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研究成果の概要（和文）：FGF21（fibroblast growth factor 21）は肝臓から分泌される抗肥満性ホルモン分子
であり、エネルギー代謝の改善効果に加え寿命延伸効果を有する。本研究では、FGF21及びその発現制御因子
ATF4が健康寿命延伸に繋がるシグナル経路と仮定し、老化モデルマウス等を用いた実験を行った。ウイルスを用
いた強制発現実験やATF4を活性化する機能性食品成分の解析の結果、概ね予想されたエネルギー代謝や寿命に関
わる遺伝子発現変動が認められた。上流シグナルについては、申請者自身及びオープンデータベース上の解析を
実施し、ATF4やFGF21の上流因子となり得るシグナル分子の存在が認められた。

研究成果の概要（英文）：FGF21(fibroblast growth factor 21) is an anti-obese hormone secreted from 
the liver. Our previous study showed that ATF4 is an important regulator of FGF21 expression. 
Because overexpression of FGF21 leads to extend life span. This study investigate a role of FGF21 
and ATF4 on aging. Experiments of ATF4 overexpression and functional food factors which activate 
ATF4 showed that several expression of several genes related to energy metabolism and aging are 
regulated by ATF4. A database analysis revealed an existence of the upstream factor which may 
regulate ATF4-FGF21 pathway.

研究分野：食品科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我が国は超高齢社会であり、高齢者の増加に伴う医療・介護費の膨大化が深刻な問題となっている。また、高齢
者自身のQOL・ADLの維持と増進のためにも健康寿命延伸が重要な課題である。FGF21は、肝臓から分泌され脂肪
組織などエネルギー代謝に関わる組織に作用し様々なエネルギー代謝改善効果を有する。またFGF21は寿命延伸
効果も有しており、健康寿命延伸に繋がる因子であることが予想された。FGF21の活性は遺伝子発現レベルでの
制御が重要であるため、本研究ではその上流及び下流シグナルの解析を実施した。本研究成果により、健康寿命
の新たな制御シグナルの同定につながることが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
FGF21（Fibroblast Growth Factor 21）は、肝臓で合成・分泌され肝臓や脂肪組織などエネル
ギー代謝に関わる組織に作用するホルモン分子である。FGF21 は、糖・脂質代謝の亢進、抗肥満
効果、インスリン感受性の改善など様々なエネルギー代謝改善効果を有する。興味深いことに、
FGF21 トランスジェニックマウスは寿命延伸効果が報告されている。さらに、このマウスは糖・
脂質代謝やインスリン感受性が良好である。FGF21 の発現は肝臓に加えて、脂肪組織、膵臓など
にも認められる。一方、血中の FGF21 の殆どは肝臓由来であることが報告されている。このこと
から、肝臓における FGF21 の発現・活性制御の解明が重要である。FGF21 の生理活性は主に遺伝
子発現制御により支配されている。FGF21 の発現は絶食で顕著に亢進し、摂食後に低下する。我々
を含め、複数のグループにより FGF21 の発現は栄養シグナルに加えてストレスシグナルにより
制御されていることを明らかにした。増加した FGF21 は酸化ストレスや小胞体ストレスなどス
トレスシグナルに対してネガティブフィードバック効果を有することが示唆されている。スト
レスシグナルは転写因子 ATF4（activating transcription factor 4）を介して FGF21 の転写を
制御する。我々のこれまでの研究から、FGF21 遺伝子のプロモーター領域には ATF4 の結合部位
が 3カ所存在し、鋭敏に制御される機構の存在が示された。このように ATF4-FGF21 経路は栄養・
ストレスシグナルの重要な経路であると考えられる。 
超高齢社会である我が国は、医療・介護費の膨大化が深刻な問題である。多くの高齢者が健康
寿命を長期間維持し、健康で自立した生活の継続を望んでいる。医療・介護費の問題から薬物療
法ではなく「食」の機能を活かした健康寿命延伸の試みが重要と考えられる。加齢に伴う筋量・
筋力の低下（サルコペニア）は、寝たきりや介護状態に繋がるリスクファクターであり、高齢者
における骨格筋機能の維持・増進が着目されている。一方、サルコペニアと肥満の両者の症状が
認められるサルコペニア肥満は、リスクファクターが増大し、生活機能が顕著に低下することが
報告されている。FGF21 はエネルギー代謝を良好に改善する機能を有することから、寿命延伸と
異なる機構で健康寿命の延伸を促進することが期待される。また、実験動物の解析により、加齢
に伴い酸化ストレスなどストレスシグナルが増加することが報告されている。ATF4 はこれらの
ストレスシグナルにより活性化し、FGF21 はエネルギー代謝及びストレスシグナルの両者の機能
を有することから、健康寿命の重要な制御因子である可能性が考えられる。本研究では ATF4-
FGF21 経路による老化シグナルの制御、または老化の上流シグナルの同定を試みることとした。 
 
２．研究の目的 
 
（１）ATF4-FGF21 経路による抗老化シグナルの解析 
ATF4 は酸化ストレス、小胞体ストレス、アミノ酸欠乏などのストレスシグナルにより活性化
される転写因子である。ATF4 は FGF21 をはじめ、小胞体やレドックスの恒常性維持に関わる遺
伝子群の発現を制御する。ATF4 は長寿マウスで活性化することが報告されているが、その詳細
は不明である。一方、FGF21 のトランスジェニックマウスは長寿であることが報告されている。
これらの点から、ATF4-FGF21 経路は抗老化シグナル経路である可能性が予想される。上記に示
したように、血液中の FGF21 の大半は肝臓由来である。また、我々の過去の研究から、肝臓の
ATF4 は脂肪組織など他の組織と比較して小胞体ストレスや酸化ストレスなどの上流シグナルに
対して鋭敏に応答することが示されている。これらの背景から、本研究では肝臓の ATF4 及び
FGF21 の制御機構に着目し、これらの仮説の検証を目的とする。 
 
（２）ATF4-FGF21 を活性化する抗老化食品成分に関する解析 
 老化の重要な要因の一つは活性酸素種である。活性酸素種により DNA 傷害、テロメア長の短縮
が生じ、組織・個体レベルの老化が促進する。このため、ポリフェノール類など抗酸化作用を有
する抗老化性食品成分の研究が多い。一方、近年の研究成果により SIRT1 等の寿命遺伝子が明ら
かになりつつある。SIRT1 を活性化する食品成分レスベラトロールは脚光を浴びたが、寿命遺伝
子を標的とした抗老化性食品研究は発展途上である。ATF4-FGF21 経路は老化に伴い増加するス
トレスシグナルにより活性化され、FGF21 は寿命延伸効果を有する。抗老化シグナル経路である
ことが想定される。ATF4 の活性は翻訳レベルで制御されており、それぞれのストレスシグナル
に対応する上流因子（例えば、小胞体ストレスの場合は PERK、酸化ストレスの場合は HRI）を介
して活性化される。ATF4 を活性化する食品成分は我々の研究を含めいくつか報告されているが、
老化との関連は未解明である。これらの食品成分による ATF4-FGF21 の活性化や抗老化シグナル
経路との関連を検証する。また ATF4-FGF21 を活性化する新たな機能性食品成分のスクリーニン
グ実験を実施する。 
 
（３）ATF4-FGF21 経路を活性化する抗老化シグナルの探索 
ATF4 や FGF21 の遺伝子発現は、長寿もしくは老化モデルマウスで変動することが報告されて



いる。また ATF4 は様々なストレスシグナルにより活性化されることから、これらが老化マウス
で活性化される可能性が考えられる。このことから、遺伝子発現解析を中心とした手法により、
ATF4-FGF21 の活性を制御する上流シグナルの同定を試みる。また、老化に関する研究は下等生
物（線虫、ショウジョウバエ）で研究が進んでおり、寿命を含む表現型がデータベース化されて
いる。動物種間の保存性を検証するため、実験で得られたシグナルに関して上記公開データベー
スとの比較解析を行う。 
 
３．研究の方法 
 
（１） ATF4-FGF21 経路による抗老化シグナルの解析 
ATF4 もしくは FGF21 による抗老化シグナルを解析した。マウス ATF4 遺伝子もしくは FGF21 遺
伝子を発現させるアデノウイルスベクターを構築した。ベクターを導入した 293A 細胞を用いて
ウイルス粒子を大量調製し、塩化セシウムを用いた超遠心法により精製した。微静脈経由で精製
ウイルスをマウスに投与した。マウスより血液や肝臓などの組織を回収し、遺伝子発現など各種
パラメーターの解析を行った。 
アデノ随伴ウイルス（AAV）については、肝臓選択的プロモーターによる発現制御するウイル
スベクターを用いて ATF4 遺伝子、FGF21 遺伝子を含むウイルスベクターを作製した。ウイルス
すべクター及び AAV 産生に必要な capsid プラスミド、helper プラスミドと共に HEK293 細胞に
導入した。細胞より得られたウイルス溶液を精製し、マウス腹腔に投与した。解剖後、肝臓など
の組織を回収し各種パラメーターの解析を行った。 
得られた結果が FGF21 依存的かを解析するため、同様の実験を FGF21 欠損マウスを用いて実
施した。 
 
（２） ATF4-FGF21 を活性化する抗老化食品成分に関する解析 
ATF4 を活性化する食品成分を含む食餌をマウスに与え、肝臓などの組織を回収した。味覚等
により摂取量に差異が見られる食品成分に関しては、ゾンデによる投与実験を行った。肝臓など
の組織より得られた RNA サンプルを用いて、遺伝子発現など各種パラメーターの解析を行った。
ATF4 を活性化する食品成分については、以前実施したものと異なる新たな食品成分ライブラリ
ーを用いて、HEK293 細胞によるスクリーニング実験を実施した。 
 
（３） ATF4-FGF21 経路を活性化する抗老化シグナルの探索 
 ATF4 及び FGF21 の発現制御に関わる上流のシグナル経路の探索を行った。若齢マウス、及び
老化モデルマウス（高齢マウス、SAMP8 マウス）を飼育後、各組織を回収し総 RNA を調製した。
リアルタイム PCR を用いて各種遺伝子発現を解析した。得られた遺伝子発現結果を用いて、公開
データベースを用いた比較解析を行った。 
 
４．研究成果 
 
（１）ATF4-FGF21 経路による抗老化シグナルの解析 
 アデノウイルスを用いてマウス肝臓における ATF4、FGF21 の強制発現実験を試みた。ウイルス
投与により、肝臓における各遺伝子発現、及びタンパク質発現が認められた。一方、アデノウイ
ルス由来と考えられる毒性（体重減少、摂食量低下など）が認められ、十分なタンパク質発現を
維持しながらの実験が困難となった。そのため、毒性が少ないとされているアデノ随伴ウイルス
（AAV）の実験系を構築した。肝臓選択的なプロモーターにより発現可能なウイルスベクターを
構築した。マウスへの AAV 投与により、目的遺伝子の発現が長期間認められ、且つアデノウイル
スで見られた毒性は認められなかった。肝臓の遺伝子発現解析の結果、老化と関わる遺伝子を複
数見出すことができた。FGF21 欠損マウスを用いた解析の結果、ATF4 で支配される半数が FGF21
経由であることが示された。 
 
（２）ATF4-FGF21 を活性化する抗老化食品成分に関する解析 
 我々がこれまで同定したものを中心に ATF4 を活性化する食品成分の投与実験を行った。いず
れの食品成分も摂食量への影響が認められたため、ゾンデを用いた単回の経口投与実験を行っ
た。肝臓の RNA サンプルを用いた遺伝子発現解析を行った結果、食品成分による ATF4 標的遺伝
子の増加は見られたが、想定した発現変動は認められなかった。このことから、ATF4 を活性化
する新たな食品成分のスクリーニング実験を実施した。ATF4 は、ストレスシグナルなど上流因
子により翻訳レベルで活性化されることが知られている。ATF4 の翻訳活性が評価可能なレポー
タープラスミドを用いて、新たな食品成分のスクリーニング実験を実施した。HEK293 細胞を用
いて約 280 個の食品成分を解析した結果、ATF4 を活性化する複数の食品成分を同定した。培養
肝細胞を用いた解析の結果、内在性の ATF4 の活性化、及び FGF21 など標的遺伝子の増加が確認
された。 
 
（３）ATF4-FGF21 経路を活性化する抗老化シグナルの探索 



 老化モデルマウス及びコントロールマウスの肝臓より RNA を調製し、リアルタイム PCR によ
る遺伝子発現解析を行った。肝臓の遺伝子発現解析の結果、既知の老化マーカ遺伝子の発現変動
が認められた。様々な遺伝子の解析の結果、ATF4 や FGF21 の上流になり得る候補遺伝子が複数
確認された。線虫及びショウジョウバエのデータベースと比較した結果、一部の遺伝子に関して
老化や寿命との関係が示唆された。 
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