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研究成果の概要（和文）：生活習慣病とがんには類似点がある。1点目は慢性炎症状態であること、2点目は
TORC1の異常活性化が観察されることである。これらの類似点からmTORC1下流で活性化する転写因子FOXK1が、生
活習慣病とがんを促進するという仮説を立て、遺伝子欠損マウスを用いた検証を行ったところ、FOXK1の糖尿病
への関与は見出されなかったものの、脂肪肝と関連する炎症、線維症、および腫瘍形成を改善しマウスの生存率
を改善することを見出した。

研究成果の概要（英文）：There are two similarities between lifestyle-related diseases and cancer. 
The first point is that they are in a chronic inflammatory state, and the second point is that 
abnormal activation of mTORC1 is observed. Based on these similarities, we hypothesized that the 
transcription factor FOXK1, which is activated downstream of mTORC1, promotes both of 
lifestyle-related diseases and cancer. We identified that FOXK1 deficient mice were improved fatty 
liver-related inflammation, fibrosis, and tumorigenesis.

研究分野：栄養応答

キーワード： mTORC1　脂肪肝　糖尿病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
生活習慣病、特に非アルコール性脂肪性肝炎の患者数は増加傾向にあり、アルコール性・ウイルス性肝炎が減少
傾向にあることと対照的である。治療法の確立は急務であるが、現在は減量を基本とした治療法以外は存在しな
い。本研究では、非アルコール性脂肪性肝炎の新たな治療ターゲットとしてFOXK1を見出した。FOXK1を標的とし
た薬剤の開発は脂肪肝と関連する炎症、線維症、および腫瘍形成を抑制する可能性がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
動脈硬化・糖尿病・がんに代表される現代病の多くは、慢性炎症に何らかの関連があると言わ
れている。慢性炎症はこれらの疾患の発症に対して促進的に働くと考えられており、そのシグナ
ル伝達機構を明らかにすることは極めて重要なテーマである。これまでに様々な知見の蓄積が
あるが、その多くは急性炎症の重要シグナルを慢性炎症モデルに外挿して得られた知見がほと
んどである。しかしながら急性炎症と慢性炎症では病態が大きく異なる。特に慢性炎症では浸潤
免疫細胞の大部分がマクロファージであるという点、その炎症は微弱であるものの自然には瓦
解しない点、非感染環境下で主に惹起されるという点が大きな特徴である。ゆえに慢性炎症に特
有の分子メカニズムの存在は長らく予想されてきたが、未だその同定には至っていなかった。 
申請者はこれまでに、質量分析計を用いた超高感度リン酸化プロテオミクスの手法を用いて
細胞内シグナル伝達の大規模解析を行ってきた。その中で mTORC1 の活性によって制御される分
子として 50 を超えるリン酸化分子を同定した。中でも転写因子である FOXK1 に着目して解析を
行った結果、mTORC1-FOXK1 経路の下流で誘導される遺伝子として MCP-1/CCL2 を同定した 
(Nakatsumi et al. Cell Reports, 2017)。この結果は「栄養応答のマスター因子である mTORC1
が、慢性炎症の中心分子である MCP-1 の発現を制御する」ことを示している(図 1)。がん・糖尿
病を含めた慢性炎症疾患の多くは mTORC1 が異常活性化状態にあり、また MCP-1 の発現上昇によ
るマクロファージ浸潤がよく知られる。申請者はがんのマクロファージ浸潤について、本シグナ
ル経路の活性化が寄与することを同時に報告した。これらのことから、糖尿病に代表される他の
mTORC1活性化型の慢性炎症においてもFOXK1経路が同様に重要な働きをすることが期待される。 

 
２．研究の目的 
生活習慣病とがんには類似点が指摘される。一点目はどちらも慢性炎症状態であること、二
点目はどちらもmTORC1の異常活性化が観察されるという点である。これらの類似点から、申請
者は本研究において「mTORC1下流のFOXK1経路は生活習慣病とがんに共通する慢性炎症シグナル
機構である」という仮説を立て、その検証を行う。申請者はこれまでに、腫瘍へのマクロファ
ージ浸潤にFOXK1経路が重要であることを報告した。発がんのステップでmTORC1は異常活性化が
引き起こされる一方で、糖尿病の肥満脂肪においては過剰栄養摂取によってmTORC1活性化が誘
導される。そこで脂肪細胞組織に特異的なFOXK1欠損マウスを作製し、過剰栄養に起因する糖尿
病において各種症状が改善するかを検討することを、本研究計画の目的とする。 
 
３．研究の方法 
 FOXK1(flox)マウスと各種 Cre マウスを掛け合わせ、脂肪細胞特異的、肝細胞特異的に FOXK1
を欠損したマウスを作製する。また高脂肪食投与によって誘導した慢性炎症・血糖値上昇・イン
スリン抵抗性を解析することにより、糖尿病への FOXK1 の寄与を明らかにする。また NASH 誘導
食を投与し、脂肪肝、肝炎、肝線維化、肝がんについて解析することにより、FOXK1 の脂肪性肝
疾患への寄与を明らかにする。寄与が明らかになった場合には、トランスクリプトーム解析やク
ロマチン免疫沈降法による解析を行い、該当する細胞種について FOXK1 が誘導する遺伝子発現
を同定する。これらの解析から FOXK1 の代謝臓器における機能と、疾患の創薬標的としての可能
性を検証する。 
 
４．研究成果 
（1）糖尿病における脂肪細胞 FOXK1 の関与の検討 
脂肪組織とマクロファージについて FOXK1 を欠損したマウス（FOXK1 flox マウスと aP2-Cre
マウスとを掛け合わせたマウス）を作製した。通常食投与時には体重、耐糖能ともに野生型マウ
スと比べて違いがみられず、長期的な高脂肪食投与時においても体重に違いは見られないもの
の、耐糖能の変化について有意な改善が見られた。この結果を受けて脂肪組織のみで FOXK1 を欠
損したマウス（Adiponectin-Cre マウスとの掛け合わせ）を作製した。このマウスは aP2-Cre マ
ウスと同様に通常食投与条件下では体重や耐糖能に特に違いは見られなかった。しかしながら
長期的な高脂肪食投与を試みたところ、aP2-Cre マウスとは異なり耐糖能の改善には至らなかっ
た。 
 
（2）脂肪性肝疾患における脂肪細胞 FOXK1 の関与の検討 
肝細胞について特異的に FOXK1 を欠損したマウス（FOXK1 flox マウスと Albumin-Cre マウス
とを掛け合わせたマウス）を作製した。通常食投与時には体重、耐糖能ともに野生型マウスと比
べて違いがみられず、NASH 誘発食の投与時には、脂肪肝だけでなく、関連する炎症、線維症、お
よび腫瘍形成が改善された。ゲノムワイドなトランスクリプトミクスおよびクロマチン免疫沈
降分析により、肝臓における FOXK1 の直接の標的として Ppara を含むいくつかの脂質代謝関連
遺伝子が同定された。これらの結果は FOXK1 が肝臓の栄養素依存性脂質異化作用を抑制するこ
とを示しており、その阻害が NAFLD-NASH および HCC の有望な治療戦略であることを示唆するも



のである。 
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