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研究成果の概要（和文）：現在、日本では食生活の欧米化に伴い生活習慣病患者の急増が社会問

題になっている。遺伝子発現調節を起点とした生活習慣病発症や遺伝子発現の変化による生活

習慣病の改善のメカニズムの解明を目指した。本課題では転写因子 CREBH は肝臓において生活

習慣病を改善するホルモンである FGF21 の発現を上昇させることで生活習慣病を改善させるこ

とを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：Transcriptional regulation of metabolic genes in the liver is the key to 
maintaining systemic energy homeostasis.  Here we demonstrate that a membrane-bound transcription 
factor, cAMP responsive element binding protein-H (CREBH), is activated during fasting, which 
mediates a wide spectrum of metabolic responses to starvation.  Adenoviral and transgenic 
overexpression of CREBH reduces plasma lipid and glucose levels and body weight in both normal and 
diabetic obese mice.  CREBH directly transactivates fibroblast growth factor 21 and its plasma level, 
which is at least partially attributed to these effects of CREBH on the systemic energy homeostasis.  
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１．研究開始当初の背景 
欧米先進各国では、メタボリックシンドロー
ム患者の増加が深刻な社会問題となってい
る。日本でも、食生活の欧米化に伴い欧米同
様、生活習慣病患者が急速に増加している。
生活習慣病患者の増大は医療費の増加とい
った社会的な問題とともに、患者自身の QOL
の低下を引き起こし、個人のみならず、社会
全体にとっても大きな問題となっている。生

活習慣病の発症の原因としては、食生活の欧
米化、老化、運動不足、生活におけるストレ
スである。しかし、現在の治療法ではライフ
スタイルを変えずに治療をすることできな
い。そのため、現在までに行われている治療
以外に新たなライフスタイルを変えない治
療法の確立が必要である。 
我々は新たに食事摂取に伴う生体でのア

ミノ酸、脂肪酸、糖の変化が転写因子を介し
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た遺伝子発現制御をどのように制御してい
るかを明らかにしていくための研究を行っ
てきている。新たな生活習慣病の治療標的と
して膜結合型転写因子である CREBHに着目し
た。CREBH は我々が現在まで研究を行ってき
ている SREBPと同じ構造、同じ活性化機構を
持つ。しかし、活性化される条件が異なる。
CREBH は栄養欠乏時、SREBP は栄養過多時に
活性化され、活性化される条件が相反する興
味深い機構を持つ。さらに CREBH はエネルギ
ー代謝調節の責任臓器である肝臓に発現が
限局しており、CREBH がエネルギー代謝、生
活習慣病に関連があることが推測された。解
析の結果、CREBH が生活習慣病の改善に寄与
するデータを得てきている。CREBH が生活習
慣病を改善するのに対し、同じ構造、活性化
機構をもつ SREBPは全く逆に生活習慣病を悪
化させる。この対極にある分子の違いを明ら
かにすることは生活習慣病改善の手段の発
見につながると考えられる。 
 
２．研究の目的 
機能として CREBH と逆の効果を有する

SREBP の今までの研究成果を踏まえ、生理的
な CREBH の活性化因子の同定、CREBH の標的
因子の同定から、CREBH の生活習慣病、エネ
ルギー代謝への関与を明らかにする。新たな
標的因子を同定することで、現在までに知ら
れている分子メカニズム以外での生活習慣
病の改善するメカ二ズムを明らかにする。 
また、CREBH の活性を制御する因子の同定

では、特に活性化因子として、食事中に含ま
れるアミノ酸、脂肪酸、糖質、ビタミンに注
目し、食事成分の変化が与える生活習慣病改
善と CREBHの機能の関連性を明らかにするこ
とで“食”からの生活習慣病改善の可能性を
探る。 
 
３．研究の方法 
(1) 【過剰発現アデノウイルスを用いたマウ

スでの解析】マウスへ CREBH 過剰発現ア
デノウイルスを肝臓特異的に導入する。
生体へ与える影響を血清パラメーター、
遺伝子発現、タンパク変化で解析する。 

(2) 【CREBH RNAiアデノウイルスを用いたマ
ウスでの解析】過剰発現同様、マウスへ
導入し、様々なパラメーターでの変化を
解析する。過剰発現と比較し、CREBH の
直接的な影響を明らかにする。 

(3) 【食事の種類による変化の解析】食事成
分の違いによる CREBH の発現を検討する。
脂肪、糖の比率の違いによる影響を検討
する。１．高脂肪・高ショ糖食、２．低
脂肪・高ショ糖食、３．ダイエット食(ケ
トン食)である高脂肪・糖質なし食といっ
た食事をマウスに与える。また、絶食や
再摂食といった極端な栄養状態でも検討

を行う。 
(4) 【CREBH 遺伝子改変マウスの作成】組織

特異的 CREBH 活性型過剰発現マウスを作
製する。Cre-lox P システムにより Cre
存在時、活性型 CREBH が発現するように
コンストラクトする。 

(5) 【遺伝子改変マウスと生活習慣病モデル
マウスとの交配による病態改善の検討】
作成した遺伝子改変マウス(トランスジ
ェニックマウス、ノックアウトマウス)
と生活習慣病モデルマウス(ob/ob、LDL 
KO、ApoE KO など)と交配し、それらのマ
ウスの病態に対する影響を生化学的指標、
遺伝子発現、タンパク解析から検討する。 
肥満モデルマウス(ob/ob, KKAy)との交
配から、脂肪蓄積・インスリン抵抗性へ
の影響を検討する。 

 
４．研究成果 
(1)栄養状態における CREBH の発現パターン 
CREBH は肝臓に発現が限局し、その発現は

栄養状態に依存し変化した．絶食時に増加し、
再摂食時にはその発現は減少する。生活習慣
病モデルマウスである db/dbマウスではこの
栄養状態よる遺伝子発現制御が破綻してい
る。また、核型 CREBHのタンパク量は正常マ
ウスで絶食時に再摂食時と比較し増加する
のに対し、db/db マウスではその変化が見ら
れなかった。このことは CREBHの発現が栄養
状態により変動し、エネルギー代謝の恒常性
に機能することが推測された。 
(2)アデノウイルスによる CREBH 過剰発現が
マウスへ与える影響 
CREBH 組換えアデノウイルスを作製し、正

常(C57B6J)マウスへ導入し生体への影響を
検討した。肝臓での CREBHの発現量の増加に
伴い、体重、摂食量、血糖値、インスリン、
中性脂肪、コレステロールの低下が観察され
た。また、脂肪重量、肝重量、筋肉量につい
ても減少が見られた。これら効果の原因とな
りえる遺伝子を特定するため mRNA アレイ解
析を行ったところ、著しい発現の増加を示す
遺伝子として FGF21 を同定した。FGF21 は肝
臓から分泌されるホルモンであり、全身に作
用し生活習慣病病態を改善することが明ら
かになっている．実際、CREBH の過剰発現に
より肝臓では FGF21 mRNA が顕著に増加する
とともに、血中 FGF21濃度も約 7倍にまで増
加していた。 

さらに、遺伝子発現変動について検討した。
脂 肪 酸 合 成 遺 伝 子 で あ る Fatty acid 
synthase の低下、コレステロール合成遺伝子
HMG CoA synthaseおよび HMG CoA reductase
の発現が低下しており、血清での脂質・コレ
ステロールの低下がこれら遺伝子発現低下
によるものと考えられた。また、脂肪燃焼に
関わる PPARαとその共役因子 PGC-1αの発現



が誘導されており、このことが中性脂肪の低
下の一因と考えられた。また、脂質・コレス
テロール合成系遺伝子群は全体として低下
傾向にあり、CREBH により肝臓での脂質・コ
レステロール合成が低下している結果を示
した。 
(3)CREBH 過剰発現による生活習慣病モデル
マウスへの影響 
CREBH の効果が生活習慣病の改善に機能す

るかを、生活習慣病のモデルマウスである
KKAyマウスを用い解析を行った。CREBH 過剰
発現により、血糖値、血中インスリン値、血
中中性脂肪、コレステロールは著しく低下し、
KKAy の生活習慣病病態を改善した。その際、
やはり、肝臓および血中の FGF21も増加した。 
食事性肥満に対する影響について検討す

るため、高脂肪・高ショ糖食負荷したマウス
で解析を行った。KKAy同様に血糖値、血中イ
ンスリンの低下と血中 FGF21の増加が見られ、
体重の減少、肥満の抑制が見られた。 
動脈硬化モデルマウスである LDLR KOマウ

スと CREBH遺伝子改変マウスとの掛け合わせ
実験では、CREBH 過剰発現マウスでは血中脂
質の低下、CREBH KO マウスでは逆に上昇が見
られた。CREBH は動脈硬化の進展にも影響を
与える可能性を示唆しており、今後、実際に
動脈硬化病巣の形成への影響を検討する予
定である。 
(4)ケトン食における CREBH の機能 
PPARαが CREBHの発現を上昇させる転写因

子の一つとして、我々は報告している。ある
種の脂肪酸は PPARαの内因性のリガンドで
あることからも高脂肪・糖質欠損食(ケトン
食)という脂肪酸の上昇を誘導する餌をマウ
スへ負荷することで PPARαを活性化させた。
このとき PPARαの活性化に伴い FGF21の発現
が上昇することが知られている。マウスにケ
トン食を 3 日間、4 週間与え、CREBH および
FGF21 の発現を検討したところ、3 日間、4 週
間のどちらも 2 つの遺伝子発現は上昇した。
この食事負荷において FGF21 の発現制御に
CREBH が関わる可能性が示唆された。実際に
関 わ る の か を 検 討 す る た め 、 CREBH 
RNAi(CREBHi)アデノウイルスをケトン食 4週
間摂取した正常マウスへ投与し、その影響を
検討した。CREBHの発現の低下とともに FGF21
の発現も低下しており、直接的な関与が示唆
された。ケトン食時の FGF21 の発現の低下は
脂質合成を上昇させることがすでに報告さ
れているが、CREBH の欠損によっても同じ効
果が引き起こされ、血中トリグリセリド、血
中コレステロールは著しく上昇した。FGF21
は PPARαの標的である HMGCS2 の発現を上昇
させ、ケトン体合成を促進し、血中ケトン体
を上昇させる。CREBHiでは血中ケトン体濃度
が低下しており、FGF21, HMGCS2 の発現減少
が原因と考えられた。つまり、CREBHは FGF21

の発現を制御することでケトン体・脂質代謝
を調節すると考えられた。FGF21と HMGCS2の
発現は CREBHの発現抑制によりそれぞれの発
現が低下したが、それぞれの発現は PPARαで
制御されており、CREBHiによる直接的な作用
か、PPARαを介した間接的な制御かは明らか
ではない。 
(5)PPARαと CREBH の相互作用  
ケトン食実験の結果からも CREBHが PPARα

と関連することが予想されたことから、コン
トロール RNAi および CREBH RNAiアデノウイ
ルスを正常マウスに投与し、PPARαのアゴニ
ストであるフェノフィブラートおよび
Wy14643を 6 日間負荷させ、その変化を検討
した。コントロール RNAiを投与したマウス
では PPARαアゴニストにより PPARαの標的
である PPARα自身、ACO、CPT-1α、HMGCS2
などの発現が上昇し、CREBH の発現も上昇し
た。逆に、CREBHの RNAiにより内因性の CREBH
の発現抑制を抑制すると PPARαアゴニスト
による PPARαの活性化は抑制され、PPARαの
標的遺伝子群の発現は低下した。 
さらに、CREBH ノックアウトマウスにも同

様に PPARαアゴニストを負荷した。RNAi と
同様に、FGF21,HMGCS2, ACO などの発現は低
下し、血中トリグリセライドの PPARαアゴニ
ストによる低下作用はキャンセルされた。 
このことは CREBHが PPARα制御因子である

ことを示唆する結果である。 
(6)FGF21 プロモーター解析 
CREBH が直接、FGF21 の発現を制御するか

を in vitro で解析を行った。マウス肝臓細
胞由来の AML12 細胞にアデノウイルス CREBH
を感染させた。CREBHの発現上昇により FGF21
が上昇した。さらに FGF21プロモーターを用
いた Luc assay および EMSA assay で CREBH
が FGF21かっせいのプロモーター活性を上昇
し、CREBH が FGF21 プロモーターへ直接結合
する結果であった。また、in vivo ChIP assay
でも CREBHは FGF21プロモーターに直接結合
しており、絶食時に再摂食時に比べその結合
は顕著に上昇であった。また、FGF21は PPAR
αにより発現が制御されている報告がすで
にあることから、PPARαノックアウトマウス
を用い CREBHによる直接的な制御の有無につ
いて検討した。PPARαノックアウトマウスへ
CREBH アデノウイルスの投与と、PPARαノッ
クアウトマウスと CREBHの肝臓特異的過剰発
現トランスジェニックマウスとを交配させ
た。どちらのマウスの肝臓においても PPAR
αが欠損していても CREBHの過剰発現により
FGF21 の発現が誘導され血中 FGF21 も増加し
た。したがって、in vitro, in vivo におい
ても CREBHが FGF21の発現を制御する重要な
因子であることが明らかとなった。 

 
CREBH は肝臓において栄養欠乏時に活性化



する。その標的遺伝子の一つとして生活習慣
病を改善する報告のある FGF21を上昇させる。
また、血中脂質の低下に寄与する PPARαと相
互に作用し、その効果を増大する。これら効
果により CREBHは生活習慣病を改善すること
を見出した。FGF21 を標的とした生活習慣病
治療薬の開発がすでに行われており、CREBH
を起点とした治療薬への応用が可能性を示
す結果を得た。今後、CREBH を活性化させる
因子を見つけることで生活習慣病の新たな
治療戦略構築に貢献できると考える。 
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