/db マウスにおいては、IL-6 による
STAT3 のリン酸化誘導は障害されていた。こ
の db/db のおける IL-6 依存性の STAT3 のリ
ン酸化の減弱は、化学シャペロン PBA の前投
与によって通常マウスと同レベルまで回復
した。また、化学シャペロンPBAの前投与は、
db/dbマウスおいて認められるIL-6依存性の
STAT3のリン酸化を介したG6pase遺伝子発現
抑制作用の障害を改善した。 
 これらのことから、小胞体ストレスによっ
て引き起こされる肝臓糖代謝異常の一つの
要因として、小胞体ストレスの IL-6 依存性
のSTAT3リン酸化を介した肝糖新生系酵素遺
伝子発現抑制作用の障害が、小胞体ストレス
によって引き起こされる肝臓糖代謝異常の
一つの要因であることが明らかとなった。 
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