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研究成果の概要（和文）：コレステロール合成に関与するHMG-CoA還元酵素(HMGCR)およびスクアレン合成酵素の
肝細胞特異的欠損マウスでは、肝機能障害に伴い、血糖が低下することを明らかにした。この血糖低下機序には
肝臓の糖新生抑制が関与している可能性をしめした。RNA sequence法により、肝細胞特異的なHMGCR欠損マウス
肝臓における、コレステロール合成抑制と糖新生抑制の連関にはあるマイクロRNAクラスターmiR-96/182/183の
発現亢進が関与している可能性を見出した。

研究成果の概要（英文）：HMG-CoA reductase (HMGCR) and squalene synthase (SS) are the rate-limiting 
enzyme in the cholesterol synthesis pathway. We showed that liver-specific HMGCR (L-HMGCR) or SS 
gene knockout mice exhibited low blood glucose with liver injury and genes associated with hepatic 
glucose production were decreased in the liver. To investigate the role of HMGCR in the hepatic 
glucose production, we used the RNA-sequencing technology which can generate comprehensive 
transcriptomic information. We found out that one microRNA cluster miR-96/182/183 was induced in the
 liver of L-HMGCR knockout and it may reduce the genes for hepatic glucose production.

研究分野： diabetes
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研究成果の学術的意義や社会的意義
コレステロール合成経路を抑制するHMG-CoA還元酵素(HMGCR)阻害薬スタチンによって、耐糖能が悪化することが
 明らかになっており、コレステロール代謝と糖代謝の関連性が注目されている。この一方で、我々はコレステ
ロール合成を肝臓で抑制すると血糖が低下し、この機序として、あるmicroRNAクラスターの高発現が肝糖新生を
抑制させた可能性を示した。これは新たな糖新生抑制経路の発見、さらには新たな糖尿病治療薬の開発につなが
る研究成果であり社会的意義は大きいと考えられる。

※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 
 生体内コレステロール合成の律速酵素は HMG-CoA 還元酵素(HMGCR)である。この阻害薬スタチ
ンは脂質異常症治療及び動脈硬化症の予防薬として広く使用されている。しかし近年、スタチン
によって耐糖能が悪化することが明らかになったことから、コレステロール合成経路と糖代謝
経路の連関が注目されている。我々は、スタチンの薬剤としての HMGCR 以外への作用、すなわち
標的外作用を除外しつつ、HMGCR の各臓器への作用を明らかにするために膵β細胞、組織マクロ
ファージ、及び肝細胞特異的な HMGCR 遺伝子欠損モデル動物を作製して糖代謝の評価を行って
きた。膵β細胞特異的な HMGCR 欠損マウスは、膵β細胞の分化異常をきたし、インスリン分泌能
の低下から重度の耐糖能悪化をきたした(Takei S, et al. Diabetes 69;2352-2363, 2020)。ま
た組織マクロファージ特異的な HMGCR 欠損マウスは、脂肪組織へのマクロファージの集積の減
少によって脂肪組織の炎症性変化が起こりにくくなり、結果として全身のインスリン抵抗性が
減弱して耐糖能が改善した(Takei A, et al. Diabetes 69; 158-164, 2020)。さらに肝臓細胞
特異的なHMGCR欠損マウスにおいては肝障害と致死的な低血糖をきたした(Nagashima S, et al. 
Arterioscler Thromb Vasc 32; 1824-31, 2012)。以上からコレステロール合成経路と糖代謝経
路の連関は臓器ごとに異なり、特に肝臓におけるコレステロール合成経路の抑制による血糖低
下の機序が明らかになれば、新たな糖尿病の治療ターゲットになりうると考えた。 
 
２．研究の目的 
我々の基礎検討では、肝細胞特異的 HMGCR 欠損マウスの肝臓において、糖新生にかかわる遺伝
子群の発現低下が認められた。肝臓のコレステロール合成経路抑制と糖新生を結びつける機序
のなかで、既知のものとしては、核内受容体 LXR-αの糖代謝への作用が挙げられる。LXR-αは
コレステロールの代謝産物であるオキシステロールを生理的なリガンドとする転写因子である。
肝臓に高発現しており、胆汁酸合成、細胞内のコレステロールの搬出、そして脂肪酸合成に関わ
る転写因子 SREBP-1c 遺伝子を誘導する。肝糖新生に重要な酵素である G6Pase や PEPCK はイン
スリンのほか、この LXR-αによっても抑制される。コレステロール合成の抑制はオキシステロ
ールの産生を抑制することから、LXR-α経路も抑制され、G6Pase や PEPCK は誘導される可能性
があり、この機序では肝臓 HMGCR 抑制による糖新生の抑制の説明はできない。 
近年、microRNA (miR)による遺伝子発現調節機構に関する研究が大きく展開している。miR は
タンパク質をコードしないノンコーディング領域に存在し、多くが 21～23 塩基の小さな RNA で
ある。miR は標的とする遺伝子の mRNA の 3’UTR にある相補的な配列と結合して、その mRNA の
切断や翻訳抑制により蛋白発現を抑制する。肝臓における miR は、肝臓の発生、肝機能の維持、
肝炎及び肝細胞癌の発症に関わるほか、複数の miR が肝脂質と糖代謝双方に関与していること
が明らかになっている。 
以上のことから既知の遺伝子発現の挙動では説明のできないコレステロール合成経路抑制と
糖新生抑制を関連させる因子の探索を、mi RNA 領域も含めて行うことを本研究の目的とした。 
  
 
３．研究の方法 
野生型マウスの初代肝細胞、そしてコレステロール合成経路の上流に位置する HMGCR 遺伝子
の肝細胞特異的な欠損(L-HMGCRKO) マウス、およびコレステロール合成経路の下流に位置する
スクアレン合成酵素(SS)の肝細胞特異的欠損 (LSSKO)マウスを用いて、これらの糖代謝、遺伝子
発現、さらには non-cording lesion まで含めた 網羅的な RNA-sequence 解析を行い肝臓におけ
るコレステロール合成経路の抑制が糖新生抑制に繋がる機序を解明する。 
 
 
４．研究成果 
①野生型マウス初代肝細胞を用いた糖新
生の解析 
HMGCR 阻害薬スタチンを野生型マウス
から単離した初代肝細胞に添加したとこ
ろ糖放出能が低下していた(図 1) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
②L-HMGCRKO マウスの生存率と糖代謝 
HMGCRはコレステロール合成経路の上流に位
置する律速酵素である(図 2A)。この肝細胞特
異的欠損(L-HMGCRKO) マウスは生後５週まで
に多くが死亡した(図 2B)。重度の肝障害を伴
っていたが血糖低下もみられた(図 2C)。ブド
ウ糖を経口投与したところ生存率の大幅な上
昇が認められた(図 2D)ため、主な死亡原因は
低血糖であったと考えられた。低血糖の原因を
探るため肝臓における糖代謝関連遺伝子の発
現を調べたところ、対照と比較して L-HMGCRKO
肝臓で糖新生に関わる G6Pase mRNA 発現 の 
77％の低下を見出した(図 2E)。 
 
 
③L-SSKO マウスの糖代謝 
SS はコレステロール合成経路のより下流に位置
してコレステロール合成により特異的に関与する
酵素である(図 2A)。肝細胞特異的 SS 欠損(L-SSKO)
マウスは HMGCR と異なり致死的ではなかったが、肝
障害とともに 12 週齢で血糖低下を認めた(図 3A)。
加えて糖新生に関わる G6Pase と PEPCK の mRNA は
いずれも約 80%の低下を認め た(図 3B)。 
 
 
 
 
 
以上①②③の結果から薬理学的にコレステロール合成経路を抑制した場合、そして遺伝子レベ
ルでコレステロール合成経路を抑制した場合のいずれでも肝糖新生は抑制されたことになる。 
 
④L-HMGCRKO および L-SSKO マウスの経口ブドウ糖負荷試験(OGTT) 
L-HMGCRKO において、５週齢を超
えて生存し、さらに肝障害が沈静化
した 12 週齢マウス、そして L-SSKO
においても 12 週齢以降で肝障害が
沈静化したマウス、それぞれについ
て経口ブドウ糖負荷試験を行った。   
これらのマウスでは対照に比べて
耐糖能に差異を認めなかった。以上
のことから血糖の低下は肝障害とと
もに出現しうる現象と考えられた。 
 
 
 
 
 
⑤RNA-sequence 法をもちいた網羅的解析 
L-HMGCRKO 肝臓組織から RNA を抽出して、RNA-sequence 法にて網羅的に non-cording lesion 
を含めた遺伝子変化を調べた。L-HMGCRKO と対照マウスとの間で多くの mRNA、microRNA (miRNA)
の変化が見られたが、miRNA のクラスター解析にて、ある一つの miRNA クラスターの発現が８倍
と亢進が認められた(miR-96/182/183)。この miRNA クラスターの高発現は FOXO1 を介して、 肝
糖新生を抑制することが知られている。発現の亢進がみられた miRNA クラスターはこれのみで
あったため、この miRNA クラスターmiR-96/182/183 の関与がコレステロール合成抑制と糖新生
を関連させる新たな分子機序である可能性が示された。 
③ 遺 伝 子 解 析
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