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１．研究目的 

 ２型糖尿病の重要な病態に膵β細胞障害がある。β細胞が長期間高濃度グルコースに暴露されると、

酸化ストレスからβ細胞障害が惹起され、糖毒性と呼ばれている。糖毒性の発症機序は未だ不明な点

が多いが、解糖系の亢進が原因となることが報告されている。転写因子 ChREBP は解糖系の酵素で

ある L-PK や脂質合成系の FAS、ACC の転写を調節している。しかしながら、ChREBP の研究はあ

まりされておらず、ChREBP の調節メカニズムは不明である。一方、申請者はこれまでインスリンシ

グナルの下流で制御されている転写因子 FoxO1 に注目して研究を行ってきた。申請者の予備検討に

おいては、FoxO1 は L-PK、FAS、ACC の遺伝子発現レベルを抑制するという結果が得られたが、そ

のメカニズムについては不明であった。そこで本研究課題においては、FoxO1 が ChREBP の調節に

関与することで、β細胞の糖毒性に関与する可能性を検討した。 

 

２．研究方法 

 まず、ChREBP のグルコースによる制御メカニズムをβ細胞と肝細胞を用いて検討した。ChREBP

の発現レベルは RNA レベルとタンパクレベルの両方で評価した。次に、マウスの肝臓における

ChREBP の発現を検討した。マウスを絶食、及び再摂食にして肝臓における ChREBP の発現量を調

査すると伴に、高脂肪食にて飼育したマウスと普通食飼育のマウスの肝臓における ChREBP を比較

検討した。一方、ChREBP がグルコースによりタンパク質修飾されるかどうかを、種々のタンパク修

飾（リン酸化、アセチル化、O-グリコシレーション、ユビキチン化）において検討した。また、転写

因子 FoxO1 と ChREBP の関連について検討を行った。培養肝細胞に恒常的活性型の FoxO1

（FoxO1-ADA）をアデノウイルスを用いて強制発現させた場合の ChREBP の発現レベルを検討した。

さらに、FoxO1 が ChREBP のタンパク修飾を調節するかどうかを検討した。一方、申請者が所有す

る FoxO1 flox マウスと Albumin-cre マウスを交配することで、肝臓特異的 FoxO1 ノックアウトマウ

スを作製し、これらのマウスの肝臓における ChREBP の O-グリコシレーション、ユビキチン化、タ

ンパク量の変化を調査した。 

 

３．研究結果と考察 

 まず、ChREBP の制御メカニズムを検討した所、β細胞や肝細胞を高グルコースで培養すると、

ChREBP のタンパク量が増加することを見出した。この増加に RNA レベルの変化は伴っていなかっ

た。また、マウスを絶食と摂食の状態で肝臓における ChREBP のタンパク量を比較すると、摂食時
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に増加することを確認した。高脂肪食にて飼育したマウスでは絶食時に既に ChREBP 量が増加して

おり、摂食による変化は消失していた。次に、ChREBP のタンパク質修飾を検討した所、高グルコー

スにより強く O-グリコシレーション修飾を受けることが明らかとなった。ChREBP の O-グリコシレ

ーションは O-GlcNAc transferase（OGT）によって惹起され、siRNA によって OGT をノックダウ

ンすると、高グルコースによる ChREBP の O-グリコシレーションは抑制された。逆に ChREBP の

O-グリコシレーションは O-GlcNAcase（GCA）によって抑制された。さらに ChREBP が O-グリコ

シレーション修飾を受けることで、ChREBP のユビキチン化が低下し、その結果として ChREBP の

タンパク量が増加することを明らかにした。次に、転写因子 FoxO1 と ChREBP の関連について検討

を行った。肝細胞に恒常的活性型の FoxO1（FoxO1-ADA）を強制発現させると、ChREBP のタンパ

クレベルが有為に減少した。また、FoxO1 は ChREBP の O-グリコシレーションを抑制することで、

ユビキチン化が亢進し、タンパク量が減少するというメカニズムを明らかにした。一方、FoxO1 flox

マウスと Albumin-cre マウスを交配させることで肝臓特異的 FoxO1 ノックアウトマウスを作製した

所、これらのマウスの肝臓で ChREBP の O-グリコシレーションの亢進、ユビキチン化の減少、タン

パク量の増加が確認できた。以上より、（１）β細胞や肝細胞で脂肪合成系酵素の転写に関わる

ChREBP の新しい調節メカニズムとして、O-グリコシレーション、ユビキチン化によるタンパクレ

ベルでの調節メカニズムを明らかにした。（２）インスリンシグナル下流で制御されている転写因子

FoxO1 が ChREBP の O-グリコシレーションを抑制することで、タンパク量の調節に関与しているこ

とを明らかにした。これらの成果は、細胞内脂質代謝調節におけるグルコースとインスリン作用をリ

ンクさせる新しい分子メカニズムを提唱するものであり、今後 FoxO1 と ChREBP の２つの分子をタ

ーゲットにして脂質代謝関連薬、糖毒性改善薬の開発につながることを期待している。 

 

４．まとめ 

 膵β細胞の糖毒性発症に解糖系酵素の遺伝子転写を調節している ChREBP が関与している可能性

が示唆されているが、ChREBP 自体の調節メカニズムは不明であった為、本研究課題において、これ

を検討した。その結果、ChREBP は O-グリコシレーションとユビキチン化によるタンパクレベルで

調節されていること、さらに FoxO1 が ChREBP の O-グリコシレーションを抑制することで、その

調節に関与していることが明らかとなった。これらの成果は、今後の糖毒性改善を目的とした新規糖

尿病薬の開発に貢献する可能性がある。 
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