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研究成果の概要（和文）：本研究では、臓器脂質の量的・質的変容が炎症細胞社会にもたらす影響とその分子機
序を解析した。2型糖尿病モデルマウスの膵島のscRNA-seq解析により、糖尿病発症初期のβ細胞で特異的に発現
上昇する遺伝子Xとそのインスリン分泌抑制作用を発見し、糖尿病発症過程におけるβ細胞の機能・性質変化を
解明した。また、肝臓と小腸に発現する転写因子CREBHの欠損が脂質異常症および動脈硬化を増悪すること、
CREBHの活性化が脂質代謝を改善し動脈硬化を抑制することを解明した。さらに、転写因子SREBP-1の活性化を制
御するプロテアーゼRHBDL4を見出し、その脂質代謝制御機構と脂肪肝における炎症制御機構を発見した。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to investigate the significance of quantity and quality 
aspects of organ lipids in the pathophysiology of chronic inflammation, fibrosis and organopathy. We
 observed that 1) we performed scRNA-seq of pancreatic islets from diabetic mice and identified a 
new prediabetic marker gene and several beta-cell transdifferentiation pathways; 2) CREB3L3 has 
multi-potent protective effects against atherosclerosis owing to new mechanistic interaction between
 CREB3L3 and SREBPs under atherogenic conditions; 3) RHBDL4/RHBDD1, a rhomboid family protease, 
directly cleaves SREBP-1 at ER and the RHBDL4-SREBP-1c pathway reveals a regulatory system for 
monitoring fatty acid composition and maintaining cellular lipid homeostasis. Our findings provided 
evidence supporting the important role of quantity and quality control of organ lipids as a 
therapeutic target for inflammatory diseases.

研究分野： 代謝・内分泌学

キーワード： scRNA-seq　糖尿病　脂質異常症　動脈硬化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、前糖尿病から2型糖尿病発症における膵島の細胞社会の変遷を解明し、新規糖尿病未病マーカー
を発見することが出来た。さらに、脂質異常症および動脈硬化の治療標的としてのCREBH、RHBDL4の重要性を明
らかにした。今後、これらの知見、分子に着目した研究をさらに進めることにより、炎症関連疾患の発症機序の
解明や新しい予防法と治療法の開発が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
生活習慣病・がんを軸とする現代の疾病の多くは、種々のストレス侵襲とそれらに対する過剰な
生体応答により引き起こされる慢性炎症や細胞ストレスから生じる細胞応答や臓器障害が基盤
をなすと考えられる。脂質の過剰蓄積はその入り口として最も一般的なストレスと言え、概念的
には「脂肪毒性」といわれる。最近では、線維化、がんへの進展として注目されている。脂肪毒
性は主に糖尿病の病態としてインスリン作用障害（インスリン抵抗性と分泌不全）を指してきた
が、異所性脂肪、慢性炎症、動脈硬化と広く生活習慣病の共通病態と考えられる。臓器に蓄積さ
れる脂質の量がメタボ病態の原因、指標、そして管理の目標となっており、肥満の解消が糖尿病
や動脈硬化の予防に重要であることは周知の事実である。しかし、脂質の過剰蓄積が如何に細胞
機能障害、慢性炎症、線維化、がんに繋がる事実は、疫学的には知られているが、その分子メカ
ニズムは十分に解明されていない。この作用機序を理解することが、生活習慣病の予防と治療に
必須である。一方、脂質の量だけでなく質の管理も重要であることを我々は明らかにしてきた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、転写因子 SREBP-1、CREBH、脂肪酸組成制御酵素 Elovl6 を中心に、臓器脂質の
量的・質的変容がもたらす炎症細胞社会の脂質ワールドをシングルセル RNA-seq（scRNA-seq）
を駆使しながら解明し、それを通して炎症、線維化の有効な分子予防法を確立することを目標と
した。 
 
３．研究の方法 
（１）２型糖尿病モデルマウスの膵島のシングルセル RNA-seq 解析 
２型糖尿病の発症過程における膵島の炎症細胞社会の変遷を、scRNA-seq を駆使して網羅的に把
握し、新規のメカニズムを知ることが本研究の主題の一つである。健常から未病状態、未病状態
から糖尿病発症へ進展するときの膵島の個々の細胞の変化を明らかにすることを目的として、2
型糖尿病モデルマウスから膵島を単離し、scRNA-seq 解析を行った。 
 
（２）遺伝子改変マウスを用いた転写因子 CREBH の動脈硬化における意義の解析 
動脈硬化モデル動物である LDL 受容体欠損マウスおよび ApoE 欠損マウスと全身 CREBH 欠損マウ
スおよび肝臓特異的 CREBH トランスジェニックマウスを交配し、動脈硬化病変への影響を検討
した。CREBH は肝臓と腸管に存在することから、新たに組織特異的 CREBH 欠損マウスを作製し、
腸肝循環を通じた病態形成への影響を明らかにする。また SREBP と CREBH のタンパクレベル相
互作用も脂質代謝の変化を引き起こす原因であり、分子間メカニズムを解析した。 
 
（３）新規プロテアーゼによる SREBP-1 活性化制御機構の解析 
我々は、多価不飽和脂肪酸(PUFA)が SREBP-1 の活性化（膜型から核型への切断）を特異的に抑制
することを報告し、さらに、この PUFA による SREBP-1 活性化制御に関わる新規プロテアーゼの
候補を見出し。そこで、新規プロテアーゼによる SREBP-1 活性化機構を解析し、SREBP-1 活性化
の抑制による慢性炎症性疾患および生活習慣病の新規予防法の開発を目指した。 
 
４．研究成果 
（１）２型糖尿病モデルマウスの膵島のシングルセル RNA-seq 解析 
２型糖尿病の発症過程における膵島の炎症細胞社会の変遷を、scRNA-seq を駆使して網羅的に把
握し、新規メカニズムの解明を試みた。健常から未病状態、未病状態から糖尿病発症へ進展する
ときの膵島の個々の細胞の変化を明らかにするために、2型糖尿病モデルマウスの膵島の scRNA-
seq 解析を行った。正常、糖尿病発症初期、糖尿病状態の膵島の細胞がβ細胞、α細胞、δ細胞、
PP 細胞、マクロファージ、血管内皮細胞など 20種類のクラスターに分類された。糖尿病マウス
のβ細胞は病態の進行に伴い 9種類のクラスターに分類され、擬時間解析により、糖尿病の進行
に伴い変化する複数のパスウェイを見出した。また、scRNA-seq により糖尿病発症初期のβ細胞
で特異的に発現が増加する
遺伝子 X を同定し、マウス
膵β細胞腫瘍化細胞株 MIN6
細胞における遺伝子 X の過
剰発現はグルコース応答性
インスリン分泌を抑制する
ことを見出した。これらの
知見は、2型糖尿病の発症機
序の解明や治療法開発に寄
与すると期待される。 
（２）転写因子 CREBH によ



る脂質代謝調節が生活習慣病に与える影響 
CREBH は肝臓と小腸にのみ発現する転写因子である。CREBH 欠損(KO)マウスは脂質代謝異常を生
じ、脂質異常症を発症することを報告してきた。本課題ではその発症メカニズムの解明と、他の
生活習慣病における影響を明らかにすることを目的に CREBH による動脈硬化への影響について
解析を行った。動脈硬化モデルマウスと CREBH 遺
伝子改変マウスとを交配し、動態形成を評価し
たところ、CREBH 過剰過剰発現マウスでは病態の
改善、CREBH KO マウスでは病態の悪化が観察で
きた。CREBH KO マウスの肝臓では脂質合成を司
る転写因子 SREBP が活性化したため、脂質合成
の促進による脂質異常症の増悪化が生じた。
CREBH は SREBP の細胞内輸送、タンパク修飾を抑
制することで活性を制御することを分子レベル
で新たに明らかにした。以上から CREBH が脂質
代謝を改善し、動脈硬化をも改善する新たな治
療標的となりえることを明らかにした。 
 
（３）新規プロテアーゼ（R4）による SREBP-1 活性化制御機構の解明 
転写因子 SREBP-1 は、小胞体膜からゴルジ体に移行し、プロテアーゼによる切断を受け核型にな
ることで活性化されることが知られていた。我々は、既存の SREBP-1 活性化経路を介さない新規
プロテアーゼとして、ロンボイドプロテアーゼファミリーの RHBDL4 (R4)/Rhbdd1 を見出し、そ
の機能解析を行ってきた。本研究により、R4 は小
胞体膜上で SREBP-1 と共局在、相互作用し、ゴルジ
体への移行を介さずに SREBP-1 を切断、活性化す
ることを明らかにした。また、既存の SREBP-1 活性
化経路がコレステロールにより制御されるのに対
し、R4-SREBP-1 経路は、飽和脂肪酸により活性化、
不飽和脂肪酸により抑制されることから、脂肪酸
種により制御されていることを示すことができ
た。さらに、R4 欠損マウスを用いたウェスタンダ
イエット負荷研究により、R4-SREBP-1 経路による
de novo lipogenesis や多価不飽和脂肪酸合成系
の活性化を示すことができ、新たな R4-SREBP-1 経
路による脂質代謝制御機構を提唱した。 
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Mitochondrial intermediate peptidase is a novel regulator of sirtuin-3 activation by caloric
restriction.

FEBS Lett. 4067-4073

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Kobayashi M, Takeda K, Narita T, Nagai K, Okita N, Sudo Y, Miura Y, Tsumoto H, Nakagawa Y,
Shimano H, Higami Y.

591(24)
 １．著者名

10.1111/pin.12612

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Novel non-alcoholic steatohepatitis model with histopathological and insulin-resistant
features.

Pathol Int. 12-22

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Owada Y, Tamura T, Tanoi T, Ozawa Y, Shimizu Y, Hisakura K, Matsuzaka T, Shimano H, Nakano N,
Sakashita S, Matsukawa T, Isoda H, Ohkohchi N.
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 １．著者名
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2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

19th the International Symposium on Atherosclerosis（招待講演）（国際学会）

第94回日本生化学会大会（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Hitoshi Shimano

松坂 賢, 島野 仁

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

Jean-Charles Fruchart Prize Lecture

メタボリックシンドロームにおける脂質代謝研究の最前線　脂肪酸伸長酵素Elovl6による脂質の質の制御とメタボリックシンドローム

10.2337/db16-1277

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
15. Elovl6 Deficiency Improves Glycemic Control in Diabetic db/db Mice by Expanding β-Cell
Mass and Increasing Insulin Secretory Capacity.

Diabetes. 1833-1846

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 １．著者名  ４．巻
Zhao H, Matsuzaka T, Nakano Y, Motomura K, Tang N, Yokoo T, Okajima Y, Han SI, Takeuchi Y, Aita
Y, Iwasaki H, Yatoh S, Suzuki H, Sekiya M, Yahagi N, Nakagawa Y, Sone H, Yamada N, Shimano H.
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
14. Critical role of CREBH-mediated induction of transforming growth factor β2 by hepatitis C
virus infection in fibrogenic responses in hepatic stellate cells.

Hepatology 1430-1443

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Chida T, Ito M, Nakashima K, Kanegae Y, Aoshima T, Takabayashi S, Kawata K, Nakagawa Y,
Yamamoto M, Shimano H, Matsuura T, Kobayashi Y, Suda T, Suzuki T.

66(5)
 １．著者名
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2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第94回日本生化学会大会（招待講演）

第53回日本動脈硬化学会総会・学術集会（招待講演）

第28回日本未病学会学術総会

第64回日本糖尿病学会年次学術集会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

高橋 伸一郎, 伯野 史彦, 山中 大介, 西 宏起, 合田 祐貴, 増田 正人, 片岡 直行, 潮 秀樹, 宮本 崇史, 豊島 由香, 竹中 麻子, 島野
仁

中川嘉、島野仁

松井 弘樹, 須永 浩章, 忠木 沙耶香, 古川 希, 磯 達也, 松坂 賢, 島野 仁, 倉林 正彦, 横山 知行

松坂賢、岡島由佳、宮崎俊、本村香織、富田勉、島野仁

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

心臓のミトコンドリアの品質維持を制御する脂肪酸の探索と病態意義の解析

in vivo live imaging による膵ランゲルハンス氏島の血流解析

 １．発表者名

先端技術を用いた食事・栄養成分を介した免疫-代謝ネットワークの理解と応用　古くて新しいアミノ酸コードの研究

脂肪酸の量的・質的制御と動脈硬化予防について　動脈硬化における脂質代謝・吸収を司る転写制御メカニズム



2020年

2020年

2020年

2020年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第62回 日本脂質生化学会（招待講演）

第56回日本肝臓学会総会（招待講演）

第93回日本生化学会大会（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名
第93回日本生化学会大会（招待講演）

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

松坂　賢、島野　仁

島野　仁

松坂　賢、島野　仁

島野　仁、松坂　賢、関谷元博、宮本崇史

 ４．発表年

セラミドの脂肪酸鎖長によるインスリン感受性制御機構と血中脂質

動脈硬化とNAFLD共通病態を脂質代謝からみつめる

セラミドの脂肪酸分子種によるプロテインホスファターゼ2Aの活性制御機構：脂肪酸伸長酵素Elovl6の重要性とインスリン感受性における
意義

学際研究で切り拓く脂質とアミノ酸のメタボダイナミズム　脂肪酸の量と質とセンシングの視点からみた脂質多様性とメタボダイナミズム

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年



2020年

2020年

2020年

2020年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第35回日本糖尿病合併症学会（招待講演）

第74回日本栄養・食糧学会大会

第52回日本動脈硬化学会総会・学術集会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第93回日本生化学会大会（招待講演）

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

林 昭夫、松坂　賢、島野　仁

学際研究で切り拓く脂質とアミノ酸のメタボダイナミズム　質量分析を用いた組織・細胞の脂質メタボロミクスとトランスレーショナル応
用

コレステロールとトリグリセリド2020 revisit

転写因子SREBP-1aによる腸管内脂質制御が腸管内部構造に与える影響の検討

Causal SNV探索を通じたApoA1遺伝子の新たな発現調節機構の解明

島野　仁

荒木雅弥、中川嘉、韓松伊、水之江雄平、王農雨、松坂賢、関谷元博、矢作直也、島野　仁

曾田雄一、矢作直也、武内謙憲、何敏熙、Zahra MS、呼延宜人、村山友樹、志鎌明人、升田紫、泉田欣彦、関谷元博、中川嘉、松坂賢、川
上康、島野　仁



2020年

2020年

2020年

2020年

 ２．発表標題

第93回日本内分泌学会学術総会

第63回日本糖尿病学会年次学術集会

American Heart Association Scientific Sessions 2020（国際学会）

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ２．発表標題

松坂賢、久芳素子、小安さおり、本村香織、大野博、Sharma R、武内謙憲、矢作直也、宮本崇史、関谷元博、中川嘉、島野　仁

松坂賢、久芳素子、小安さおり、本村香織、大野博、Sharma R、武内謙憲、矢作直也、宮本崇史、関谷元博、中川嘉、島野　仁

Aita Y, Yahagi N, Takeuchi Y, Ho MH, Saber ZM, Huyan Y, Murayama Y, Shikama A, Masuda Y, Izumida Y, Sekiya M, Nakagawa Y,
Matsuzaka T, Kawakami Y, Shimano H

Nurani Istiqamah, Takashi Matsuzaka, Hitoshi Shimano

Tsukuba Global Science Week (TGSW) 2020（国際学会）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 １．発表者名

Elucidation of Apoa1 Gene Regulatory Mechanism Through Searching Causal Single-Nucleotide Variants

MicroRNA(s) that Regulates ELOVL6

肝臓特異的Elovl6欠損マウスの肝臓ではC18-ceramideが減少することによりインスリン感受性が亢進する

肝臓特異的Elovl6欠損マウスの肝臓ではC18-ceramideが減少することによりインスリン感受性が亢進する

 １．発表者名



2020年

2020年

2020年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第35回日本臨床栄養代謝学会学術集会

第35回日本臨床栄養代謝学会学術集会

第51回日本動脈硬化学会総会・学術集会（招待講演）

Koguchi-Yoshioka H, Watanabe R, Matsumura Y, Shimano H, Fujimoto M

佐々木理人、小野健太郎、堀口比奈子、白根和樹、根本悠里、田中尚、相吉翼、千葉史子、神保教広、瓜田泰久、新開統子、高安肇、中川
嘉、島野　仁、増本幸二

 ３．学会等名
Virtual Conference of the Society-for-Investigative-Dermatology（国際学会）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Respiratory activity in psoriatic circulating T cells predicts the efficacy of apremilast

小腸切除モデルマウスを用いた小腸切除後の栄養トランスポーター関連遺伝子発現変化の検討

小腸切除マウスの肝臓における脂質代謝関連遺伝子発現の検討

心血管疾患のリスク病態としてのNAFLD/NASH（合同シンポジウム）

 １．発表者名

 １．発表者名

小野健太郎、佐々木理人、松坂賢、島野　仁、増本幸二

島野仁
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2019年

2019年

2017年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

60th International Conference on the Bioscience of Lipids（招待講演）（国際学会）

60th International Conference on the Bioscience of Lipids（招待講演）（国際学会）

第32回 日本糖尿病合併症学会
 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第73回日本栄養・食糧学会大会（招待講演）

島野仁

Hitoshi Shimano

Motohiro Sekiya, Hitoshi Shimano, Gokhan Hotamisligil

中川　嘉、関谷　元博、松坂　賢、島野　仁

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

脂質の量と質の変容がもたらす臓器病態と栄養戦略

A novel aspect of fatty acid chain length in lipotoxicity: Lessons from Elovl6 KO mice

A metabolite sensor CtBP2 integrates metabolic flux to orchestrate glucose and lipid homeostasis in liver

CREB3L3欠損による動脈硬化発症の分子メカニズム
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