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研究成果の概要（和文）： 
小胞体ストレス応答が、代謝制御に関与することが知られてきた。しかしながら、PERK 経路
による代謝制御には不明な点がある。本研究において我々は、骨格筋特異的な PERK 経路の活
性化は、褐色脂肪細胞でのエネルギー消費を促進して、食餌誘導性の肥満を抑制することを見
出した。その機構として PERK によりリン酸化された eIF2αにより活性化された転写因子 ATF4
が抗肥満ホルモンである FGF21 を誘導することも見出した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The unfolded protein response (UPR) signal is involved in metabolic regulation. However, the 
significance of the protein kinase R-like endoplasmic reticulum kinase (PERK) signaling pathway in 
metabolism remains to be clarified. Our study show that skeletal muscle-specific PERK activation 
promotes energy consumption in brown adipose tissue (BAT) and suppresses diet-induced obesity. We 
reveal that when eIF2α is phosphorylated by PERK, it acts through activating transcription factor 4 
(ATF4) to stimulate energy consumption by inducing secretion of the myokine FGF21.  
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１．研究開始当初の背景 
 生体を構成するタンパク質がその機能を

発揮するには、それぞれに固有の立体構造を

獲得することが必須である。インスリンなど

の分泌タンパク質やそのレセプターなどの

膜タンパク質の高次構造形成は小胞体にお

いて行われる。これまで小胞体はタンパク質

を合成する静的な場として捉えられていた

が、近年環境の変化に応じてその機能を制御

できる動的な場であることがわかってきた。

このような制御を小胞体ストレス応答と呼

ぶ。 小胞体ストレス応答には大きく分けて

３つの経路が存在し、それは小胞体膜上に存

在する３つの小胞体ストレス伝達タンパク

質（Ire1,ATF6,PERK）によって小胞体内の情

報がサイトソルや核へと伝えられる。 

 申請者はインスリン分泌のために極めて
発達した小胞体を持つ膵β細胞の細胞特性
に着目し、小胞体機能の障害が膵β細胞死に
繋がることを世界に先駆けて報告した（PNAS 
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(2001) 98 10845-10850）。そして Akita 糖尿
病マウスの解析から小胞体機能障害で糖尿
病が発症することを個体レベルで証明した
（JCI (2002) 109 525-532）。さらに申請者
はその分子機構についても、新規の小胞体シ
グナル制御機構（JCB (2003)163 767-775）、
新規のアポトーシスの誘導機構(Gene & 
Development (2004) 18 3066-3077)、新規の
小胞体関連分解機構（Cell (2006) 126 
727-739）を見出して、小胞体ストレス研究
の発展に大きく寄与してきた。申請者は最近、
小胞体ストレス応答シグナルによりインス
リンなどのホルモンを介さずに糖・脂質代謝
が 制 御 さ れ る こ と を 見 出 し た （ Cell 
Metabolism (2008) 7 520-532）。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、申請者らが最近発見した eIF2

αリン酸化シグナルによる代謝関連遺伝子

の新規の発現制御の発見を基に、小胞体を介

する代謝制御の臓器ネットワークを明らか

にし、代謝疾患に対する臨床応用へ展開する

ための研究基盤を確立することを目的とす

る。具体的には以下の研究項目を計画した。 

(1) 代謝における eIF2αリン酸化シグナル

の生理的役割の解明 

・小胞体ストレス応答シグナルによる代謝の

表現型の関連 

・小胞体ストレス応答シグナルによる代謝制

御の分子メカニズム同定 

(2) 糖尿病など病態モデルで eIF2αリン酸

化シグナルによる代謝における病態生

理的役割の解明 

糖尿病など病態モデルでの eIF2αリン酸化
シグナルの意義を解明 
 
３．研究の方法 
 本研究は小胞体を介する代謝制御の臓器

ネットワークを明らかし、さらに eIF2αリン

酸化を標的とした新たな代謝治療の臨床応

用展開に向けた研究基盤の確立が目的であ

る。以下の研究項目を実施した。 

(1) 各臓器での eIF2αリン酸化シグナルによ

る代謝制御の解明 

・膵β細胞、骨格筋細胞、脂肪細胞特

異的かつ人工リガンド依存的に eIF2

αをリン酸化するマウスと逆に脱リ

ン酸化するマウスを樹立し、その代

謝の表現型を同定 

・表現型を説明する分子メカニズムの同定 

(2) 臨床応用に向けた eIF2αリン酸化シグナ

ルの病態形成への役割解明 

 肥満など病態モデルでの eIF2αリン酸化
シグナルの病態生理的な意義を解明 

 
４．研究成果 

(1) PERK 経路のみ活性化させるシステム 

PERK 経路の代謝制御における意義を明らか
にするために、小胞体ストレスとは関係なく、
人工的なリガンド（AP）用量依存的に PERK
経路を活性化できるシステムを本研究での

解析で用いた。 
図 1 Fv2E-PERK システム 

 
(2) 骨格筋特異的な PERK 経路活性化は抗肥
満作用を示す 

human skeletal α-actin promoter で Fv2E-PERK
を骨格筋特異的に発現したトランスジェニ
ックマウス（TG）を樹立した。野生型（WT）
と TG マウスに高脂肪食を給餌したところ、
TG マウスは食餌誘導性の肥満に抵抗性とな
ることを見出した。さらに、TG マウスでは
基礎代謝が亢進していることが、その表現型

の原因であることがわかった。 
図 2 高脂肪食での体重変化 

(3) PERK 経路の活性化により抗肥満効果が
知られている FGF21 が分泌される 

PERK 活性化が抗肥満効果を示すメカニズム
を明らかにするために、PERK 活性化により誘
導される遺伝子をマイクロアレイにより網
羅的に解析した。すると、抗肥満効果を持つ
ことが知られる FGF21 が PERK 活性化により
誘導されることを見出した。 



図 3 PERK 経路活性化で誘導される遺伝子 

 (4) 骨格筋における PERK 経路活性化によ
る代謝制御モデル 

以上の結果から、運動などで活性化される
PERK は、FGF21 をマイトカインとして分泌し
て褐色脂肪組織の機能を制御して抗肥満効
果をもたらすと考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4 本研究で明らかになった制御モデル 
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