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研究成果の概要（和文）：細胞内の小胞体の機能異常が、様々な疾患の根底に隠れていることが

想定されている。私たちは、小胞体の恒常性の維持に重要である転写因子 ATF6αの欠損マウス

を高脂肪食で飼育するなどの方法で解析した。その結果、ATF6αひいては小胞体の機能異常が、

糖尿病の基本病態であるインスリン分泌障害とインスリン抵抗性亢進に複雑に絡んでいること

が明らかとなった。さらに、本研究において、膵β細胞の小胞体機能維持に重要と思われる新

たな遺伝子を同定した。 
 
研究成果の概要（英文）：Dysfunction of endoplasmic reticulum (ER) is suggested to be a 
cause of a variety of diseases. ATF6αis an important molecule to maintain ER homeostasis. 
We have analyzed ATF6α-null mice fed with a high fat diet. ER dysfunction has been 
revealed to be involved in impaired insulin secretion and insulin resistance. Furthermore, 
we have identified novel genes responsive to ER stress in the pancreatic beta cells. 
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１．研究開始当初の背景 
２型糖尿病は、膵β細胞からのインスリン

分泌障害と骨格筋・脂肪細胞および肝臓での

インスリン抵抗性が複雑に絡み合って、発

症・進展する疾患である。最近の研究では、

小胞体ストレス応答が２型糖尿病患者のβ細
胞（Laybutt et al. Diabetologia 50, 2007）

および肥満患者の脂肪組織（Sharma et al. J 

Clin Endocrinol Metab. 2008）において亢

進していることが報告され、２型糖尿病の発

症に小胞体ストレスが深く関与していると

考えられてきている。小胞体ストレス応答は、

小胞体ストレス状態を是正しようとする細

胞の適応反応であり、中心は転写因子 ATF4, 

XBP1, ATF6αの 3つの転写因子の活性化によ

る転写レベルでの遺伝子発現調節と eIF2α



および eIF4E の活性抑制による mRNA の翻訳

抑制であることが明らかにされていた。この

うち、eIF2αの活性抑制による翻訳制御が糖

代謝に重要な役割を担うことは 2000 年代初

頭に示されていた。また、eIF4E の活性抑制

による mRNA の翻訳制御の重要性は 2008 年に

我々が報告した。また、ATF4 および XBP1 の

糖代謝における重要性は、2000 年代中ごろに

示されているが、さらにそのメカニズムのよ

り深い解明が必要とされている。一方、ATF6

αの糖代謝における役割については、2007 年

にそのノックアウトマウスが作成され、解析

が端緒についたところであった。 

２．研究の目的 
本研究の目的は、２型糖尿病の発症・進展

における小胞体ストレスの関与を検討する

ため、小胞体ストレス応答において中心的役

割を演ずる ATF4, XBP1, ATF6αの糖代謝にお

ける役割とそのメカニズムを検討すること

である。 

３．研究の方法 
１）ATF6αノックアウトマウスの解析。 

京都大学理学部の森和俊教授との共同研

究で、同教授が作製された ATF6αノックアウ

トマウスの糖代謝の解析を行った。通常食で

飼育するとともに、脂肪を 60%含む高脂肪食

で 6週齢から 18 週間飼育し検討した。 

２）eIF2α-ATF4 経路の解析。 

小胞体ストレスとともに、酸化ストレスに

よる eIF2α-ATF4 経路の解析を、酸化ストレ

スを誘導するヒ素を用いて検討した。さらに、

新規に同定した小胞体ストレス応答分子

Zcchc12/sizn1 について、点変異の導入や発

現調節領域のクローニングを行い、解析した。 

４．研究成果 

１）ATF6αノックアウトマウスの解析。 

ATF6αノックアウトマウスを通常食で飼育

した場合には、耐糖能に変化を来さなかった。

しかし、高脂肪食で飼育したところ、ATF6α

ノックアウトマウスは野生型より耐糖能の悪

化を認めた。この耐糖能障害には、膵インス

リン含有量低下と糖負荷試験時のインスリン

分泌低下を伴っていた。さらに、膵β細胞の変

化を詳細に検討するため、電子顕微鏡を用い

細胞内オルガネラの異常を検討した。その結

果、ATF6αノックアウトマウスのβ細胞におい

て小胞体の膨満化を高頻度に認めた（図１）。

高脂肪食摂食によるインスリン抵抗性がもた

らすインスリン産生重要の増加がβ細胞に小

胞体ストレスを惹起するが、ATF6α欠損状態

では、増加した小胞体ストレスに十分対抗で

きずに、膵β細胞数の低下を招いたと推察さ

れた。 
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図１：高脂肪食での膵β細胞の変化 

 

このことをin vivoで検証するために、ATF6

αノックアウトマウスを異常インスリンの産

生により膵β細胞において小胞体ストレスが

亢進しているAkitaマウスと交配した。作製さ

れたATF6αノックアウトAkitaマウスは、β細

胞の障害が著しく増悪し、重篤な糖尿病状態

を示した。 

 ATF6αノックアウトマウスでは、耐糖能の

障害を認めたものの、インスリン抵抗性に関

しては、野生型マウスが高脂肪食によって獲

得したインスリン抵抗性より軽度であること

が、インスリン負荷試験により明らかになっ

た。また、空腹時の血糖とインスリン値から

計算されるHOMA-Rは、通常食野生型マウス 

2.20、通常食ノックアウト1.66、高脂肪食野

生型9.81、高脂肪食ノックアウト4.58であり、

インスリン抵抗性は亢進するものの、野生型

の半分ぐらいにとどまることが明らかになっ

た。インスリン抵抗性の亢進が抑制されるこ

とをさらに検証するため、食欲中枢での遺伝

子異常により過食となりインスリン抵抗性を

示すAgouti yellow マウスとの交配を行っ

た。高脂肪食負荷時と同様、ATF6α欠損Agouti

マウスでは、膵インスリン含量の低下を認め

るとともに、インスリン負荷試験での血糖降

下が大きく、インスリン抵抗性が抑制されて

いることが認められた。 

その原因を検討するために、肝臓および骨

格筋・脂肪組織での遺伝子発現の検討等を行

った。ATF6αノックアウトマウスの肝臓では、

Xbp-1の発現亢進などが認められ、小胞体スト

レス亢進状態にあると考えられた。また、糖

新生系の酵素の発現の亢進が認められ、肝糖

放出の増加を来して耐糖能低下に関与してい

ると考えられた。さらに、肝臓での脂質含量



を検討するとATF6αノックアウトマウスの方

が、野生型マウスより高くなっていることが

明らかとなった。ところが、興味深いことに

血清の中性脂肪およびコレステロールが低い

傾向を認めた。肝臓で小胞体ストレスが亢進

しているために、高次構造の高度なアポリポ

タンパクの安定性が悪くなる可能性が示唆さ

れた。 

また、ATF6αノックアウトマウス骨格筋に

おいては、野生型の骨格筋と比べ、インスリ

ン負荷時のAKTのリン酸化の亢進が認められ、

インスリン抵抗性が軽減されている可能性が

考えられた。さらに、骨格筋において遺伝子

発現の変化を検討すると、ATF6αがPGC-1αの
発現調節に重要な役割を担っている可能性を

示唆する知見を得た。現在その詳細なメカニ

ズムの検討をさらに行っている。 

このように、ATF6αは糖代謝に関与する

様々な臓器において、固有の役割を担いなが

ら、個体の耐糖能の調節に関与していること

が示唆された。これらの成果を、英文論文と

して発表した（発表論文１）。 

2) eIF2α-ATF4 経路の解析。 

小胞体ストレス応答の主要な要素である

PERK-eIF2α-ATF4経路は、様々なストレス応

答に共通のintegrated stress responseの上

流にある。翻訳抑制因子4E-BP1は、ATF4によ

って転写誘導される分子であるが、酸化スト

レスではeIF2α-ATF4経路が小胞体ストレス

と同定度に活性化されるにも関わらず、

4E-BP1の転写誘導は軽度であった。興味深い

ことに、酸化ストレス下では、4E-BP1のリン

酸化状態が変化して、細胞の翻訳制御に関与

することが明らかとなった。これらのストレ

ス応答分子の役割を詳細に解析することによ

って、環境ストレスと２型糖尿病発症のメカ

ニズムの解明の道が開けていくと考えられ

る。これらの成果を、英文論文として発表し

た（発表論文５）。 

次に、膵β細胞株 MIN6 と繊維芽細胞株

NIH3T3 細胞を小胞体ストレス惹起分子であ

るツニカマイシンを添加した培養液で培養

し、MIN6 細胞で特異的に小胞体ストレスに応

答する遺伝子を複数個見出した。その中でも

特に、Zcchc12/Sizn1 (Zinc finger CCHC 

domain containing protein 12/Smad 

interacting zinc finger protein)に注目し

た。Zcchc12 は、骨形成タンパク質（bone 

morphogenic protein）シグナル系を修飾す

るタンパク質として見出された新規の分子

である。本タンパクは核内へ移行して作用を

発揮すると考えられるが、その分子内に塩基

性アミノ酸に富む核移行シグナルを 2か所同

定した。また、Zcchc12 のストレスによる誘

導機構を明らかにするため、転写調節領域を

クローニングし、その中に ATF4 結合領域と

なりうる配列を見出した。Smad1 や Smad4 タ

ンパクの発現は、小胞体ストレスにて変化し

ないことも見出したが、Zcchc12 が小胞体ス

トレスに応答することで、Smad のシグナル系

がストレス応答の修飾に関与する可能性が

示唆された。 
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