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研究成果の概要（和文）：過食や過度なアルコール摂取による肝臓での栄養代謝異常は、アルコール性脂肪肝や
非アルコール性脂肪肝を誘発しその悪性化は肝硬変を経て肝がんを発症する。小胞体結合型転写因子CREBHが栄
養代謝異常による肝がん発症を抑制する新規肝がん抑制因子として見出されたが、CREBHによる肝がん発症の抑
制機構については未解明である。本研究ではCREBH KOマウス肝臓を用いた網羅的解析により、がん遺伝子として
も同定されているERファジー受容体の遺伝子発現がCREBH KOにより変動することを見出した。さらにマウス初代
肝細胞を用いてCREBHがERファジー受容体の遺伝子・タンパク質発現を制御することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Excess intake of food and alcohol induces the non-alcoholic fatty liver and 
alcoholic fatty liver, respectively. The malignancy of these fatty liver occurs in hepatocellular 
carcinoma (HCC) through hepatic cirrhosis. Previously, transcription factor CREBH was indicated as a
 new suppression factor of HCC. However, it remains unclear how CREBH suppresses HCC via 
non-alcoholic fatty liver. This study aims to elucidate the suppression mechanism of HCC by CREBH. 
As these results, RNA-sea analysis revealed the lower gene expression of ER-phagy receptor in the 
liver of CREBH KO mouse. Additionally, CREBH KO primary hepatocyte showed the reduction of mRNA and 
protein level of the identified ER-phagy receptor.

研究分野：脂質

キーワード： CREBH　非アルコール性脂肪肝　肝がん
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肝臓は、コレステロール生合成や脂肪酸合成、栄養代謝を制御する重要な臓器である。過度なアルコール摂取や
過食は肝臓の栄養代謝を乱し、アルコール性脂肪肝や非アルコール性脂肪肝を誘導し、慢性的な脂肪肝は悪性化
し、肝硬変を経て肝がんを発症する。しかし、マウスに高栄養食餌を摂取させ栄養代謝異常を生じさせても、脂
肪肝炎程度しか生じず、肝がん発症まで至らない。栄養代謝異常による肝がん発症を模倣するヒトのマウスモデ
ルが存在しないことは、そのメカニズム解明の障害になってきたが、本研究では、栄養代謝異常により肝がんを
発症するCREBH KOマウスを用いることで、栄養代謝異常による肝がん発症要因の一端を明らかにした。

※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。



様 式 Ｃ−１９、Ｆ−１９−１（共通） 
 
 
1. 研究開始当初の背景 
 
過⾷や過度なアルコール摂取に起因する肝臓での栄養代謝異常は、アルコール性脂肪肝や⾮ア
ルコール性脂肪肝を誘発し、その悪性化は肝硬変を経て肝がんを発症する。栄養代謝を制御する
⼩胞体膜貫通型転写因⼦ CREBH の⽋損(KO)マウスでは、通常⾷では正常だが、⾼栄養⾷餌摂
取により肝がんを発症する。この結果は、CREBH が栄養代謝異常による肝がん発症を抑制する
新規がん抑制因⼦であることを⽰唆したが、CREBH が⾼栄養条件下でどのように肝がん発症を
抑制しているか、その詳細なメカニズムはほとんど理解されていない。本研究では、新規がん抑
制因⼦として⾒出された CREBH がどのように、⾼栄養負荷による栄養代謝異常から、肝がん
発症を抑制するかを明らかにする。本研究で得られた知⾒により、先進国における解決すべき喫
緊の課題である⽣活習慣病から⽣じる肝がんの新たな治療戦略の構築が期待される。 
 
 
２．研究の⽬的 
 
本研究では、数ある肝がん発症モデルマウスのうち、⾼栄養負荷で肝がんを発症する CREBH 
KO マウスを解析に⽤いて、新規がん抑制因⼦ CREBH がどのように⾼栄養摂取による肝がん発
症を抑制するのか、CREBH による⼩胞体恒常性維持機能に着⽬しながら、そのメカニズムを解
明する。 
 
 
３．研究の⽅法 
 
(1) CREBH が発現を制御する⼩胞体選択的オートファジー受容体の同定 
普通⾷または絶⾷条件下で飼育した CREBH KO マウスの肝臓を⽤いた RNA-Sequence による
網羅的解析により、⼩胞体恒常性維持に関わる⼩胞体選択的オートファジー受容体のうち、
CREBH が発現制御に関与する受容体を選抜する。 
 
(2) Fam134b 発現制御解析のためのマウス初代肝細胞の培養条件の確⽴ 
Fam134b 発現制御解析のために、マウス初代肝細胞にて⼩胞体オートファジーが誘導される培
養条件を確⽴する。 
 
(3) 同定した⼩胞体選択的オートファジー受容体の CREBH を介した発現制御機構の解析 
培養細胞に CREBH を過剰発現させ、(1)で⾒出した⼩胞体選択的オートファジー受容体の遺伝
⼦発現が変動するか検討する。さらに、野⽣型と CREBH KO マウスの初代肝細胞を⽤いて、⼩
胞体選択的オートファジー受容体の発現変動を、遺伝⼦・タンパク質レベルで確認する。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) CREBH が発現を制御する⼩胞体選択的オ

ートファジー受容体の同定 
 
⼩胞体恒常性維持に関わり、さらに発がんにも
関わる因⼦として、⼩胞体選択的オートファジ
ー受容体に着⽬した。普通⾷または絶⾷条件下
で飼育した野⽣型マウスと CREBH KO マウス
の肝臓を⽤いて、その遺伝⼦発現変動を RNA-
Sequence により網羅的に解析した。CREBH や
その標的遺伝⼦（Apoa4 と Fgf21）は、絶⾷条
件下で発現が亢進するが、CREBH を⽋損する
と絶⾷条件下でもそれらの発現は上昇しない。
CREBH やその標的遺伝⼦の遺伝⼦発現パター
ンと相関を⽰す⼩胞体選択的オートファジー
受容体を探索したところ、⼩胞体の分解だけで
はなく肝がん発症にも深く関与する Fam134b
を同定した。 
 
 

図1. CREBH KOマウス肝臓の
遺伝⼦発現変動の網羅的解析(n=3)
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(2) Fam134b 発現制御解析のためのマウス初代肝細胞の培養条件の確⽴ 
 
GFP-LC3B マウスの初代肝細胞を⽤
いて、⼩胞体オートファジーが促進す
る培養条件を検討した。GFP-LC3B マ
ウスの初代肝細胞をコラーゲンコート
が施されたガラスボトムディッシュに
播種し、アミノ酸枯渇培地（AAS）にて
6 時間培養した。AAS 条件では、オー
トファゴソームの形成を⽰す GFP-
LC3B 陽性斑点の数がコントロールに
⽐べ増加し、さらに、GFP-LC3B陽性斑点の⾯積も、AAS 条件下で増加した。また、⼩胞体に
局在するタンパク質を抗 KEDL抗体にて免疫蛍光染⾊し、GFP-LC3B と共局在する⼩胞体タン
パク質の数を調べることで、⼩胞体オートファジーがアミノ酸枯渇条件で誘導されるか検討し
た。その結果、AAS 条件下で、GFP-LC3B と KDELが共局在する斑点の数が有意に増加した。
以上の結果より、マウス初代肝細胞では、アミノ酸枯渇培地（AAS）6 時間処理で、⼩胞体オー
トファジーが誘導されることが確認された。 
 
 
(3)同定した⼩胞体選択的オートファジー受容体の CREBH を介した発現制御機構の解析 
 
CREBH が(1)にて同定した Fam134b の発現をどのように制御するのか検討した。まず、HepG2
に、FLAG tagを付加した CREBH の核内型タンパク質を過剰発現させ、Fam134b の遺伝⼦発現
レベルを検討した結果、CREBH 過剰発現に伴い Fam134b の遺伝⼦発現が亢進した。続いて、
野⽣型マウスと CREBH KO マウスの初代肝細胞を⽤いて CREBH を介した Fam134b 発現制御
機構について解析した。AAS 条件下 CREBH KO マウスの初代肝細胞を培養した場合、野⽣型 

 
マウスと⽐較し、Fam134b の遺伝⼦及び、タンパク質の発現が減弱することが明らかになった。
さらに、AAS 条件で培養開始後、0〜4 時間では、CREBH KO マウスの初代肝細胞においても
Fam134b遺伝⼦発現がわずかに増加するが、4時間以降で Fam134b の遺伝⼦発現は変動しなく
なる。したがって、CREBH による Fam134b の発現制御は、アミノ酸枯渇後 4時間以降で関与
することが⽰唆された。 
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図3 CREBHを介したFam134b発現変動解析

野生型マウス(WT)とCREBH KOマウスの
初代肝細胞を用いたFAM134B発現量の比較
(AAS:アミノ酸枯渇、Baf:Bafilomycin A1添加)
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図2. アミノ酸枯渇によって誘導されたGFP-LC3B
陽性オートファゴソームの定量
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