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研究成果の概要（和文）：糖尿病は重篤な合併症を引き起こす疾患であるが、酸化ストレスとの関連が強い。酸
化ストレスの制御に関わる転写因子としてCNC因子のNrf2およびNrf1が知られているが、これらの転写因子は抗
酸化酵素、解毒代謝酵素、プロテアソームサブユニットなどに加えて、代謝系酵素の遺伝子発現も制御してい
る。線虫のCNC因子であるskn-1は同一遺伝子からスプライスバリアントとしてNrf2やNrf1のオルソログを発現す
る。線虫におけるRNAiによるskn-1ノックダウンおよびskn-1欠損モデルの代謝解析を実施したところ、脂質の組
成や運動能の変化を認めた。

研究成果の概要（英文）：Diabetes causes serious complications,　and it is strongly associated with 
oxidative stress. Transcription factors Nrf2 and Nrf1 belonging to the CNC factor family are known 
as transcription factors related to oxidative stress, and they also regulate the expression of 
metabolic genes in addition to antioxidant enzymes, detoxifying metabolic enzymes, proteasome 
subunits. Since metabolic analysis of Nrf1-deficient mice is technically difficult, nematodes 
orthologue skn-1 in Nrf1 and Nrf2 was focused on . Knockdown of skn-1 by RNAi and metabolic analysis
 of skn-1a deficient model were performed. These had different lipid compositions. Furthermore, 
analysis of the motor ability revealed that it changed.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病は患者数は増加しており、その病態の解明は重要な課題である。高濃度グルコースは酸化ストレスを発生
させることから、糖尿病は酸化ストレスと関連が強い疾患と考えられているが、酸化ストレスと代謝制御の関連
は十分には解明されていない。本研究では、酸化ストレスに関するCNC因子ファミリー転写因子であるskn-1によ
る代謝制御を解明することで、酸化ストレスと代謝制御の関連性について明らかにした。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 
 
 糖尿病は重篤な合併症を引き起こす疾患であるが、我が国においても、国民の生活パターンの
変化から患者数は増加しており、その病態の解明は重要な課題である。高濃度グルコースは酸化
ストレスを発生させることから、糖尿病は酸化ストレスと関連が強い疾患と考えられている。 
 転写因子 Nrf2 (Nuclear factor erythroid- -related factor 2) は、酸化ストレス応答性に活性化し、
抗酸化酵素や解毒代謝酵素の遺伝子発現を制御する転写因子である。また、Nrf2 と同じファミ
リーの CNC 因子群である Nrf1 (Nuclear factor erythroid-2-related factor 1)は、プロテアソームサブ
ユニットや抗酸化酵素の遺伝子発現を制御している。Nrf2 と Nrf1 は、それぞれ同じ DNA 結合
配列に結合し、複数の代謝系酵素の発現も制御していることから、酸化ストレスと代謝の関連を
解明する上で重要である。しかし、Nrf2 を活性化モデルマウスでは糖尿病発症は予防され、Nrf1
過剰発現マウスでは逆に高血糖が発症するなど、その代謝制御における役割は複雑であったこ
とから、酸化ストレスの代謝制御における役割を解明するためには、さらなるモデルが必要であ
った。 
 
 
２．研究の目的 
 
 酸化ストレスと代謝の関連を解明するためには、その鍵となる転写因子群である CNC 因子の
役割を同定する必要がある。CNC 因子には、Nrf1、Nrf2、Nrf3 などが含まれている。ところが、
マウスにおける Nrf1 欠損は胎生致死であることや、組織特異的欠損モデルも含めて代謝解析に
は技術的な困難があった。そこで、モデル動物として線虫 C. elegans に着目した。 
 C. elegans における Nrf2 および Nrf1 のオルソログは、skn-1 と呼ばれ、1 つの遺伝子座からス
プライスバリアントとして複数の skn-1 のサブタイプが発現することが特徴である。その中の一
つである skn-1a は、哺乳類の Nrf1 のオルソログと考えられており、全身性欠損モデルも解析が
可能である。また、C. elegans は、RNAi を利用した個体レベルでの遺伝子ノックダウンが容易で
あるが、skn-1 のノックダウンも利用可能であることから、C. elegans における skn-1 および skn-
1a の代謝制御における役割を解明を目指す本研究を立案した。 
 
 
３．研究の方法 
 
 C. elegans における CNC 因子のオルソログである skn-1 の変異モデルで引き起こる代謝変化に
ついて検討した。、野生型線虫に skn-1 RNAi を導入したノックダウンモデルおよび、ゲノム編集
による skn-1a 欠損モデルを解析した。また、質量分析による代謝物解析を実施した。 
 
 
４．研究成果 
 
 米国ジョスリン糖尿病センターの Keith Blackwell教授の研究室にて線虫 C. elegans に関する研
究を実施した。線虫増殖培地の調整や大腸菌株の取り扱いを含めた基本的飼育方法を習得し、さ
らに線虫を用いた、各種基本的な解析方法を習得した。さらに、C. elegans を飼育し、各成長段
階の個体を準備し、質量分析イメージングおよび LC-MS 解析に適した線虫の採取方法を考案し
た。各種成長段階で取り扱いの注意点が大きく異なることから、それぞれの段階に適した採取方
法を複数種類検討して C. elegans を採取して保存した。skn-1a 欠失の線虫を飼育し、孵化後 2日
目、3日目、7日目に採取した。加えて skn-1 ノックダウンベクターを調整し、C. elegans に対し
て同ベクターを導入して skn-1 ノックダウン線虫を作出し、孵化後 2日目および 3日目に採取し
た。 
 上記のジョスリン糖尿病センターにおける実験で採取した野生型、skn-1 欠失、skn-1 ノックダ
ウン線虫を東北大学にて LC-MS によるメタボローム解析を実施したところ、skn-1 欠失および
skn-1 ノックダウンの両方で脂質の組成の変化を認めた（図１）。 

 



 代謝変化の結果が生体の機能に及ぼす影響を調べるために、運動能を解析した。C. elegans が
18時間運動および 15分間運動について、各種パラメータを測定して、運動について評価を行っ
た。野生型と比較して、skn-1a 欠失 C. elegans では、寒天培地上での 18 時間の移動が大きく低
下しており、長時間における線虫の運動量の減少を認めた（図 2）。 

 
 開始点からの 15分間の放射状移動距離もついては野生型（N2）と skn-1a 欠失線虫の間で有意
な変化を認めなかったが、開始点からの 15分間の移動距離について、運動開始 5分以降で、skn-
1a 欠失で低下していたことから、skn-1a が短時間の運動量に貢献していることが明らかとなっ
た（図 3）。さらに、線虫の発達と 15分間の移動距離の関連を評価した。L3、L4、1-day adult、
7-day adult を用いて、15分間の移動量を評価したところ、野生型では L3 と比較して、L4、1-day 
adult と成長の間に移動距離が大幅に伸びていたが、skn-1a 欠失ではその増加が緩やかであった
（図 4）。 
 

 
 以上から、skn-1 が脂質代謝および運動に重要な役割を果たしていることが明らかとなった。 
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図3 15分間の運動量の比較
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