
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 

 

平成２４年 ５月２５日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）：本研究ではメタボリックシンドロームにおけるストレスシグナルと炎

症性サイトカインのシグナルのクロストークについて、様々なストレスで誘導される TRB3 と

いう pseudokinase を中心に、脂肪細胞や肝細胞、β細胞をモデルとして検討した。両シグナ

ルとも脂肪細胞の分化や機能においてはともに強く阻害したのに対し、肝細胞では、TGFの

シグナルを TRB3 は強く抑制し、β細胞では小胞体ストレスなどによる機能低下を TGFが解

除することを見出し、細胞によって、両者のシグナルのクロストークは異なった表現型を示す

ことを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：In this study, we examined the crosstalk between stress and 

inflammatory cytokine signaling in metabolic syndrome using adipocytes, hepatocytes and 

pancreatic beta cells, especially focused on contribution of the members of pseudokinase 

family TRBs, which are induced by various stresses.  

Both signals were strongly attenuated the maturation and function of adipocytes (3T3-L1 

cells and HW11 cells). On the other hand, in human hepatoma cell line, HepG2 cells, stress 

induced TRB3 potently inhibited the signaling of one of the inflammatory cytokines, TGF. 

Moreover the impairment of  cell line, Min6 cells, induced by endoplasmic reticulum 

stress is rescued by TGF. Our findings suggest that the crosstalk of both signal showed 

the cell-specific phenotype, and that TRBs proteins function as the tuner of these 

responses. 
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１．研究開始当初の背景 

 糖尿病や高脂血症などの生活習慣病の急増
は社会問題になっており、その発症原因の追
求・根本的治療の確立は急務となっている。
最近、これら生活習慣病と酸化ストレス、小
胞体ストレス、低酸素ストレスなど、各種ス
トレスとの関連性についての知見が見受けら
れるが、その分子レベルでの解析は尐ない。
申請者らは TRB3 というタンパクが種々の小
胞体ストレスに応じて発現亢進し、アポトー
シスを増強することを見出した。この TRB3

タンパクはその上流の転写因子とその
coactivator との結合を阻害することによっ
て、TRB3 自身の発現をネガティブ・フィー
ドバック的に制御していることも明らかにし、
一時的な弱いストレスの場合、誘導された
TRB3 は細胞死誘導を制御し、その間、細胞
は修復を試みているが、持続的な過度のスト
レスが発生している状況では、一定レベル以
上の TRB3 が細胞内に蓄積し、未知の経路に
よって、アポトーシスの方向に細胞が傾くと
いうモデルを提唱し、「TRB3 はそのストレス
の強度を感知するセンサー」の役割を担って
いるのではないかと予想している。また、こ
の TRB3 は小胞体ストレスばかりでなく、酸
化ストレスや低酸素、グルコース枯渇など、
他のストレスにおいても誘導されることを見
出しており、広くストレス応答を制御してい
る分子の一つである可能性を考えている。最
近、TRB3 が糖尿病モデルマウスの肝臓など
で高い発現を示し、インスリン抵抗性を誘導
していることが報告され、また、II 型糖尿病
のゲノム上の責任遺伝子が存在する領域の一
つに TRB3 が存在すること、II 型糖尿病患者
から TRB3 の多型が検出されるなど、TRB3

と糖尿病とを結びつける知見が増えつつある。 

 

 

２．研究の目的 

 本研究では、糖尿病や高脂血症を、特に、
①脂肪細胞、②肝細胞、の各細胞分化やその
機能に焦点を当てて、小胞体ストレスだけで
はなく、酸化ストレスや栄養飢餓、低酸素ス
トレスなど、様々なストレスに対する応答と
ともに各種サイトカインによるその機能調節
を TRB3 をキー分子、シグナル統合分子とし
て検討した。 

 

 

３．研究の方法 

 白色・褐色脂肪細胞分化、あるいはその機
能における TGF-β、TRBs の効果 

褐色脂肪細胞株（HB2）、白色脂肪細胞株
（HW11、3T3-L1）を用いて、その増殖・分化、
肥大化、ならびにその機能への TRBs、あるい

は炎症性サイトカインである TGF-βの影響
を調べる。  

① 白色・褐色脂肪細胞の分化過程における
TRBs、あるいは TGFの効果を様々なマーカ
ー遺伝子の発現や形態を観察して調べた。 
②  成熟脂肪細胞の脂質代謝におけるスト
レス、TGF-βによる機能変化、特に、脂肪滴
の形成、ならびに中性脂肪の蓄積について
検討した。 

膵β細胞の生存、ならびに機能における TGF、
TRBsの役割 
① 種々の刺激、ストレスにおける細胞内の

TRB3 の発現変化を遺伝子、タンパクレベル
で観察した。 

② TRB3 の過剰発現、あるいはノックダウン
による細胞の増殖能やグルコース応答性、
インスリン分泌能への影響について観察し
た。 

③ 各種刺激によるβ細胞の機能障害や細胞
死への TGFの効果についても調べた。 

肝細胞の機能における TRBs、TGFの効果 

① TGFのシグナルや作用に及ぼす TRB3 や

TRB3 誘導性のストレスの影響を遺伝子や

タンパク、あるいは転写活性化能について

検討した。 

② そのメカニズムを探るために、TGFのシ

グナル伝達分子である Smad2/3 の機能に対

する TRB3 による影響（転写活性化能、局在、

DNA 結合能など）を調べた。 

③ コレステロール代謝関連遺伝子である

SREBP の転写活性化能、ならびに発現への

影響を検討した。 

 

 

４．研究成果 

 

（1） 脂肪細胞に及ぼす効果 

 

① 炎症や代謝などへの関与が示されてい
る核内受容体RORαの脂肪細胞分化に及
ぼす影響について検討したところ、
RORα は脂肪細胞分化のマスターレギュ
レーターの C/EBPβと結合することによ
ってコ・アクチベーターとの結合を阻害
し、C/EBPβ の転写活性を抑制して脂肪
細胞分化を阻害することを明らかにした。
また、RORα は別のマスターレギュレー
ターである PPARγ 依存的に発現するペ
リリピン（脂肪滴の生成に必須）の発現
を抑制し、これはペリリピンのプロモー
ター上にある PPARγと RORαの結合領
域がほとんど重なっており、お互い競合
的に結合を阻害することにより抑制され



 

 

ることを見出した（Mol. Endocrinol. 
(2009)）。 

② マウス白色脂肪細胞株（HW11）、褐色
脂肪細胞株（HB2）を用いて、 脂肪細
胞分化・成熟化に及ぼす抗炎症サイトカ
イン TGFの影響を調べたところ、いず
れの細胞株ともその分化の抑制効果が見
出された、その効果は特に白色脂肪細胞
株で強く認められた。また、成熟した脂
肪細胞株への TGFの効果を検討したと
ころ、褐色脂肪細胞株はほとんど影響を
受けなかったのに対し、白色脂肪細胞株
では顕著な脂肪滴の減尐が見られ、白色
脂肪細胞の機能を特異的に制御可能であ
ることが示唆された（in preparation）。 

③ 白色脂肪細胞株（3T3-L1、HW11 細胞
など）の分化・成熟化においてストレス
誘性の TRB3 は、以前の検討で、負に制
御することを明らかにしている。今回、
抗炎症性サイトカインの一つである
TGFによる影響を調べたところ、脂肪
細胞の成熟化を強く抑制すること、さら
に、成熟化した脂肪細胞の脂肪滴が
TGFにより劇的に減尐することを見出
した。この脂肪滴の減尐は脂肪滴形成に
重要な働きをしている perilipin の発現
が強く低下していることによること、ま
たその原因としてその上流の転写因子で
ある PPARg の活性ではなく、発現が抑
制されていることによっておこっている
ことが明らかとなった。TRB3 も PPARg

の活性を低下することから、TRB3 を介
したストレスシグナルと TGFのシグナ
ルは脂肪滴の減尐に協調的に働く可能性
が考えられた。 

 

（2） 肝細胞に及ぼす効果 

 

① ヒト肝がん細胞株 HepG2 細胞を用い
て、TGF依存的な細胞内情報伝達を
TRB3 は強く抑制することを見出した。
この抑制効果は小胞体ストレスを細胞に
加えても認められ、また、TRB3 のノッ
クダウンで減弱した。TGFの情報伝達
分子群である Smad family 分子の中で、
Smad3と Smad7 が TRB3 と強く結合す
ることが明らかにした。Smad7 について
はこの TRB3 による TGFシグナルの抑
制機構への関与は今のところ不明である
が、Smad3 については TRB3 はリン酸
化や転写活性化能には影響せず、DNA

への結合を抑制することを明らかにした
（in preparation）。 

② 肝癌細胞株（HepG2）において、TRB3

は SREBP-2 遺伝子発現を抑制すること
により、コレステロールホメオスタシス
の制御に関与していることを明らかにし

た。さらに、HepG2 において TGFシグ
ナルが TRB3 によって抑制され、これは、
TGFシグナル分子の一つ Smad3 の
DNA への結合低下に基づくことを明ら
かにした。 

 

（3） 膵臓β細胞に及ぼす効果 

① マウス膵 β 細胞株 MIN6 細胞は 5mM

グルコース条件下で小胞体ストレスをお
こすと、インスリンやその発現に重要な
転写因子 PDX1 の発現が低下するが、
TGFβ が共存すると小胞体ストレスが緩
和され、インスリンなどの発現低下も回
復した。一方、高血糖（25mM）条件で
は TGFβ存在下でも小胞体ストレスの緩
和は見られず、インスリン低下も回復し
なかった。これらは高血糖時、TGFβ の
シグナル伝達が抑制されるためであるこ
とが示唆された。 

 

（4） 他の細胞に及ぼす効果 

① ストレス誘導性 pseudokinase TRB3

は多くのがんで高発現していることが知
られており、TRB3 の細胞周期への影響
を検討するため、 cyclin dependent 

kinase（CDK）の脱リン酸化・活性化を
おこす phosphatase Cdc25A のタンパク
発現への TRB3 の影響を調べた。すると、
通常の状態ではその発現を TRB3 は負に
制御し、DNA 傷害時に不安定化する
Cdc25A を TRB3 は逆に安定化させると
いう、二相性の制御を Cdc25A に対して
行っていることを新たに見出した（Biol. 
Pharm. Bull. (2010)）。また、TRB3 は細
胞周期依存的にそのタンパクの発現が変
動することを見出し、これは細胞周期関
連ユビキチンリガーゼの一つである
APC/CCdh1 が深く関与していることが明
らかとし、これが Cdc25A の細胞周期依
存的な発現変化を引き起こしている可能
性を見出した（BBRC (2010)） 

② 免疫増強性サイトカインである IL-2の
NF-AT という転写因子による転写を
TRB3 は正に、TRB1 は逆に負に制御し
ていることを見出し、TRB1/TRB3 の発
現のバランスの免疫応答への影響の可能
性が示された。 
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