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研究成果の概要（和文）：小胞体は細胞内タンパク質や脂質合成の場であり、小胞体機能異常（小胞体ストレス）で肥
満や糖尿病などの生活習慣病を発症することをこれまでに報告してきた。本研究は、生活習慣病発症におけるATF6を介
した小胞体ストレス応答の役割を明らかにすることを目的とした。そこで、ATF6αノックアウトマウスとATF6βノック
アウトマウスを用いて、食事因子による代謝制御におけるATF6の生理的な役割の解明と食事因子による生活習慣病発症
におけるATF6の病理的な意義の解明を行った。その結果、ATF6β欠損は小胞体でのタンパク質恒常性に影響がないにも
関わらず、食事による肥満に抵抗性を示すことを新たに見出した。

研究成果の概要（英文）：Endoplasmic reticulum (ER ) is an organelle where secretory proteins and lipids ar
e synthesized. We have previously reported that ER dysfunction leads to onset of lifestyle-related disease
 such as obesity and diabetes. In this study, we aim to elucidate the role of ATF6-mediated ER stress resp
onse on the onset of lifestyle-related disease. We studied the physiological functions of ATF6 on nutrient
-regulated metabolism and the pathological function of ATF6 on nutrient-triggered lifestyle-related diseas
e using ATF6alpha knockout mice and ATF6beta knockout mice. Although ATF6beta knockout did not affect ER p
rotein homeostasis, we found that ATF6beta knockout showed resistant against diet-induced obesity.
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１．研究開始当初の背景 

	 	 糖尿病や脂質異常症などの急速に増加

する生活習慣病は、食生活の変化が主因の

一つと考えられている。日本人の総カロリ

ー摂取量は昭和 50 年頃をピークに減少し

ているが、動物性タンパク質と動物性脂質

の割合は逆に増加している。このことから

食品成分の質が、生活習慣病の発症に影響

すると考えられるが、その分子メカニズム

は不明である。	 

	 小胞体は、その内部環境の変化（小胞体

ストレス）を感知して、それに適応する機

構（小胞体ストレス応答）を持つ。ATF6 は

応答メカニズムにおいて中心的な役割を果

たすことが、本研究で用いる ATF6 ノックア

ウトマウスですでに証明されている

（ Developmental	 Cell	 (2007)	 13	 

365-376）。	 

	 本研究では、未だ明らかでない食事因子

による生活習慣病発症における ATF6 を介

した小胞体ストレス応答の役割を明らかに

する。	 

 
２．研究の目的 

	 申請者は、これまでに遺伝子改変マウ

スの解析により、代謝制御における小胞

体ストレス応答の生理的あるいは病理的

役割について、研究を行ってきた。	 

小胞体ストレス応答経路には IRE1,	 PERK,	 

ATF6 の３つの経路がある。申請者は、

IRE1β経路は小腸でのカイロミクロンの

形成に必要であることを見出し（Cell	 

Metabolism	 (2008)	 7	 445-455）、ま

た PERK 経路は肝臓での糖新生や脂肪合

成 制 御 に 影 響 す る こ と (Cell	 

Metabolism	 (2008)	 7	 520-532)を見

出した。３つの小胞体ストレス応答経路

が異なるメカニズムで代謝制御に関わる

ことを見出してきたことから、ATF6 も代

謝制御に関与しているのではないかと考

え、本研究を開始するに至った。	 

 
３．研究の方法 

	 本研究では、小胞体ストレス応答を

司る ATF6 に着目することで、小胞体か

らのシグナルがどのように摂食による

代謝調節に統合されているかを明らか

にし、さらに食事因子によって惹起さ

れる生活習慣病での ATF6 の病理的な

意義を明らかにする。具体的にはすで

に樹立している ATF6αと ATF6βのノ

ックアウトマウスを用いて以下の研究

項目を計画している。	 

(1) 食事因子による代謝制御におけ	 	 	 	 
る ATF6 の生理的な役割の解明	 

食事因子による代謝変化と ATF6 活性	 	 

化の関係を明らかにし、その結果を基

に ATF6 ノックアウトマウスを用いて

食事因子による代謝制御における

ATF6 の生理的な役割を解明する。	 

(2) 食事因子による生活習慣病発症に
おける ATF6 の病理的な意義の解明	 

生活習慣病の病態モデルをATF6ノックア

ウトマウスで作成して、食事因子による

生活習慣病発症におけるATF6の病理的な

意義を解明する。	 

	 

４．研究成果	 

	 平成24年度は、食事因子による代謝変化に
おけるATF6の生理的な役割について、ATF6
ノックアウトマウスを用いた以下の2つの解
析を行った。 ��� 

(1) 食事変化による代謝環境変化による小
胞体ストレスの測定  

肝臓、脂肪、骨格筋、腸管(4つの臓器が糖・
脂質代謝で中心的に働くため)にて、高タン
パク食、高糖質食、高脂肪食の食事条件で 
正常マウスにおける小胞体ストレスを生化

学的方法にて測定した。次に、ウェスタン

ブロットでATF6の活性化を測定、RT-PCRで
XBP1の  スプライシングを測定、ウェスタ
ンブロットでPERKのリン酸化を測定した。 
(2) ATF6ノックアウトマウスでの糖・脂質

代謝の測定  
ATF6α-/- マ ウ ス 、 ATF6β-/- マ ウ ス 、
ATF6α+/-:ATF6β-/- マ ウ ス 、

ATF6α-/-:ATF6β+/-マウスにおいて生理学的
検査(体長、体重、食 事摂取量、代謝率など)、
血液生化学検査(早朝血糖値の推移、中性脂
肪、遊離脂肪酸、コレステロール、クレア

チンキナーゼなど) 、ブドウ糖 負 荷 試 験
(ipGTT)とインスリン負荷試験(ITT)、組織染
色、免疫染色による脂肪サイズやマクロフ

ァージ活性化、マイクロCT、また、薄層ク
ロマトグラフィーにて脂肪酸やリン脂質の

変動の解析を行い、比較した。 
 
	  平成25年度は、前年度に得られた詳細な表 
現型の解析結果を基に、野生型マウス、ATF6
α -/-マウス、ATF6β -/-マウス、ATF6α
+/-ATF6β-/-マウス、ATF6α-/-ATF6β+/-マウ
スで病態モデルを作製し比較解析を行い、食

事因子による生活習慣病発症におけるATF6
の病理的な意義の解明を目指し、病態モデル

でのATF6の病態生理的な意義の解明を行っ



た。また、食事因子による生活習慣病発症に

おけるATF6の病理的な意義を明らかにする
ために、肥満モデル（高カロリー食負荷肥満

モデル）、糖尿病モデル（STZ投与糖尿病モ
デル）、脂肪肝モデル（高脂肪食負荷脂肪肝

モデル）の３つ病態モデルを作製し、生理学

的解析項目および生化学的解析項目の表現型

項目について野生型とATF6ノックアウトマ
ウスでの比較解析を行った。その結果、ATF6
β-/- マウスは野生型マウスやATF6α-/-マウ
スと比べて、食餌誘導性の肥満になりにくい

ことがわかった。図1,2,3に示すとおり、小胞
体分子シャペロンの誘導にはATF6αが必須
で、ATF6βは欠失しても問題ないが、このよ
うな表現型を得たことから、ATF6β特異的に
制御される機構の存在が示唆された。 
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