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研究成果の概要（和文）：異物応答性核内受容体 PXR は、肝臓でのエネルギー代謝制御における機能的役割が
示唆されているが、ヒトにおいてその分子機構は明らかではない。本研究では、ヒト肝癌細胞において薬剤処置
により活性化した PXR が細胞内シグナル因子 SGK2 と共に、脂肪酸のβ酸化関連酵素遺伝子 CPT1A および 
ACSL1 の発現量を増加させることを見出した。さらに、CPT1A 遺伝子上流領域に薬剤処置依存的な PXR および 
SGK2 の結合サイトを同定した。これらの成果より、PXR は  SGK2 と協調的に作用して脂肪酸のβ酸化を制御す
る新たな可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：Xenobiotic-sensing nuclear receptor, pregnane X receptor (PXR) may play a 
functional role in hepatic energy metabolism. However, the molecular mechanism remains unknown in 
humans. In this study, we demonstrated that drug-activated PXR increased mRNA expression of fatty 
acid β-oxidation-related genes, including CPT1A and ACSL1 in human hepatocellular carcinoma cells. 
PXR required serum/glucocorticoid regulated kinase 2 (SGK2) in the regulation. Furthermore, we 
identified PXR/SGK2 binding site within the 5’ upstream region of CPT1A gene in a drug-dependent 
manner. These results suggest the possibility that PXR utilizes SGK2 to regulate fatty acid β
-oxidation.

研究分野： 分子生物学

キーワード： 遺伝子発現制御　核内受容体　脂肪酸のβ 酸化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
PXR はこれまで薬物動態制御における機能に焦点が置かれてきた。本研究では PXR がSGK2 と協調して脂肪酸の
β酸化関連酵素遺伝子を制御することを明らかにした。肝臓での脂肪酸のβ酸化は糖新生の促進に寄与する。し
たがって、我々がこれまでに報告した PXR/SGK2 経路を介した糖新生制御と関連して、効率的に糖産生を増加さ
せることが、薬剤誘発性糖尿病の発症原因となる可能性が示された。これらの成果は、糖尿病に対する安全性の
高い創薬研究に有益な情報を提供するとともに、薬剤誘発性糖尿病の治療戦略に役立つことが期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

核内受容体 pregnane X receptor (PXR) は肝臓に高発現し、多くの医薬品により活性化され

る転写因子であり、薬物代謝制御における機能的重要性が広く知られている。PXR ノックアウ

トマウスを用いた研究から、PXR は糖代謝および脂質代謝などのエネルギー代謝の制御に関与

していることが報告されている。エネルギー代謝における PXR の機能的役割を明らかにする

ことは、医薬品の副次的作用を理解することや、メタボリックシンドロームを代表とする代謝性

疾患の治療学分野に有用な知見を与えると考えられる。しかしながら、PXR のリガンド応答性

は、動物種間による相違のため、動物試験データをヒトに外挿することが困難であり、ヒトにお

ける PXR のエネルギー代謝制御の機能的役割は不明な点が残されている。 

2012 年に米国食品医薬品局が、高脂血症治療薬スタチン剤の副作用として糖尿病発症リスク

の増加を医薬品安全性情報に追記した。しかし、その発症機序は不明である。スタチンは溶解性

の違いから水溶性と脂溶性に分類されるが、脂溶性スタチン服用患者の糖尿病の発症リスクが

増加することが報告されている。PXR が脂溶性スタチンにより活性化する点に着目したところ、

我々はヒト初代培養肝細胞において、スタチン誘導性の糖新生酵素遺伝子の発現亢進および糖

産生増加を見出し、PXR と細胞内シグナル因子 serum/glucocorticoid regulated kinase 2 

(SGK2) が制御する分子機序を明らかにした。さらに、スタチンに応答した PXR は、糖新生以

外のエネルギー代謝にも影響を及ぼす可能性が示唆されたため、生体内における PXR/SGK2 

経路の機能的重要性をさらに明確化することが、スタチン誘発性糖尿病の発症機序の全容解明

につながると捉えた。 

 

２．研究の目的 

本研究では、PXR/SGK2 経路依存的な肝臓でのエネルギー代謝関連遺伝子の転写制御機構を

解明して、エネルギー代謝における PXR の機能的役割を明確にし、スタチンを代表とする薬剤

誘発性糖尿病の発症メカニズムの解明にアプローチすることを目的とした。 

   

３．研究の方法 

ヒト PXR の安定発現 HepG2 細胞株 (ShP51 細胞) を用いて、脂溶性スタチンであるシン

バスタチン処置後、脂質代謝関連遺伝子の発現に対する影響を検討した。また、PXR および 

SGK2 の siRNA を用いて、スタチン誘導性発現が認められた脂肪酸の β 酸化関連酵素遺伝子 

carnitine palmitoyltransferase 1A (CPT1A) および  long-chain-fatty-acid-CoA ligase 1 

(ACSL1) の mRNA 発現への影響を qRT-PCR 解析により検討した。さらに、CPT1A 遺伝子

上流に対する PXR および SGK2 のシンバスタチン処置依存的な結合サイトを in silico 解析 

(転写因子結合領域予測ツール GCG seq) による予測およびクロマチン免疫沈降法により検討

した。 

 

 



４．研究成果 

(1) β酸化関連酵素遺伝子の mRNA 発現量に対するスタチン処置の影響 

ヒト肝癌由来細胞において、β酸化関連酵素遺伝子である CPT1A および ACSL1 mRNA の

発現量がシンバスタチン処置によって増加することを見出した (図 1)。発現誘導率は、PXR 高

発現細胞株 ShP51 細胞で大きく、PXR の標的遺伝子 CYP3A4 および糖新生律速酵素遺伝子 

G6Pase と同様のパターンを示したことから、この制御に PXR が関与している可能性が示さ

れた。 

 

 

(2) CPT1A および ACSL1 mRNA のスタチン誘導性発現に対する PXR および SGK2 の 

関与 

PXR siRNA を用いたノックダウンによって CPT1A および ACSL1 mRNA のシンバスタ

チン誘導性発現の低下が有意に認められた。また、SGK2 siRNA を用いたノックダウンによっ

ても同様に、スタチン誘導性発現が低下したことから、PXR および SGK2 を介した制御であ

ることを明らかにした (図 2)。 

 

(3) CPT1A 遺伝子上流領域に対するスタチン依存的な PXR および SGK2 の結合に 

関する検討 

In silico 解析により CPT1A 遺伝子の 10 kb 上流領域に 4 か所の推定上の PXR 結合部位 

(DR-1 ~IV ) を見出した。さらに、クロマチン免疫沈降法により実際に PXR がシンバスタチン

依存的に結合している領域  DR4-I を同定した。また、SGK2 も DR4-I にシンバスタチン依

存的に結合していることを示した。以上より、スタチンにより活性化された PXR および SGK2 

が CPT1A 遺伝子上流に結合して、CPT1A の発現量を増加させることを明らかにした ((図 3)。 
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図 1 CPT1A および ACSL1 の mRNA 発現量に対するスタチン処置の影響

 
図 2 CPT1A および ACSL1 の mRNA 発現量に対する遺伝子ノックダウンの影響
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