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研究成果の概要： 

 栄養素の一つであるグルコースは、生体内において最も重要なエネルギー源であり、その

血中濃度は一定に保たれている。これは、インスリンにより、食事由来グルコースの末梢組織

での取込みと肝臓でのグルコース産生（糖新生）が厳密に調節されるためである。しかしイン

スリン抵抗性を示す糖尿病では、末梢組織におけるグルコース取込み量の低下、および糖新生

系酵素の制御不能によるグルコース産生の亢進から、血糖値の更なる上昇がおこる。このよう

にインスリンは血糖値調節に重要な役割を果たすが、様々な要因で誘発されるインスリン抵抗

性の病態では、インスリンに依存しないシグナル伝達経路が血糖値の制御において重要になる

と考えられる。糖新生制御において鍵酵素である phosphoenolpyruvate carboxykinase（PEPCK）

遺伝子発現は、インスリンやグルカゴン、グルココルチコイドのような複数のホルモンによっ

て転写レベルで調節されている。それぞれのホルモンは、PEPCK 遺伝子プロモーター領域内の

各ホルモン応答配列を介してその効果を発揮する。これらの配列は複数の転写因子により認識

され、さらに共役転写因子も調節に関与していることが知られている。一方、グルコース利用

性に応じた糖代謝調節機構は、酵母においてよく研究されており、タンパク質リン酸化酵素の

一つである sucrose-non fermenting 1（SNF1）複合体が、主に転写因子群を直接リン酸化するこ

とで、糖代謝に関与する遺伝子の発現量を調節し、グルコース利用に応じた細胞内糖代謝の制

御を行う。細胞内エネルギーセンサーとして糖･脂質代謝酵素をリン酸化することにより活性を

調節している AMP-activated protein kinase（AMPK）は酵母 SNF1 の哺乳類におけるホモログで

ある。近年 AMPK が転写調節に関与する核内タンパクをリン酸化し、転写活性を調節するとい

う報告もあり、すなわち AMPK が酵素活性のみならず遺伝子発現を制御することによって糖･

脂質代謝に関与する可能性を示す。しかしながら AMPK シグナル伝達系を介した糖新生制御の

詳細な分子メカニズムは明らかにされていない。そこで本研究では、AMPK シグナル伝達が転

写因子のリン酸化を介して PEPCK 遺伝子発現を抑制するとの作業仮説をたて、この調節に関

与する転写因子の検索および機能解析を行った。さらに同定した転写因子の過剰発現マウスを

作製し、生体における糖新生反応への効果を検討した。                 
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１．研究開始当初の背景 
食品中に存在する栄養素には、主に体を構

成するものの他にビタミン、ミネラル、糖質、

脂肪酸など低分子成分による生体の恒常性

調節・維持機能を持つものが知られている。

特に脂溶性ビタミンであるビタミン A や D、

鉄、亜鉛などは細胞内の特異的タンパク質に

結合し、遺伝子の発現を転写レベルおよび転

写後レベルで制御していることが明らかに

なっている。これらの成果は生体における栄

養素の重要性を証明するにとどまらず、創薬、

さらには生命科学全般に対しても極めて重

要な知見を与えた。これまでにも様々な栄養

素が遺伝子発現に関与すると考えられる報

告が蓄積しているが、系統的な研究に乏しく

詳細に理解されているとは言えない。そこで

本研究では栄養素の新規な生理活性、特に重

要な栄養成分であるグルコース代謝に関連

した遺伝子発現制御機構について明らかに

したい。 
 
２．研究の目的 
血中グルコース（血糖）は生物にとって最も

重要なエネルギー源である。哺乳類は絶食に

よる低血糖や高炭水化物食摂取による急激

な血糖上昇などの環境にありながら、血糖値

は極めて狭い範囲で維持されている。これは

主として肝臓からの糖新生と、骨格筋や心筋、

脂肪などの末梢組織からの糖の取り込みと

いったグルコース収支のバランスが厳格に

調節されているからである。肝臓からのグル

コース産生はグリコーゲン分解、及び乳酸や

ピルビン酸、グリセロール、アラニンなど糖

以外の基質からグルコースを合成する糖新

生による。グリコーゲン分解は食後数時間の

うちに開始されるが、糖新生は長時間絶食に

おいて最も重要な血糖値調節機構である。糖

新 生 は phosphoenolpyruvate carboxykinase 

(PEPCK), fructose-1,6-bisphosphatase および

glucose-6-phosphatase などの酵素によって厳

格に調節される。特に PEPCK はオキザロ酢

酸からフォスフォエノールピルビン酸への

不可逆的な反応を触媒する糖新生系の鍵酵

素である。PEPCK 遺伝子発現は、グルカゴン

やグルココルチコイドなどの複数のホルモ

ンが CREB、GR といった転写因子群を介し

て転写レベルで活性化されるが、これらの活

性化には SRC-1、p300/CBP、PGC-1 などの

coactivator が密接に関与することが知られて

いる。一方、PEPCK 遺伝子発現はインスリン

によって負の調節を受ける。従って糖尿病の



場合、インスリンレベルの減少あるいはイン

スリン抵抗性のため糖新生の抑制がかから

ず血糖値が上昇し、その結果空腹時高血糖及

び食後高血糖を呈する。同じ真核生物である

酵母は、培地中のグルコース濃度が低下する

と、細胞内プロテインキナーゼである SNF1

が活性化される。活性化 SNF1 はその下流の

様々な転写因子をリン酸化することで主に

ヘキソーストランスポーターなどの遺伝子

発現を上昇させ、糖の取り込みを促進する。

逆に培地中のグルコース濃度が上昇すると

SNF1 は不活性化されて糖の取り込みが押さ

えられる。高等真核生物にも SNF1 と構造的、

機能的に類似したプロテインキナーゼ AMP 

dependent protein kinase（AMPK）が存在する。

AMPK は低血糖、運動等による ATP 消費の結

果細胞内 AMP/ATP 比が上昇すると活性化さ

れ、糖代謝、脂質代謝系酵素活性の調節およ

び遺伝子群の発現調節を行っており、生体に

おけるエネルギーバランスの制御をつかさ

どる。このことから、AMPK は糖新生系酵素

遺伝子発現にも重要な機能を有することが

予想される。事実、AMPK の活性化は、PEPCK 

遺伝子発現を抑制することが報告されてい

る。このことは、前途したインスリンとは別

の経路で PEPCK 遺伝子発現抑制機構が存在

することを示唆しているが、現在のところ詳

細な機構は不明である。そこで本研究は、

PEPCK 遺伝子発現における AMPK の役割の

分子メカニズムを解明したい。申請者はこれ

までに AMPK によって直接リン酸化される

新規の転写因子である AICAR Responsive 

Element Binding Protein (AREBP)と名づけた

新規転写因子の同定に成功している。AREBP

はリン酸化依存的に PEPCK 遺伝子発現を負

に調節することを明らかにした。これをさら

に発展させ本研究期間内に AREBP の遺伝子

改変動物を用いた個体レベルの解析を中心

とした研究を推進したい。現在糖尿病治療薬

として使われているメトフォルミンはこれ

まで作用機序が不明であったが、最近 AMPK

の活性化を伴うことが報告された。AMPK 下

流のシグナル伝達系を解明すること、すなわ

ち AREBP の生体機能の詳細な解析は、わが

国の最も深刻な生活習慣病の一つである糖

尿病の発症の予防、治療に貢献できる可能性

がある。 
 
３．研究の方法 
これまでに、AICAR Responsive Element 

Binding Protein (AREBP)と名づけた新規転写

因子の同定に成功している。これまでの in 

vitro における研究成果により、AREBP の性

状は以下に要約される。 

1） AREBP は、糖新生系の鍵酵素遺伝子であ

る PEPCK 遺伝子プロモーター上に結合

する。 

2） AREBP は N 末端領域に核移行シグナル、

中央部にグルタミン酸に富む領域、C 末

端領域にZn-fingerを持つ新規の因子であ

る。 

3） 470 番目のセリンが AMP-activated protein 

kinase (AMPK）によって特異的にリン酸

化される。 

4） AREBP はリン酸化に伴う DNA 結合能の

消失が観察されたが、リン酸化を受けな

い人工変異体（AREBPS470A）は結合能を

維持する。 

5） AREBP は AMPK でリン酸化されること

によって PEPCK 遺伝子の転写を負に制

御する。 

これらのことから、AREBPP は AMPK シグ

ナル伝達系の下流に位置し、糖新生を調節す

る新規転写因子として機能する可能性が示

唆された。 

そこで本研究は主として AREBP の個体レベ

ルにおける機能解析を行い PEPCK 遺伝子発



現における AMPK の役割の分子メカニズム

の解析を行う。 
 
４．研究成果 

本研究により、AMPK 活性化を介した糖新

生制御における分子メカニズムの一端を明

らかにすることができた。糖新生は血糖値の

恒常的維持に必要であるが、一方で糖尿病に

おける血糖上昇の要因ともなる。アブノーマ

ルな解糖や糖新生による過剰なグルコース

産生とインスリン抵抗性によって引き起こ

される糖取り込みの低下は典型的な糖尿病

の症状である。運動、アディポネクチン、レ

プチンや、経口血糖降下薬として長年使われ

ているメトホルミンは AMPK の活性化を介

して糖新生を抑制することが知られている。

すなわち、AMPK 依存的な AREBP の機能が

これらの分子メカニズムの一端を担う可能

性がある。本研究が、転写因子 AREBP の転

写抑制における他の因子との相互作用や

AREBP 遺伝子の発現調節機構など、AMPK

シグナル伝達による PEPCK 遺伝子発現調節

を介した糖新生制御のより詳細な分子メカ

ニズムの解明への端緒となるものと考える。 
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