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研究成果の概要（和文）：肥満・インスリン抵抗性モデルマウスは、肝糖産生の増加と肝肥大を伴う脂肪肝を呈する。
本研究では、肝細胞増殖制御が、肥満・インスリン抵抗性状態における肝糖代謝異常に果たす役割を解明するため、肝
臓特異的Cyclin D1欠損マウスを作出した。肝臓特異的Cyclin D1欠損マウスは、高脂肪食負荷による肥満・インスリン
抵抗性誘導状態、あるいはレプチン受容体欠損肝臓特異的Cyclin D1欠損マウスの随時摂食時において、体重、血糖値
で有意な差を生じなかった。今後は、糖脂質代謝パラメーター解析・高インスリン正常血糖クランプなどの表現型解析
を行う。

研究成果の概要（英文）：Obesity-Insulin resistance is known to increase of hepatic gluconeogenesis and hep
atic steatosis associated with enlarged liver. To understand the role of control of hepatic proliferation 
on disorder of hepatic glucose metabolism, we generated the liver specific Cyclin D1 knockout (KO) mouse. 
In this KO mouse treated with high fat diet or db/db-background, there was no significant difference in bo
dy weight and blood glucose level under ad lib fed conditions. To explain more fully, we will performed hy
perinsulinemic-euglycemic clamps in these mice.
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１．研究開始当初の背景 
 

肥満・インスリン抵抗性状態では、肝糖産生

が増加することが知られている。一方で、非

アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）に代表

される脂肪肝を合併し、肝肥大を伴うことも

多い。代表者は、モデルマウスを用いた検討

から、このような肝臓の肥大が、肝細胞の肥

大だけではなく、肝細胞数の増加の両者に起

因することを見出している（未発表データ）。

肥満・インスリン抵抗性状態では、肝臓にお

いて炎症反応が誘導されることが明らかに

されている。肝障害・肝切除時に発揮される

肝臓の強力な自己増殖には炎症性サイトカ

インが重要な役割を持つことから、肥満に起

因する慢性炎症が、脂肪肝に伴う肝細胞数の

増加を引き起こしている可能性が考えられ

る。これまで、肝細胞の自己増殖制御、また

は肝糖代謝制御の解明が進む一方で、その両

者の関連については十分な解明がなされて

いない。そこで、本研究では、肝細胞増殖制

御が、肥満・インスリン抵抗性状態における

肝糖代謝異常に果たす役割を解明すること

を目的とする。 

代表者は、糖尿病の病因病態の解明を目標と

して、肝糖代謝調節異常について研究を行っ

てきた。特に、肝臓における PI3-K 経路や

JAK2/STAT3 経路の肝糖新生制御における重

要性についての研究を行っている。最近では、

肥満・インスリン抵抗性状態において、肝小

胞体ストレスが、PI3-K 経路のみならず、

JAK2/STAT3 経路も阻害することを見出し、そ

のメカニズムを解明した（Kimura K, et al. 

Diabetes 2012）。肝臓での PI3-K と STAT3 シ

グナルの両者が、肝細胞増殖制御に重要な役

割を果たしていることから、肥満・インスリ

ン抵抗性状態における肝糖代謝制御異常に

果たす細胞増殖制御機構の役割に着目した。

その過程において、マウス個体の総肝細胞数

測定法を確立し、レプチン受容体欠損 db/db

マウスにおいて、肝細胞数が約 1.2 倍に増加

することを見出している（未発表データ）。

さらに、肝細胞増殖制御のキー分子である

Cyclin D1 の発現が、肝細胞は増殖しないに

もかかわらず、食事摂取後に増加することも

明らかにしている（未発表データ）。 

肝臓部分切除後の肝臓増殖過程において、肝

糖新生系酵素であるPEPCKの遺伝子発現が著

増することが明らかにされている（Biochem. 

J. 1992）。また、切除後の肝増殖障害をおこ

す、肝臓特異的 PI3-K 欠損マウス・STAT3 欠

損マウス・C/EBPβ欠損マウスでは、前 2 者

は肝糖産生の増加を、後者は肝糖産生の減少

を来す。さらに、肝細胞増殖のキー分子であ

る Cyclin D1 は、肝糖代謝に関わり深い PPAR

γや C/EBPβの転写活性制御に重要な役割を

果たすことが解明されている（Mol Cell Biol. 

23:6159. 2003、Cell. 114:323. 2003）。こ

のことは、Cyclin D1 をはじめとした細胞増

殖制御機構が肝糖代謝制御に関与する可能

性を示唆している。 

 
２．研究の目的 
 

肥満・インスリン抵抗性モデルマウスは、肝

糖産生の増加と肥大を伴う脂肪肝を呈する。

代表者は、このような脂肪肝において、肝細

胞数が増加していることを見出している（未

発表データ）。肝糖産生を調節する肝臓 PI3-K

経路や JAK/STAT3 経路は、肝細胞増殖の制御

にも重要な役割を果たすことが明らかにさ

れている。一方で、肥満・インスリン抵抗性

状態における肝糖代謝異常に、肝細胞の増殖

という生理現象が果たす役割は十分に明ら

かにされていない。本研究では、肝細胞増殖

の主要調節因子である Cyclin D1 に関して、

肝臓特異的欠損マウスモデルを用いて、肥

満・インスリン抵抗性状態における肝糖代謝

異常に果たす肝細胞増殖制御機構の役割を

解明することを目的とする。 

 
３．研究の方法 
 



Cyclin D1 を中心とした肝細胞増殖制御メカ

ニズムの肝糖代謝における役割の解明を目

的とする。具体的には、肝細胞増殖障害モデ

ルである肝臓特異的 Cyclin D1 欠損マウスを

用いて、生理的糖代謝、肥満・インスリン抵

抗性に果たす肝細胞増殖の役割を検討する。

まず、新規に樹立した Cyclin D1 flox マウ

スを用いて、肝臓特異的 Cyclin D1 欠損マウ

スの作出を行う。次に、肝臓特異的 Cyclin D1

欠損マウスへの高脂肪食負荷による肥満・イ

ンスリン抵抗性誘導を行ったり、あるいはレ

プチン受容体欠損db/dbマウスとの交配によ

る肝臓特異的 Cyclin D1 欠損 db/db マウスの

作製を行う。野生型、Cyclin D1 欠損型それ

ぞれについて、表現型について解析する。 

 
４．研究成果 
 

Cyclin D1 欠損マウスは歯牙異常や小型躯体

など糖代謝解析には用いることができない。

そこで、代表者は、新規に樹立した Cyclin D1 

flox マウスを用いて、肝臓特異的 Cyclin D1

欠損マウスを作成した（図 1）。 

 
肝臓特異的 Cyclin D1 欠損マウスは、一見全

く表現型がなく、躯体・体重・血糖値は対照

と区別がつかない（図 2）。また、レプチン受

容体欠損肝臓特異的 Cyclin D1 欠損マウスに

おいて、対照マウスと比して、4週、8週、

12 週、16 週、20 週の段階で、体重、血糖値

で有意な差を生じなかった（図 3）。 

今後は、マウスモデルの糖脂質代謝パラメー

ター解析・高インスリン正常血糖クランプな

どの表現型解析を行う。さらに、Cyclin D1

をはじめとした肝細胞増殖制御機構が、遺伝

子転写制御と密接に関与するか考察し、

Cyclin D1 および肝細胞増殖制御機構と関連

する糖代謝関連遺伝子転写制御因子の解明

を行う。 
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