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研究成果の概要（和文）： 生体に取り込まれたコレステロールの代謝調節において、コレステ

ロールが過剰な場合は、核内受容体の LXR が代謝物を感知しコレステロールの排出経路を活性

化させ、反対に尐ない場合は、SREBP が活性化されコレステロールの生合成経路が活性化され

る。一方、生体エネルギーはコレステロールのみでは無く、コレステロールと中性脂質の複数

のエネルギー源が過剰な状態や、コレステロールと炭水化物が過剰という複雑な状況が想定さ

れる。複数経路の過剰状態では、生体はエネルギー排出・浪費に働くか蓄積に働く必要があり、

栄養素を個別に制御するシステムと全体をまとめて制御するシステムの双方が機能する必要が

ある。塩誘導性キナーゼ 3（SIK3）の遺伝子破壊マウス(KO)を解析することで、コレステロー

ルを中心とした生体エネルギー代謝の複雑な制御を解明した。SIK3-KO マウスにコレステロー

ルのみが多い食事を負荷すると、肝臓にコレステロールの固まりが沈着し肝臓外および体外に

排出されなかった。また、脂肪のみが多い食事は肝障害を低減させた。すなわち、コレステロ

ールと中性脂肪の代謝はセットで調節されており、そのバランスを SIK3 が制御している。SIK3

が欠損した場合は、新規の脂肪合成が低下しているため、外から脂肪を供給すると肝機能が改

善されるが、その際にコレステロール代謝が異常（過剰量の負荷）を伴うと、中性脂肪負荷が

逆に作用し、肝機能をさらに増悪させるということが判明した。肝機能の悪化は、コレステロ

ールから合成される胆汁酸の排出不全が原因であると考えられるが、SIK3-KO マウスでは胆汁

酸の合成・排出制御が、食事に反応していないことも明らかとなった。例えば、胆汁酸は脂肪

吸収に必要であるため、高脂肪食負荷時は必要以上の胆汁酸供給は不要となり、胆汁酸の合成

が抑制されるが、SIK3-KO マウスではその抑制は観察されない。インスリンが栄養の蓄積・代

謝制御の中心分子であるが、SIK3 はインスリンと平行して機能するシグナルであり、栄養素間

の分配に特に重要であると示唆された。また、これらの現象にはビタミン Aの代謝も関わって

いることが明らかとなり、SIK3 が糖・脂質代謝の中心的制御分子であることが明らかとなった。 

 

研究成果の概要（英文）：Salt-inducible kinase 3 (SIK3), an AMP-activated protein 
kinase-related kinase, is induced in the murine liver after the consumption of a diet 
rich in fat, sucrose, and cholesterol. To examine whether SIK3 can modulate glucose and 
lipid metabolism in the liver, we analyzed phenotypes of SIK3-deficent mice. Sik3−/− mice 
have a malnourished the phenotype (i.e., lipodystrophy, hypolipidemia, hypoglycemia, and 
hyper-insulin sensitivity) accompanied by cholestasis and cholelithiasis. The 
hypoglycemic and hyper-insulin-sensitive phenotypes may be due to reduced energy storage, 
which is represented by the low expression levels of mRNA for components of the fatty 
acid synthesis pathways in the liver. The biliary disorders in Sik3−/− mice are associated 
with the dysregulation of gene expression programs that respond to nutritional stresses 
and are probably regulated by nuclear receptors. Retinoic acid plays a role in cholesterol 
and bile acid homeostasis, wheras ALDH1a which produces retinoic acid, is expressed at 
low levels in Sik3−/− mice. Lipid metabolism disorders in Sik3−/− mice are ameliorated by 
the treatment with 9-cis-retinoic acid. In conclusion, SIK3 is a novel energy regulator 
that modulates cholesterol and bile acid metabolism by coupling with retinoid metabolism, 
and may alter the size of energy storage in mice. 
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１．研究開始当初の背景 

 日本人の死因の第 1 位は、悪性新生物（がん）

で、第 2位は心疾患（心臓病）、第 3 位は脳血管

疾患（脳卒中）である。第 2 位と第 3 位はどち

らも血管系の疾患であり、血管が詰まる・破裂

するという病態に起因する。ひと昔前は、血管

疾患が圧倒的に 1位であったが、この死亡原因

率の低下は血圧コントロールを薬で行えるよう

になった成果と言える。しかし、現状でも血管

疾患が悪性新生物と死亡原因において肩を並べ

ており、また、血管疾患が寝たきりなどの QOL

低下の最大の原因であることから、さらなる病

態制御剤の創製が期待されている。 

 コレステロールの血管壁への沈着は動脈硬

化・血栓症の原因とされ、スタチンに代表され

る様々なコレステロール低下剤が開発・利用さ

れてきた。血中コレステロールの増加は肝臓か

らの VLDL・LDL の放出と LDL の回収のバランス

の不均衡に起因し、特に、インスリン抵抗性に

なると顕著化する。一方、コレステロールが過

剰となると、コレステロールセンサーである転

写因子 LXR が活性化され、肝臓では脂肪酸の合

成が活性化されると同時に、コレステロールか

ら胆汁酸への合成系が活性化される。また、合

成された脂肪酸の一部がコレステロール融解作

用を有するリン脂質へと変換されることで、胆

汁酸の腸管排出も促進される。一方、血管内皮

などの末梢からはコレステロールの逆輸送を担

当する HDL の増加をもとに、コレステロールの

引き抜き系が活性化される。さらに、消化管で

はコレステロールや胆汁酸の吸収が阻害され、

総合的にコレステロール低下へと代謝系がシフ

トする。これらは LXR の遺伝子破壊(KO)マウス

を利用することで詳細に分子機構が明らかにさ

れてきた。 

 興味深いことに、LXR-KO マウスはコレステロ

ール代謝調節不全を引き起こすものの、同時

に抗肥満・高インスリン感受性作用も示すこ

とも明らかにされた。さらに、LXR はコレス

テロールのみならず、糖質センサーとして機

能し、脂肪合成系を活性化させることも示さ

れた。これらの観点から、LXR を如何に制御

するかがメタボリック症候群制御の重要課

題として位置づけられ、様々な LXR リガンド

が提案されてきた。しかし、LXR を活性化さ

せれば脂肪肝になり、不活性化させれば脂質

異常症となる副作用的効果のため有効な薬

は未だ創製されていない。 

 我々は蛋白リン酸化酵素の研究という全

く別の観点からコレステロールを感知する

新規の機構解明を試み、運良く、高カロリー

摂取時にコレステロールを追加負荷すると

起動するシグナル(塩誘導性キナーゼ：SIK)

を同定できた。SIK3 の KO マウスは、余剰な

エネルギー（カロリー）を体内に備蓄する能

力に欠け、いかなる給餌条件でも全く内臓脂

肪が存在しない。その機構として肝臓に特異

的な SCAP/SREBP2・LXR/SREBP1 経路の修飾の

可能性を見いだした。結果として、脂質異常

症を伴わないコレステロール低下作用と抗

肥満を介したインスリン高感受性の両方が

マウスで実現できた。 

 本研究では、LXR 制御と SIK 制御の違いを

より明確に示すことで、現状での LXR 関連創

薬モデルの閉塞状況を打破し、メタボリック

症候群に対する創薬の芽を構築するための

材料を、新たなコンセプトをもとに提供する

ことを目指すものとする。 
 

２．研究の目的 

 コレステロールは生体構成材料としての
みならず、シグナル伝達・代謝調節にも重要



な役割を果たしており、動脈硬化以外にもメタ
ボリック症候群全般の病態制御の鍵として注目
されている。我々はマウスを利用して、エネル
ギセンサーシグナルとして機能する AMPK ファ
ミリーキナーゼから、発現が肥満度に相関する
酵素を絞り込んだ。次に、その中から高カロリ
ー餌にコレステロールを添加した場合に特異的
に誘導される酵素として SIK3 が該当する事実
を得た。そこで、SIK3 の KO マウスを作成した
ところ、KO マウスはいかなる食餌環境でも内臓
脂肪が付かず、極度のインスリン感受性を示す
ことが明らかとなった。SIK3-KO は、血中およ
び肝臓中のコレステロールが極端に低く、これ
まで報告されている脂質代謝異常マウスとは明
らかに異なる。本研究では SIK が結びつけるコ
レステロール代謝調節と糖・脂質代謝調節の接
点を解明し、新規創薬モデルとしての可能性を
追求し、制御薬の雛形を創製することを目的と
する。 
 
３．研究の方法 
 
 SIK3-KOマウスはC57BL/6Jの遺伝的背景で維
持した。野生型（WT）と KO をそれぞれ、5もし
くは６匹のグループで飼育し、12 週以降に、特
種配合食（リサーチダイエット社）で 4ヶ月飼
育を続けたのち、糖・脂質代謝の試験を行った。 
 肝臓の遺伝子発現解析はリアルタイム PCR 法
で行った。 
 
４．研究成果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図に示す様に、SIK3-KO マウスは小柄であっ
た。正常マウスは高脂肪食摂取で体重が増加す
るが、SIK3-KO マウスは全く体重増加が観察さ
れない。一方で、高脂肪に高砂糖と高コレステ
ロールを含むエサで飼育すると、肝臓のコレス
テロール蓄積が顕著となり肝炎を誘発した。こ
の表現型は LXR 欠損マスウとよく似ているが、
SIK3-KO の肝臓内部には LXR 欠損マウスに観察
されるコレステロールの脂肪滴は観察されない
ことから、LXR 欠損とは異なると結論される。 
 肝障害の原因を検討する目的で血中生化学マ

ーカーを解析したところ、胆管系の異常時に
上昇する ALP が SIK3-KO マウスにおいて高値
を示していた。そこで、血中胆汁酸濃度を測
定したところ、やはり SIK3-KO は血中胆汁酸
濃度が高かった。すなわち、胆汁うったいが
SIK3-KO マウスの顕著な表現型と言える。 
 胆汁うったいは、FXR 欠損マウスでも特徴
的であり、胆汁酸成分のコール酸負荷で増悪
化する。そこで、SIK3-KO マウスにコール酸
負荷を行ったところ、肝臓はさらに障害を受
け、胆嚢は肥大化していた。 
 一見、LXR と FXR の両欠損と受け止められ
るため、肝臓での遺伝子発現を解析した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図に示すように、Mit（ミトコンドリア）
でのエネルギー代謝および糖・脂質代謝を中
心に検討した結果、SIK3-KO の肝臓では、解
糖系から脂質合成系が落ちており、糖新生が
亢進していた。一方、コレステロールから胆
汁酸代謝にかけては動いていなっかた。これ
らのことから、やはり LXR と FXR の機能にな
んらかの異常があると予想された。 
 LXR や FXR はプロモーター領域に結合する
際に、RXR とヘテロダイマーを構成する。RXR
は 9cis—レチノイン酸をリガンドとし活性が
制御されていることから、9cis—レチノイン
酸の生合成経路を検討した。その結果、ビタ
ミン Aからレチノイン酸を合成する酵素に発
現が極端に低いことが判明した。残念ながら、
現在は 9cis—レチノイン酸を定量する技術は
開発されていない。そこで、ビタミン A を定
量したところ、SIK3-KO マウスの肝臓ではビ
タミン Aが蓄積していることが明らかとなっ
た。 
 以上のことから、SIK3 は新たな糖・脂質代
謝調節分子であり、ビタミン A代謝とあいま
って生体エネルギーの温存（蓄積）において
重要な役割を果たしていることが明らかと
なった。 
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