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研究成果の概要（和文）： Cyclin D1は、細胞周期調節のみならず、 様々な転写因子の活性

を制御している。肝臓Cyclin D1の遺伝子および蛋白発現は、絶食に伴い減少し、食事摂取

後に増加した。培養肝細胞を用いた糖新生酵素プロモーター解析では、Cyclin D1の遺伝子

導入により肝糖新生酵素遺伝子発現プロモーター活性が、減少した。これらの結果は、肝

臓Cyclin D1が糖代謝制御に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）：Cyclin D1 is known to regulate not only cell-cycle but also activity 
of various transcription factors. Through this investigation, we have uncoverd an 
alteration in hepatic cyclin D1 expression by fasting and refeeding. Fasting reduced the 
expression of cyclin D1 gene and protein and refeeding increased. We have also clarified 
that cyclin D1 suppressed the promoter activity of gluconeogenic gene in H42E hepatoma 
cell. These results suggest that hepatic cyclin D1 would plays a certain role in the 
regulation of glucose metabolism. 
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１．研究開始当初の背景 
 
肝臓は、個体の糖脂質代謝制御に中心的役割
を果たす臓器であり、その代謝制御の障害は
糖尿病・高脂血症など様々な代謝異常症を引
き起こす。肝糖脂質代謝が、肝糖脂質代謝系
酵素の遺伝子転写レベルでの発現調節によ
り強く制御されることから、肝糖脂質代謝系
酵素の遺伝子転写制御メカニズムの研究に
は国内外を問わず多くの研究者が参入して

いる。しかし、栄養状態やホルモン環境の変
化に対応して、どのような機構で転写因子の
活性が調節され、肝糖新生系酵素の遺伝子転
写が制御されるかについては、未だ不明な点
が多い。 
代表者は、平成 17、18 年度若手研究(B)「糖
脂質代謝制御における STAT3 の機能解析」な
どの研究費を受け、遺伝子転写制御を介した
糖脂質代謝制御メカニズムに関する研究を
行ってきた。最近では、転写因子 STAT3 が肝
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臓において糖代謝酵素の遺伝子発現を制御
し、個体糖代謝に重要な役割を果たしている
こと（研究業績-発表論文 10: Inoue H, et al. 
Nat Med. 10:168, 2004)、さらに、摂食後に、
中枢神経インスリン作用を介した臓器間相
互作用により、肝臓 STAT3 が活性化されるこ
とを見出している（Inoue H, et al. Cell 
Metab. 3:267, 2006)。 
代表者は、糖代謝制御における肝臓 STAT3 の
重要性を解明する過程で、細胞周期調節因子
CyclinD1 の発現が、肝臓 STAT3 活性と並行す
ることを見出した(未発表データ)。CyclinD1
は、STAT3 の転写標的遺伝子の一つであり、
細胞周期・増殖の制御に重要な機能を果たす
分子である。肝臓においても、肝障害モデル
や肝切除モデルを用いた検討から、STAT3 依
存性の CyclinD1 の発現増加が、肝細胞再生・
増殖に重要であることが報告されている
（Nat Rev Mol Cell Biol. 5:836, 2004）。 
一方で、CyclinD1 が、脂肪細胞では転写因子
PPAR の活性を、乳癌細胞では転写因子 C/EBP
の活性を調節し、遺伝子転写を制御すること
が報告されており（Mol Cell Biol. 23:6159. 
2003, Cell. 114:323. 2003）、CyclinD1 が細
胞増殖調節以外に遺伝子転写調節にも重要
な役割を果たしていることが明らかにされ
ている。 
生理的状態では、肝細胞は増殖しておらず、
細胞周期は停止している。そのために、生理
的条件における肝臓 CyclinD1 の役割は、十
分に解明されておらず、特に肝糖脂質代謝調
節における役割は全く明らかにされていな
い。実際に、代表者の検討でも、肝臓 STAT3
活性化に伴い CyclinD1 の発現は上昇するも
のの、CyclinE や PCNA などの細胞増殖マーカ
ー遺伝子は増加しておらず (未発表データ)、
生理的肝臓 STAT3 活性化の条件下では
CyclinD1 の増加は肝細胞増殖に寄与してい
ない。すなわち、摂食によって発現が増加す
る CyclinD1 は、肝細胞の増殖制御とは異な
る何らかの生理的役割を有している可能性
が示唆される。CyclinD1 の発現制御因子であ
る STAT3が肝糖脂質代謝調節に重要な役割を
果たすこと、CyclinD1 による転写活性調節が
報告されている PPARγや C/EBPβが肝糖脂質
代謝に関連する転写因子であることなどを
踏まえると、摂食に伴う CyclinD1 の発現増
加が肝糖脂質代謝制御になんらかの機能を
果たす可能性は高いと考えられる。 
 
２．研究の目的 
 
本研究計画は CyclinD1 の肝糖脂質代謝にお
ける役割を明らかにすることを目的とする。
具体的には、第一に、肝臓における生理的な
CyclinD1 の発現制御機構を解明する。第二に、
肝臓特異的 CyclinD1 欠損マウスなどの解析

により、肝糖脂質代謝制御における CyclinD1
の重要性を解明する。 
 
３．研究の方法 
 
マウス肝臓において、肝臓 STAT3 が活性化さ
れる生理的条件下で、すなわち随時摂食・絶
食・再摂食の各条件において、CyclinD1 の発
現について検討を行う。また、肝細胞への野
生型または変異体 CyclinD1過剰発現により、
肝糖代謝関連酵素群の遺伝子発現を検討す
る。個体における作用を検討するために肝臓
特異的 CyclinD1 欠損マウスを作成し、表現
型を解析する。 
 
４．研究成果 
 
代表者らは、肝臓 Cyclin D1 の遺伝子発現お
よび蛋白発現が、絶食に伴い減少し、食事摂
取後に増加することを見出した。食事摂取 1
時間後より、肝糖新生系酵素である Pck1 お
よび G6pc の発現は減少するが、肝臓 Cyclin 
D1の遺伝子発現は食事摂取後2-3時間後より
増加した（Fig.1A）。肝臓 Cyclin D1 蛋白は、
肝臓 STAT3 リン酸化と同様に、食後 3時間以
降に増加を示した（Fig.1B）。 
食事摂取に伴い、CyclinD1 の遺伝子発現が増
加するにもかかわらず、細胞増殖と密接に関
与する PCNA（proliferating cell nuclear 
antigen）の遺伝子発現は変化なく（Fig.1A）、
実際に、食事摂取後 48 時間までの肝細胞数



 

 

にも変化を認めなかった。このことは、食事
摂取による肝臓 CyclinD1 の発現変化は、肝
細胞増殖ではない作用により生理的役割を
果たしている可能性が示唆された。 

次に、CyclinD1 の肝糖新生酵素遺伝子発現制
御への影響をH4ⅡE培養肝細胞を用いたG6pc
プロモーター活性を用いて検討した。cAMP 存
在下において G6pc 遺伝子発現プロモーター
活性は増加し、インスリン処理、または、IL-6
処理により減少した。CyclinD1 の遺伝子導入
により、G6pc 遺伝子発現プロモーター活性は
明らかに減少した。CyclinD1 は CDK4 活性化
を介し細胞周期を調節するが、Cyclin D1 の
K112E 変異体は、CyclinD1 による CDK4 活性
化作用を持たないことが報告されている。
CyclinD1K112E 変異体によっても、CyclinD1
遺伝子導入と同様に、G6pc 遺伝子発現プロモ

ーター活性は減少した（Fig.2）。これらの検
討から、食事摂取後の肝臓 CyclinD1 発現の
増加は、肝細胞増殖作用ではなく、肝糖代謝
調節作用を有する可能性が示唆される。 

このような CyclinD1 の肝糖代謝調節におけ
る生理的重要性を検討するために、CyclinD1
の第 2・第 3 エクソンを Frt で挟んだネオマ
イシン耐性カセットとともに LoxP 配列で挟
んだマウスを作成した（Fig.3A）。作成マウ
スでの CyclinD1 遺伝子の組み換えをサザン
ブロット法にて確認を行いマウス個体にお
ける CyclinD1 遺伝子の相同組み換えを確認
した（Fig.3B）。さらに、FLP レコンビナーゼ
発現マウスとの交配によりネオマイシン耐
性化セットを除去後、現在肝臓特異的 Cre リ
コンビナーゼ発現マウスと交配し、肝臓特異
的に CyclinD1が欠損するマウスを作成した。
肝臓特異的 CyclinD1 欠損マウスでは、メン
デルの法則どおりに出生し、また肝臓組織像
も正常であった。肝臓特異的 CyclinD1 欠損
マウスは、対照マウスと比較し明らかな体重
変化を示さず、さらに、随時血糖についても
明らかな変化を示さなかった。 
今後、CyclinD1 による肝糖新生系酵素遺伝子
発現制御メカニズムの解明を進めるととも
に、肝臓特異的 CyclinD1 欠損マウスの解析
を通し、CyclinD1 の肝糖新生調節における重
要性を解明していく予定である。より具体的
には、肝臓特的 CyclinD1 欠損マウスへの高
脂肪食負荷による肥満・インスリン抵抗性誘
導、またはレプチン受容体欠損 db/db マウス
との交配による肝臓特異的 CyclinD1 欠損
db/db マウスの作成・解析により、肥満・イ
ンスリン抵抗性状態における肝臓 CyclinD1
の役割について解明を行ってゆく。 
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