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研究成果の概要（和文）：肥満や過剰な脂肪の蓄積は様々な疾患の病態基盤となる。この研究では生理学的及び病理学
的な脂肪蓄積の新規な制御機構の同定を目指した。肝臓の脂肪蓄積制御と脂肪肝の発症病理にStra13とSREBP1cによる
転写制御経路やmTORC1/S6K1経路の重要性を明らかにした。また、脂肪細胞特異的PDK1欠損マウスの解析から、脂肪細
胞の機能不全が脂肪肝やNASHの発症に関わることも明らかとした。さらに、PGC1αの新規アイソフォームの機能も解析
し、骨格筋のエネルギー消費や褐色細胞の機能制御に重要な機能を担い、脂肪蓄積制御の重要なことも明らかとした。

研究成果の概要（英文）：Obesity and exaggerated lipid accumulation in organs serve as the pathological 
basis of various diseases. In this study, we have aimed to identify novel regulatory mechanisms for 
physiological and pathological lipid accumulation of various organs We have found that the Stra13/SREBP1c 
transcriptional cascade as well as the mTORC1/S6K1signaling pathway play important role in the regulation 
of hepatic lipid accumulation and pathogenesis of fatty liver. We also found that impaired function of 
adipocytes resulted in the development of fatty liver diseases and NASH. Moreover, we have found that 
novel isoforms of the transcriptional coactivator PGC-1α regulate the accumulation of lipid through the 
control of the function of brown adipose tissue.
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１．研究開始当初の背景 
脂肪組織は生体における最大のエネルギ
ー貯蔵の場であるとともに、アディポカイン
の産生や肥満における慢性炎症の主要な場
としても生体のエネルギー代謝制御に重要
な役割を担っている。肥満は脂肪蓄積が増大
した状態と定義されるが、肥満は様々な代謝
異常を引きおこし、多くの疾患の病態基盤と
なる。また、肥満では脂肪細胞における脂肪
蓄積が増大するだけでなく、骨格筋や肝臓と
いった脂肪組織以外での脂肪の蓄積、いわゆ
る異所性脂肪蓄積が生じる。このような異所
性脂肪蓄積も多くの代謝異常症の発症に関
わると考えられている。肥満や肥満関連疾患
のより深い病態の理解や新規な治療法の開
発のためには、このような脂肪蓄積の制御機
構の詳細を明らかにすることが重要と考え
られる。 
 
２．研究の目的 
脂肪組織への脂肪蓄積あるいは、異所性脂
肪の蓄積は脂肪の合成分解、エネルギーの消
費制御など全身の様々なシステムによって
影響を受ける。本研究では脂肪蓄積制御の分
子メカニズムを、主に遺伝子発現制御や様々
なシグナル伝達経路の解析を通じて明らか
とすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
代表者が今まで解析を進めてきたインス
リンシグナルと脂肪蓄積制御機構との関連
について臓器特異的インスリンシグナ抑制
マウスや様々な遺伝子改変マウスを用いて
検討する。また代表者がインスリンによって
発現や活性が制御されることを明らかとし
てきた転写因である Stra13 や KLF15 の細胞
レベル、個体レベルでの機能解析を通じて、
肝臓や骨格筋における異所性脂肪蓄積制御
に関わる新たな経路やメカニズムの同定を
目指す。また、代表者らはエネルギー消費制
御やミトコンドリア機能制御に重要な機能
を果たすとされる転写コアクチベーター
PGC-1αの新規なアイソフォーム（PGC-1αb 
及び PGC-1αcを同定している（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
この新規アイソフォームを特異的に欠損
したマウスは、エネルギー消費の低下によっ
て肥満やインスリン抵抗性を呈することも
既に明らかとしている（図２）。そこで、PGC-1

αb 及び PGC-1αc の発現制御機構や生理的
機能を、主に脂肪蓄積制御の観点から解析す
るとともに、肥満の病態形成への関わりにつ
いても検討する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
４．研究成果 
肝臓における脂肪合成と脂肪蓄積には転
写因子SREBP1cが重要な機能を果たすことが
知られている。インスリンは SREBP1c の発現
を誘導するが、そのメカニズムは明らかでは
なかった。インスリンは転写因子 Stra13 の
発現を誘導することは知られていたが、
Stra13の強制発現はSREBP1cの発現を誘導し、
shRNAによるStra13のノックダウンによりイ
ンスリンによるSREBP1cの発現は抑制される
ことが明らかとなった。このことから、
Stra13はSREBP1cの発現制御因子であること
が明らかとなった。また Stra13 による
SREBP1c の発現誘導には SREBP1c 遺伝子の第
一イントロンへの作用が重要な役割を担う
ことも明らかとなった。肥満インスリン抵抗
性モデル動物の肝臓では Stra13 の発現が増
強しており、shRNA の導入により、その発現
を抑制すると脂肪肝の改善がみられた。以上
の結果から、Stra13 は脂肪肝の発症病理にも
関与すると考えられた。 
また、SREBP1c の個体レベルでの発現誘導
機構を解析し、インスリン/Stra13 を介した
経路だけでなく、アミノ酸を始めとした栄養
シグナルによって惹起される mTORC1 シグナ
ル伝達経路が重要な役割を担うことを明ら
かとした。shRNA によるノックダウン実験の
結果から、mTORC1 シグナル伝達経路の下流で
は蛋白キナーゼ S6K1 が SREBP1c の発現誘導
に重要な役割を担うことを明らかとした。ま
た、肥満インスリン抵抗性モデル動物の肝臓
で S6K1 をノックダウンすると血清中性脂肪
値の低下と脂肪肝の改善が生じることも見
出し、肥満インスリン抵抗性動物における
S6K1 の過剰な活性化も脂肪肝の病態形成に
重要な役割を担うことも明らかとした（図
３）。 
脂肪細胞特異的にインスリンシグナルの
要となる分子である蛋白キナーゼ PDK1 を欠
損するマウスを作成したところ、このマウス
は全身のインスリン抵抗性と高血糖、高トリ
グセリド血症、高コレステロール血症などの
代謝異常症を呈した。さらに、このマウスは
通常食飼育下において、10週令から著明な脂



肪肝を呈し、35 週令までに肝細胞の風船様変 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
性、間質の炎症細胞浸潤、血管周囲の線維化
といった NASH に特徴的な肝臓の病理変化を
示すことが明らかとなった（図４）。脂肪組
織量の変化や炎症性サイトカイン、アディポ
カインの分泌異常といった脂肪と肝臓の間
の臓器相関に関わることが知られている既
知の要因は、本マウスの脂肪肝や NASH の発
症には関与しないことも明らかとなった。す
なわち、肝臓の脂肪蓄積を制御する何らかの
未知の要因が脂肪細胞に存在し、この未知の
要因は PDK1 経路によって制御されることが
明らかとなった。脂肪肝や NASH の発症病理
にはインスリン抵抗性が関与すると考えら
れているが、その本質は十分に明らかではな
い。代表者らの研究成果は脂肪細胞のインス
リン作用障害が、インスリン抵抗性と NASH
を結ぶメカニズムに関与することを示唆し
ており、今後そのようなメカニズムについて
の更なる検討が、新規な NASH 治療薬の開発
に繋がる可能性があると考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
また、PGC1αの新規アイソフォーム PGC-1
αb/PGC-1αc は、褐色脂肪組織に強く発現し
ており、寒冷刺激に暴露するとその発現が顕
著に増大することが明らかとなった。PGC-1
αb/PGC-1αc 特異的欠損マウスでは、褐色
脂肪組織における UCP1 の発現が低下し、体
温も急速に低下することが明らかとなった。
すなわち、PGC-1αb/PGC-1αc は褐色脂肪組
織での熱産生と体温の維持に重要な機能を
担うと考えられた(図５)。褐色脂肪細胞にお
ける熱消費の制御は肥満の病態とも深く関
わると考えられている。PGC-1αb/PGC-1αc
の誘導薬は、この面からも抗肥満薬への臨床
応用に繋がる可能性がある。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
PGC1αの新規アイソフォーム PGC-1α
b/PGC-1αc が運動時に特異的に誘導される
機構も検討した。運動負荷前にあらかじめβ
アドレナリン拮抗薬を投与したマウスでは
PGC-1αb/PGC-1αc の発現が抑制され、β２
ドレナリン刺激薬の投与では運動時と同様
にPGC-1αb/PGC-1αcが特異的に誘導された。
既知のアイソフォームである PGC-1αa 及び
PGC-1αb/PGC-1αc のプロモーター解析を行
った結、前者には 1 個の、後者には 2 個の
cAMP-responsive element(CRE)が存在するこ
とが明らかとなった。PGC-1αaの CRE に変異
を導入してもプロモーター活性には影響は
なかったが、PGC-1αb/PGC-1αc の CRE への
変異導入によってプロモーター活性は顕著
に障害された。以上の結果から、PGC-1α
b/PGC-1αc の発現誘導の特異性は運動時の
アドレナリンシグナルに対する反応性によ
って決定されていることが明らかとなった。 
PGC-1αb/PGC-1αc の肥満の病態形成にお
ける意義についても検討し、高脂肪食飼育マ
ウスや遺伝的肥満モデルマウスでは骨格筋
におけるPGC-1αb/PGC-1αcのアドレナリン
刺激による誘導性が減弱していることが明
らかとなった。このようなアドレナリンに対
する反応減弱は、受容体レベルまた受容体以
後のシグナル伝達レベルな、様々なレベルで
生じていることも明らかとなった。 
PGC-1αb/PGC-1αc の骨格筋エネルギー対
代謝における下流の分子機構を検討するた
め、骨格筋で PGC-1αb/PGC-1αc で誘導され
る遺伝子を検討し、転写因子 KLF15 を同定し
た。KLF15 は野生型マウスの骨格筋では運動
により発現が増加し、PGC-1αb/PGC-1αc 遺
伝子欠損マウスの骨格筋ではその発現が抑
制されていた。また加齢や糖尿病等でも骨格
筋のKLF15の発現変動がみられ様々な病態へ
の関与が示唆された。KLF15 の代謝制御への
生理的機能を明らかとするため、KLF15flox
マウスも作成した。 
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