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研究成果の概要（和文）：血中トリグリセリドレベルに遺伝的関連を示すTRIB1遺伝子産物は、脂質合成のマスターレ
ギュレーターであるChREBPタンパクと分子間相互作用し、ユビキチン・プロテアソーム系でのタンパク分解を制御して
いると同時にSAP18タンパクと相互作用することによって、MTTP遺伝子の発現制御を行い、VLDL分泌を制御することを
明らかにした。TRIB1はこれら２つのメカニズムによって、血清脂質レベルと脂肪肝の両方に作用するため、そのエン
ハンサーに存在するSNPが遺伝的関連を示すと考えられた。また、内臓肥満にインクレチン遺伝子GIPが遺伝的関連を示
すことを初めて明らかにし、特許申請した。

研究成果の概要（英文）：Carbohydrate responsive element binding protein (ChREBP), a master regulator of 
hepatic lipogenesis, was identified as a novel binding partner of mammalian tribbles homologue 1 (TRIB1), 
the gene of which showed genetic association with plasma triglyceride levels. TRIB1 enhanced ChREBP 
proteolysis via ubiquitin-proteasome pathway. TRIB1 simultaneously enhanced mRNA expression of microsomal 
triglyceride transfer protein (MTTP), a principal molecule for VLDL secretion, via molecular interaction 
with Sin3A associated protein, 18kD. These two pathways may be involved in the genetic association of 
TRIB1 SNP in the enhancer element with plasma and hepatic lipid levels.
Furthermore, we discovered genetic association of Glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) with 
adiposity levels of visceral fat, which may be a predictive factor for the susceptibility to metabolic 
syndrome. We applied this result for a patent.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
生活習慣の欧米化に伴って、我が国において
も動脈硬化を基盤とした、心血管疾患が死因
の第一位を占めるようになり、その前駆病態
ともいうべきメタボリック症候群も、徐々に
増加しつつある。メタボリック症候群の診断
基準の中核となっているトリグリセリド値
の分散には遺伝要因が大きく関与しており、
遺伝率は 30〜40％と考えられている。欧米
人を対象に行われたゲノムワイド SNP 関連
解析（GWAS）によって明らかになった関連
SNP を全てタイピングしても血清トリグリ
セリドが示す分散の 5％程度しか説明できな
い。従って、GWASによって新規に明らかに
なった遺伝子が関わるパスウェイ、さらには
そのパスウェイに関わる分子を同定するこ
とによって、新たな血清トリグリセリド調節
に関わる分子、さらには血清レベルの分散に
関わる遺伝因子の全貌を明らかにできるの
ではないかと考えた。 
２．研究の目的 
① 遺伝解析に基づいて同定された血清脂
質関連遺伝子における機能性多型の探
索 

② 遺伝解析に基づいて同定された新規脂
質関連遺伝子のin vivoのおける機能的
検証ならびに関連する代謝パスウェイ
の探索 

③ 新規脂質関連遺伝子産物が関与する分
子間相互作用の探索とin vivoにおける
機能的検証 

④ 分子間相互作用する分子における遺伝
子変異を複数のゲノムバンクを用いた
探索 

３．研究の方法 
① SNP 関連解析によって明らかになった
ゲノム領域のバイオインフォーマティ
ックスを用いた機能性多型の探索を行
う 

② ウイルスベクターを用いた強制発現と
ノックダウンマウスを作製し、機能的検
証を行うと共に、発現臓器においてトラ
ンスクリプトーム解析を行い、関連する
シグナルや代謝パスウェイを明らかに
する 

③ 血清脂質関連遺伝子産物のなかでシグ
ナル伝達や発現調節に関わると考えら
れる分子については、イースト 2ハイブ
リッドシステムを用いて相互作用する
分子のスクリーニングを行い、血清脂質
調節に関わる新規分子を同定する 

④ 東アジアを中心とした他民族集団のゲ
ノムパネルを用いて、血清脂質関連遺伝
子多型を検証し、遺伝・環境相互作用の
検討を行う 

４．研究成果 
① 欧米人における GWAS によって血清トリ
グリセリドとの遺伝的関連が見出され
た遺伝子 Trib1 をウイルスベクターを
用いてマウス肝臓において強制発現と

ノックダウンさせた結果、TRIB1 の発現
低下は血清脂質の上昇とともに、肝臓内
の脂肪蓄積をもたらした。肝臓トランス
クリプトーム解析の結果、解糖、脂質合
成に関わる遺伝子群の発現上昇が認め
られた。解糖、脂質合成の両方に関わる
分子として脂質合成のマスターレギュ
レーターである ChREBP のタンパクレベ
ルを調べた結果、TRIB1 強制発現による
ChREBP の減少が見出され、TRIB1 は
ChREBP と分子間相互作用の結果、ユビ
キチン・プロテアソーム系での蛋白分解
を制御しているのではないかと考えら
れる結果が得られた。また、TRIB1 の下
流に存在する SNP は、血清脂質レベルだ
けではなく非アルコール性脂肪肝
（NAFLD）とも関連することが明らかに
なった。 

② ChREBP は血清トリグリセリドレベルと
強く関連するが、脂肪肝との関連は認め
られなかったことから、TRIB1 と脂肪肝
との遺伝的関連には別のターゲット分
子が存在している可能性が示唆された。
これを同定するために、イーストハイブ
リッド方を行い、TRIB1 の新たな結合分
子として Sin3A associated protei, 
18kD (SAP18)が見出された。ウイルスベ
クターを用いたマウス肝臓における
SAP18 の強制発現は血清脂質レベルの
上昇と肝臓脂質の減少、ノックダウンは
血清脂質の低下と肝臓脂質の増加をも
たらし、肝臓からの VLDL 分泌に関連す
る可能性が示唆された。トランスクリプ
トーム解析によって、VLDL 分泌にとっ
て重要な分子である MTTP 遺伝子の発現
が SAP18 強制発現によって上昇し、
SAP18 のノックダウンは MTTP 発現低下
をもたらすことが明らかになった。MTTP
の発現変化は MTTP 遺伝子発現調節領域
へのSin3Aの結合をSAP18が調節してい
る結果であると考えられた。これらの結
果から、TRIB1 は ChREBP タンパクレベ
ルをユビキチン・プロテアソーム系を介
して脂質合成を制御していると同時に、
SAP18 との相互作用によって、MTTP 発現
制御を行い、VLDL 分泌制御も行ってい
ることが明らかになった(図)。 



 
③ 欧米人における GWAS によって血清脂質
レベルとの遺伝的関連が見出されたが、
責任遺伝子が明らかになっていなかっ
た領域、すなわち染色体 19 番に存在す
る約 300kb の強い連鎖不平衡ブロック
NCAN-CILP2 領域に機能性の候補遺伝子
TM6SF2が見出され、東アジア 5人種 7
集団において遺伝的検証を行った。その
結果、TM6SF2遺伝子の稀なミスセンス
SNP は血清コレステロールとトリグリ
セリド値に強く関連すること、NAFLD
とも強く関連することを見出した。また、
次世代シークエンサーを用いて
TM6SF2遺伝子ならびに、VLDL分泌に
関わる他の 2 分子（PNPLA3、MTTP）
について、日本人男性 950人を対象にデ
ィープ・リシークエンスし、TM6SF2と
PNPLA3 遺伝子に機能喪失性レアバリ
アントを見出した。 

④ メタボリック症候群における重要な指
標である内臓脂肪について関連遺伝子
GIPを見出した。 
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