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研究成果の概要： 
各種転写因子による糖脂質代謝関連酵素遺伝子の発現制御機構を検討した。転写因子 KLF15
は糖新生系酵素遺伝子及びアミノ酸異化系遺伝子の発現制御に重要な機能を果たすとともに、

その発現抑制により糖尿病モデル動物の高血糖の改善に繋がることが明らかとなった。また、

転写因子 Stra13 は SREBP1ｃの発現制御を介して脂肪酸合成系遺伝子の発現制御に関わり、

その発現抑制によって高脂血症が改善することも明らかとなった。 
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１．研究開始当初の背景 

肝臓は糖脂質代謝恒常性の維持に中心的
な役割を果たす臓器であり、肝臓の代謝関連
遺伝子の発現制御機構の破綻は、糖尿病、高
脂血症、脂肪肝といった多くの代謝異常症の
発症原因となる。すなわち、肝臓の糖新生系
遺伝子の発現増加は糖尿病や耐糖能障害を
誘導し、脂肪酸合成系遺伝子の発現増加や脂
肪酸酸化系遺伝子の発現低下は高脂血症や
脂肪肝を惹起する。転写調節因子 PPARα の
リガンドが高脂血症治療薬として、また
PPARγ のリガンドが糖尿病治療薬として臨

床応用されていることからも、代謝関連遺伝
子発現調節機構の研究は臨床応用に繋がる
可能性が高いと考えられ、基礎医学領域から
も臨床医学領域からも、多くの研究者が参集
している。しかし、インスリンをはじめとし
たホルモンや栄養状態の変化に対応して、ど
のような機構で肝臓の代謝関連遺伝子の発
現が制御されるかについては、未だ不明な点
が多いのが実情である。 
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２．研究の目的 

代表者はインスリン作用機構や糖尿病の
病態生理を解明するという観点から、肝臓の
糖脂質代謝制御に関わる遺伝子発現の制御
機構に関する研究を行ってきた。その過程で
転写調節因子 STAT3が糖新生系遺伝子の発現
抑制因子であること、及びそのシグナルの活
性化により高血糖や脂肪肝、高脂血症が著し
く改善することを見出し、STAT3 が種々の代
謝異常症の治療標的となる可能性を明らか
とした。また、このような解析と平行して DNA
マイクロアレイを用いた各種病態モデルマ
ウスの肝臓における遺伝子発現変動の網羅
的解析により、bHLH 型転写調節因子 Stra13
の発現がインスリンによって誘導され、脂肪
酸合成系遺伝子の発現を制御すること、また
Kruppel-like型転写調節因子KLF15の発現は
インスリンによって抑制され、新生系遺伝子
の発現制御に関与することも明らかとして
いる。 
本研究計画では STAT3 や KLF15、Stra13 な

どの肝臓に発現する転写調節因子の糖脂質
代謝制御に対する生理的機能のさらなる解
析をすすめ、エネルギー代謝恒常性の維持や
代謝異常症の病態との関連を明らかとする
ことを目的とした。また肝臓に豊富に発現す
る E3 ユビキチンリガーゼ GRAIL の糖脂質代
謝制御に関する解析も行った。 
 
３．研究の方法 
1)培養細胞を用いた各種転写因子の標的遺伝
子の探索 

各種の転写因子を過剰発現した細胞系ま
たは shRNA を用いて発現を抑制した細胞系
を確立し、糖脂質代謝制御に関わる遺伝子の
発現変動を解析することにより、各種転写因
子の糖脂質代謝制御への関与の検討を行っ
た。また、各種転写因子の標的遺伝子の候補
が明らかとなれば、プロモーター解析やクロ
マチン免疫沈降法などにより、標的遺伝子と
転写因子の制御機構の詳細について検討し
た。 

 
2)各種モデル動物を用いた個体レベルでの機
能解析 
各種の生理的また病態的モデルマウスに

おいて各種の転写因子の遺伝子発現変動を
解析するとともに、肝臓特異的過剰発現マウ
スや肝臓特異的発現抑制マウスを作成した。
このようなマウスにおける、各種遺伝子発現
の変動、血糖、インスリン値や血清脂質など
の代謝パラメーターの変動を解析すること
により、各種転写因子の代謝制御への関与を
個体レベルで検討した。 
 
４．研究成果 
１）KLF15 の機能解析 

①培養肝細胞における KLF15の標的遺伝子の
解析 
培養肝細胞に KLF15を強制発現することに

より代表的糖新生系酵素遺伝子である
phosphoenolpyruvate carboxykinase 
(PEPCK)及び代表的アミノ酸異化酵素遺伝子
で あ る 4-hydroxyphenylpyruvate 
dioxygenase（HPD）遺伝子の発現が増強され
ることを見出した。PEPCK 及び HPD 遺伝子の
プロモーター領域には KLF15の結合可能塩基
配列が存在し、クロマチン免疫沈降法により、
KLF15 は PEPCK 及び HPD 遺伝子のプロモータ
ー領域に結合することが明らかとなった。ま
た、shRNA を用いた KLF15 の発現抑制により
糖新生系酵素遺伝子の発現は抑制された。ま
た、アデノウイルスベクターを用いた shRNA
の導入により PEPCK 及び HPD 遺伝子発現は抑
制されることも明らかとなり、KLF15 はこれ
らの遺伝子発現に必須の機能を果たす可能
性が示唆された。また、これらの遺伝子の発
現制御には転写コアクチベーターである
PGC1αが関与することも明らかとなった。 
 
②病態モデルマウスにおける KLF15の機能の
解析 
肥満糖尿病モデル動物の肝臓においては

KLF15 の発現が増強していたが、shRNA によ
って肝臓特異的に KLF15の発現を抑制すると、
肝臓の糖新生系酵素遺伝子やアミノ酸異化
系酵素遺伝子の発現は抑制され高血糖の改
善が見られた。また、糖新生の基質であるピ
ルビン酸を負荷した際の血糖上昇が抑制さ
れたことから、KLF15 の発現抑制は糖新生の
抑制に繋がることが明らかとなった。すなわ
ち、KLF15 はインスリンによる糖新生酵素遺
伝子の制御因子のひとつであり、糖尿病の治
療標的として有用な分子である可能性が示
唆された。 
 

③メトホルミン作用における KLF15の機能の
解析 
種々の薬剤による KLF15の発現制御機構を

検討した結果、抗糖尿病薬メトホルミンによ
って KLF15の発現が抑制されることが明らか
となった。メトホルミンによる KLF15 の発現
抑制は遺伝子レベルでの発現の抑制ととも
に、ユビキチン化を促しプロテアソーム依存
性の蛋白分解を促進させることによっても
生じると考えられた。メトホルミンは培養肝
臓細胞において PEPCK や HPD の遺伝子発現抑
制効果を示したが、メトホルミン処理した細
胞にアデノウイルスを用いて外来性に KLF15
を再発現させると、メトホルミンによる
PEPCK や HPD の遺伝子発現抑制作用がほぼ完
全に消失した。以上の結果より、メトホルミ
ンの糖新生抑制作用は KLF15の発現抑制によ
り生じることが示唆された。個体レベルでメ



 

 

トホルミン作用への KLF15の関与の詳細につ
いて検討するため、グルコースクランプ法に
よりメトホルミンによる肝糖産生抑制作用
への影響を検討した。メトホルミンの投与に
より、肝臓における KLF15、糖新生系酵素、
アミノ酸異化系酵素の発現は低下したが、ア
デノウイルスを用いて肝特異的に KLF15を再
発現させることにより、これらの遺伝子発現
の低下は回復した。さらに、外来性に KLF15
を再発現させたマウスではメトホルミン投
与による肝糖産生抑制作用は減弱し、個体レ
ベルにおいても KLF15はメトホルミンの糖産
生抑制作用の発現に重要な役割を果たすこ
とが示唆された。 

このような KLF15の肝臓糖代謝制御におけ
る機能やメトホルミン作用への関与に対す
る新知見は、本遺伝子が糖尿病治療の標的分
子として有用であること示すものであり、本
研究成果の意義は大きいと考えられる。 

 
2）Stra13 の機能解析 
①培養肝細胞における Stra13 の標的遺伝子
の解析 

培養肝細胞にアデノウイルスベクターを
用いて Stra13 を強制発現すると SREBP1c 遺
伝子とともに、FAS や SCD1 などの脂肪酸合成
系遺伝子の発現が増強した。逆に shRNA の導
入によって Stra13 の発現を低下させると、
インスリンによる SREBP1cや脂肪酸合成系遺
伝子の発現誘導作用が阻害された。SREBP1c
は SREBP1c自身の遺伝子のプロモーターを活
性化する自己活性化能を持つ。Stra13 を単独
で発現させても SREBP1c遺伝子のプロモータ
ーの活性化は見られなかったが、SREBP1c と
Stra13 を同時に発現させると SREBP1c 単独
発現時に比べて、SREBP1c 遺伝子のプロモー
ター活性は増強した。このことから Stra13
は SREBP1cの自己活性化能を増強させること
により、SREBP1c の遺伝子の発現を活性化す
ると考えられた。 
 
②病態モデルマウスにおける Stra13 の機能
の解析 

アデノウイルスベクターを用いてマウス
の肝臓に Stra13 を過剰発現させると、
SREBP1c や脂肪酸合成系遺伝子の摂食による
発現増加が亢進した。遺伝性肥満モデル動物
である db/dbマウスの肝臓では対照マウスに
比べ Stra13遺伝子の発現は増強していたが、
アデノウイルスベクターを用いた shRNAの導
入によりdb/dbマウスの肝臓特異的にStra13
の発現を低下させると、肝臓の SREBP1c や脂
肪酸合成系遺伝子の発現は低下し、血清トリ
グリセリド値が低下した。また KKAy マウス
においても同様に shRNA による肝特異的
Stra13 の発現低下により、脂肪酸合成系遺伝
子の発現や血清トリグリセリド値の低下を

見た。 
以上のような知見から Stra13 はインスリ

ンによる SREBP1cの発現誘導に関わる転写調
節因子であり、脂肪酸合成系遺伝子の発現制
御を介して、脂質代謝に重要な機能を担うこ
とが示唆された。Stra13 は脂質異常症の治療
における有用な標的分子となる可能性が示
唆される。 
 
3）GRAIL の機能解析 
E3ユビキチンリガーゼであるGRAILの機能

を解析するため、アデノウイルスによる
shRNA の導入し、肝臓特異的に GRAIL の発現
を抑制したマウスを作成した。GRAIL の発現
抑制により、肝臓のグルコース 6リン酸脱リ
ン酸化酵素遺伝子発現が亢進し、また
SREBP1c 遺伝子の発現も亢進した。肝臓特異
的 GRAIL 発現抑制マウスは、空腹時血糖や空
腹時インスリン値に異常はなかったが、糖負
荷時の耐糖能障害が生じることが明らかと
なった。また、血清コレステロール値やトリ
グリセリド値も対象に比べ変化はなかった
が、遊離脂肪酸値の上昇を認めた。以上のよ
うな知見から、本研究によって E3 ユビキチ
ンリガーゼ GRAILが肝臓における糖脂質代謝
制御に関わる分子であることが始めて明ら
かとなった。 
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