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研究成果の概要（和文）：本研究では、GADD34遺伝子が老化に伴って発症する脂肪肝やⅡ型糖尿病に及ぼす影響
について、GADD34遺伝子欠損マウスを用いて検討した。その結果、GADD34遺伝子欠損マウスでは、細胞の増殖や
老化に関係すると言われているIGF-1/Insulinレセプターシグナル伝達系が亢進することによって、加齢に伴っ
て野生型マウスよりも肥満になり、脂肪肝を発症することが明らかとなった。さらに、増加した脂肪細胞から産
生されるTNFαが、IGF-1/Insulinレセプターシグナル伝達系を抑制することによって、インスリン抵抗性とな
り、Ⅱ型糖尿病発症に至ることが示唆された。

研究成果の概要（英文）： In this report, we analyzed the role of GADD34 gene on fatty liver and type
Ⅱ diabetes using GADD34 -deficient mice. We found that GADD34-deficient mice developed the fatty 
liver and liver inflammation with aging. Then displayed liver damage, which could proceed to 
NAFLD/NASH with age, some mice extended for a cancer or typeⅡ diabetes. Furthermore GADD34 
deficiency developed obesity by enhancement the adipocyte proliferation and differentiation. TNF-α 
produced by adipocytes inhibited IGF-1/Insulin signaling, then induced insulin resistance.
 This report concluded that Mechanism of fatty liver and typeⅡ diabetes in GADD34 KO mice may be 
mainly comes from the effect of GADD34 on insulin signaling which related to cell proliferation and 
aging. GADD34 suppress adipocyte differentiation by decreasing IGF-1/Insulin signaling and inhibited
 the fat accumulation. 

研究分野：免疫学、基礎老化学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

 日本をはじめ先進国では人口の高齢化に伴
う様々な変化がおきている。その中でも、中
年期以降に多く発症するメタボリックシンド
ロームは老年期の多くの疾患の原因となるた
め、そのメカニズムの解明が急がれている。
特に、先進国で大きな問題となっているのは、
肥満から発症する２型糖尿病、脂肪肝、その
結果としておきる肝臓がんである。 

 私は、所属する研究室が注目していた
GADD34 遺伝子が、老化に関与する可能性を
研究していたところ、GADD34 遺伝子欠損
(GADD34 KO)マウスが老化に伴って、肥満、
II 型糖尿病を発症することを発見した。また、
GADD34 遺伝子欠損マウスは、好中球等ミエ
ロ系へシフトするという老化に関連する現象
が、早い年齢から見られることも発見した(1)。 
 これまでの GADD34 に関する先行研究で、
GADD34 は mTOR という老化に最も関連す
るシグナル伝達系を抑制すること(2)、また、II

型糖尿病はインスリンシグナル伝達というこ
れまた、老化に関連深いシグナル伝達系の異
常で発症すること(3)がわかっている。さらに
II 型糖尿病は脂肪組織へのマクロファージ、
好中球の浸潤によって引き起こされる炎症か
ら発症すること(4)も報告されている。 

 

２．研究の目的 

 本研究では GADD34 KO マウスの解析を
通して、GADD34 が、肥満によって発症する
II 型糖尿病、脂肪肝の発症に関与するメカニ
ズムを明らかにすることを目標とした。 

 基礎的老化研究で明らかになってきた、
mTOR、IGF-1 レセプターと似通っているイ
ンスリンシグナル伝達系、ミエロ系細胞によ
る炎症変化が、人を含めたほ乳類の老化に伴
うメタボリックシンドロームにどのように関
与するのかを、私たちがこれまで研究してき
た GADD34 KO マウスをモデル野生型 
(WT)マウスと比較して検索する。 

 

 (1) 老化に伴う肥満、脂肪肝、２型糖尿病 

  における GADD34 の役割とメカニズ 

  ムを解明する。 

   ① GADD34 KO マウスでのミエロ系細 

      胞の増加が肥満、２型糖尿病に関与 

      しているのかを明らかにする。 

   ② インスリンレセプターからのシグナ 

      ル伝達系と mTOR シグナル伝達系へ 

      の GADD34 の関与を明らかにする。 

 

(2) 高脂肪摂餌における GADD34 の役割と 

   メカニズムを解明する。 

   ① GADD34 KO マウスでのミエロ系細 

      胞の増加が肥満、２型糖尿病に関与 

      しているのかを明らかにする。 

   ② インスリンレセプターからのシグナ 

      ル伝達系と mTOR シグナル伝達系へ 

      の GADD34 の関与を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

(1) 老化 GADD34 KO マウスに発生する、肥
満、２型糖尿病の解析 (in vivo の解析) 

 ① 肥満、２型糖尿病、脂肪肝発生の表現 

   系の解析 

 ② 肝臓と脂肪組織の組織学的解析 

 ③ 肝臓と脂肪組織のシグナル伝達系の解 

     析 

 ④ ミエロ系細胞による２型糖尿病の解析 

 

(2) 非アルコール性肪肝に関する GADD34 

  の役割の検討 (in vivo の解析) 

 ① 高脂肪食摂餌における脂肪肝の発生の 

     経緯の観察 

 ② 老化マウスにおける高脂肪食摂餌にお 

     ける肝臓や脂肪組織の変化をの観察 

 

(3) 脂肪細胞を用いた解析 (in vitro の解析) 

 GADD34 KO 及び WT マウスの MEFs (マ
ウス胎仔由来線維芽細胞)や脂肪前駆細胞か
ら脂肪細胞を分化させ、KO 及び WT で比較
する。 

 

(4) 肝細胞を用いた解析 (in vitro の解析) 

 GADD34 KO及びWTマウスから肝細胞を
分離培養し、インスリン、サイトカイン等で
刺激をして、KO 及び WT で比較する。 

 

４．研究成果 

(1) GADD34 KO マウスの肥満と老化。 

 GADD34 KO マウスでは WT マウスに比べ
て寿命が短く、加齢とともに肥満になり、そ
の後、疾患発症が原因であると思われる体重
減少が起こった。（図１） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(2) GADD34 KO マウスの代謝異常。 

 15 か月齢の GADD34 KO マウスでは、肥
満による耐糖能異常(図 2)やインスリンシグ
ナル伝達系の抑制(図 3)が認められた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 
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図 3 



(3) GADD34 KO マウスの発癌。 

 15 か月齢以上で、体重減少が見られた
GADD34 KO マウスでは、肝炎、肝硬変、肝
臓癌が認められた。 

 

 

 

 

 ここまでの研究結果から、上図に示すよう
に、GADD34 は個体老化の過程で、肥満と炎
症を抑制する可能性が示唆された。 

 そこで次に、肥満発症のメカニズム解明の
ために、高脂肪食を与えることで、強制的に
肥満にした GADD34 KO マウスと WT マウ
スを比較検討した。 

 

(4) 高脂肪食摂餌 GADD34 KO マウスの解析。 

 GADD34 KO マウスに高脂肪食を与えて解
析を行った結果、体重増殖も著しく、わずか
２週間で脂肪肝を発症した(図 4)。また、普通
食の時は KO マウスでインスリンシグナル伝
達系が亢進していたが、高脂肪食摂餌によっ
てインスリンシグナル伝達系の抑制が認めら
れた。(図 5) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(5) GADD34 KO マウスにおける脂肪増殖促
進の解析。 

 インスリンシグナル伝達系は、脂肪細胞の
増殖分化に働く重要なシグナルである。
GADD34 KO マウスでは正常時にインスリン
シグナル伝達系が亢進していたことから、マ
ウスの骨髄内における、脂肪前駆細胞の解析
を行った。 

 マウスの週齢ごと、あるいは高脂肪食摂餌
時に比較検討をしたところ、加齢とともに、
骨髄内の脂肪前駆細胞が WT マウスに比べて
KO マウスで増加しており、高脂肪食摂餌時
においても KO マウスでは増加が認められた 

(図 6)。 

 

 

 

 

 

 

(6) 脂肪細胞の分化増殖におけるGADD34の
役割の解析。 

 インスリンシグナル伝達系は、脂肪細胞の
増殖分化に働く。また、MEFs は脂肪細胞へ
の分化能を持つ。そこで GADD34 KO マウス
とWTマウスから作成したMEFsを脂肪細胞
に分化させて比較検討を行った。 

 その結果、KO の MEFs ではインスリンシ
グナル伝達系が亢進しており、脂肪細胞への
分化能も高かった(図 7)。 

 

 

 

 

 

 

 

 このことから、GADD34 はインスリンシグ
ナル伝達系を制御することによって、脂肪細
胞の増殖分化を抑制し、個体の肥満を抑制し
ている可能性が示唆された。 

 

(7) GADD34 KO マウスにおけるインスリン
抵抗性のメカニズムの解析。 

 蓄積された脂肪細胞はアディポカインを産
生する。GADD34 KO マウスでは、老化マウ
ス、高脂肪食摂餌マウスの両方において、ア
ディポカインの１つである TNFαが血清中
で増加していた。また、MEFs を脂肪酸で刺
激した時にも、KO の MEFs では TNFαの産
生が増加した(図 8)。TNFαはインスリンシグ
ナル伝達系を抑制するため、GADD34 KO マ
ウスでは TNFαの産生が亢進し、肥満ととも
にインスリン抵抗性を示すことが明らかとな
った。 

 

 

 

 

 

 

 

(8) GADD34 KO マウスの炎症促進。 

 私は先行研究において、GADD34 は G−
CSF レセプターの抑制を介して、ミエロ系細
胞の増殖分化を抑制することで、炎症抑制に
働いていることは報告している(1)。そこで、本
研究では、脂肪肝や脂肪組織での炎症につい
ての検討を行ったところ、GADD34 KO マウ
スの肝臓では、老化や高脂肪食摂餌によって、
ミエロ系細胞の浸潤による炎症が見られ(図
9)、さらに、脂肪組織でも多くの脂肪細胞の浸
潤が認められた。このことから GADD34 は肥
満時に、肝臓や 

脂肪組織におい 

ても、炎症の抑 

制に関与してい 

ることが明らか 

となった。 

 

GADD34GADD34

肥満
老化

肝炎 肝癌

Ⅱ型
糖尿病

老化+炎症

WT                                       KO    

Akt

p−Akt

ND              HFD 2w                ND               HFD 2w

GAPDH

⾼脂肪⾷摂餌マウスの肝臓 (3か⽉齢)

0min   3min    15min   0min  3min  15min   0min     3min    15min    0min   3min   15min   

20

25

30

35

40

45

50

normal 3d 1w 2w 1M

B
o

d
y

 w
e

ig
h

t 
(g

)

WT

KO

**
** p<0.01

WT            KO

HE 染色

Oil Red O 染色

100μm

100μm

高脂肪食摂餌2週間の肝臓組織

０⽇ ３⽇ １週間 ２週間 １カ⽉

高脂肪食摂餌時の体重図 4 

図 5 

*

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

4M 12M 19M

%
 i

n
 W

B
C

WT

KO

* p<0.05

*

*

0

0.2

0.4

0.6

0.8

%
 i

n
 W

B
C

WT

KO

* p<0.05

*

4カ月 12ヶ月 19ヶ月 高脂肪食摂餌

p- Akt 2

Akt 2

GAPDH

WT                         KO
0   1 min 15min 1hur 2hur  4hur   0 1min 15min 1hur  2hur  4hur

MEFs脂肪細胞への分化能

0

50

100

150

200

250

300

WT KO 

分
化
し
た
脂
肪
細
胞
数

＊ p<0.05 *
MEFsのインスリン刺激

図 6 

図 7 

0

5

10

15

20

25

3M 12M 20M<

TNF-α

WT
KO

(pg/mL)

*

*

* p<0.05

0

5

10

15

20

25

30

ND                   HFD

TNF-α
WT
KO

(pg/mL)

*
* p<0.05

3カ月 12ヶ月 20ヶ月<

高脂肪食摂餌年齢別

0

200

400

600

800

1000

1200

1400

BSA              Palmitate

TNF-α

WT

KO

(pg/mL)

*
＊ p<0.05

MEFs
図 8 

高脂肪食摂餌17ヶ月齢

WT

KO

図 9 



 これらの研究結果から、GADD34 はインス
リンシグナル伝達系の Akt2 の上流を抑制し
ており、GADD34 が欠損している若齢の KO

マウスでは、インスリンシグナル伝達系が亢
進する。そして加齢とともに、インスリン依
存性に増殖分化する脂肪前駆細胞が活発に増
殖分化し、脂肪細胞が増加する。その結果、脂
肪が蓄積し、肥満になる。その後、脂肪細胞が
産生する TNFαによって、インスリンシグナ
ル伝達系が亢進していた KO マウスでは、逆
にインスリンシグナル伝達系が抑制され、イ
ンスリン抵抗になる。また、GADD34 が炎症
のシグナル伝達系を制御していることから、
KO マウスでは、炎症性細胞の浸潤や炎症性
サイトカインの産生が亢進しやすいため、加
齢や高脂肪食摂餌によって、肝炎が発症し、
肝硬変へと進行することが示唆された。 

 本研究においては、GADD34 KO マウスが
肥満からⅡ型糖尿病を発症するメカニズムと
して以上のようなことが明らかとなった。 

 従って、GADD34 はインスリンシグナル伝
達系に関与していることが明らかとなり、こ
のことは、GADD34 が炎症と老化という、老
関連疾患にとって重要な２つのシグナル伝達
系を同時に制御している可能性が示された。
しかし、本研究においては、GADD34 がどの
分子に作用しているのかを突き止めるには至
らなかった。従って、今後さらに検討を進め
ていく必要があると考えられる。 
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