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◆研究目的 

生活習慣病の発症に係る分子メカニズムを解明するとともに，その知見を基に和漢薬による生

活習慣病の改善作用を分子レベルで解明することを目的とし研究を行う。 
 
◆2020 年度研究概要 
1. CREBH による SREBP の競合抑制による動脈硬化発症抑制メカニズム 

CREBH は肝臓，小腸にのみ発現する転写因子であり，脂質代謝改善に機能する。SREBP は脂

質合成を促進し，脂質代謝異常を引き起こす転写因子である。CREBH 過剰発現(Tg)，欠損(KO)マウ

スと動脈硬化モデルマウス(LDLR KO マウス)を交配し，動脈硬化病態を評価した。CREBH Tg/LDLR 
KO マウスでは動脈硬化は改善し，CREBH KO/LDLR KO マウスでは逆に動脈硬化が増悪化した。

CREBH と SREBP はともに膜結合型タンパクとして，小胞体に存在する。本解析から CREBH と

SREBP は小胞体上で結合し，活性化に必要な細胞内輸送，核への移行を阻害しあう関係にあること

を見出した。この分子活性制御メカニズムが脂質代謝に係る遺伝子発現を制御し，脂質代謝異常，

動脈硬化の発症を制御することを明らかにした(Nakagawa Cell. Mol. Gastroenterol. Hepatol. 2020)。今

後，CREBH を活性化する薬剤を開発することで，新たな治療戦略の構築が期待できる。 
 

2. CREBH は栄養飢餓と成長遅延を繋ぐ分子メカニズム 
CREBH は絶食時に発現が上昇し，転写因子として機能する。新たに CRISPR/Cas9 システムを

用い，活性化 CREBH を組織特異的発現させられるマウス(CREBH flox Tg マウス)を作成した。さら

に肝臓で発現するように Albumin Cre Tg マウスと交配し，肝臓特異的 CREBH 過剰発現マウスを作

製した。このマウスは生後１か月の時点で明らかな成長遅延を示した。CREBH L-Tg マウス血中成

長ホルモン(GH)が異常高値，IGF1 がほぼ検出できないレベルであった。この状態は成長ホルモン

抵抗性と言える。GH は肝臓に作用し GH 受容体(GHR)から JAK2-STAT5 を活性化し，IGF1 の発現，

血中への放出を促進させることで体の成長を促進させる。CREBH L-Tg マウスでは GHR の mRNA
の著しい低下に伴い，タンパクレベルではほぼ検出できないレベルであった。CREBH の標的遺伝

子の１つ FGF21 の過剰発現マウスでも成長ホルモン抵抗性を示し，成長遅延が生じることがすで

に報告されている。確かに CREBH L-Tg マウスでは FGF21 の発現上昇が認められた。そのため，
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CREBH L-Tg マウスで見られる表現型が FGF21 に依存するかを，CREBH L-Tg マウスと FGF21 KO
マウスを交配し，確認した。しかしながら，CREBH L-Tg マウスで認められる肝臓での GH シグナ

ル抑制，成長遅延には影響を及ぼさなかった。本研究から CREBH による成長遅延は FGF21 に依存

しないメカニズムで，独自の作用によるものであること，CREBH が栄養飢餓と成長遅延を繋ぐ制

御因子であることを見出した(in Revision)。 
3. CREBH による食餌誘導性肝がん発症メカニズム 

CREBH KO マウスに長期間，高脂肪・高ショ糖食を負荷すると肝臓でがんが発症するデータを

得た。CREBH は肝臓，小腸でのみ発現し，肝臓では脂質代謝を，小腸では脂質吸収を担っている

ことを明らかにしてきている。現在，肝臓での脂質代謝異常→炎症→線維化の悪化機構対する

CREBH の機能の解析，小腸での脂質吸収，構造異常による炎症，腸内細菌叢の変化に対する CREBH
の機能を解析している。今後，CREBH 欠損による肝がん発症のメカニズムが解明できれば，生活

習慣病を発端とする肝がん発症のメカニズムの解明，CREBH を標的とした肝がん治療薬開発に期

待できる。 
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◆総説 

 1) 中川 嘉，島野 仁．糖尿病：異所性脂肪に刮目せよ！肝臓の異常脂肪蓄積．糖尿病プラ

クティス, Vol. 37 (4):726-732, 2020 年 7・8 月．医歯薬出版株式会社． 
 

◆学会報告 

（国内学会） 
 1) 中川 嘉．腸管脂質代謝調節を制御する新たな転写調節制御機構の解明．富山薬学研究会

2020；2020, 11, 15；富山大学． 
 2) 中川 嘉，王 雨農，韓 松伊，水之江 雄平，荒木雅弥，関谷元博，松坂 賢，島野 仁．

腸肝転写因子 CREBH は SREBP の活性を制御し、動脈硬化発症を抑制する．第 63 回日

本糖尿病学会年次学術集会；2020, 10, 5-16；Web 開催． 
 3) 松坂 賢，久芳素子，小安さおり，本村香織，大野 博，Rahul Sharma，武内謙憲，矢作直

也，宮本崇史，関谷元博，中川 嘉，島野 仁．肝臓特異的 Elovl6 欠損マウスの肝臓では

C18-ceramide が減少することによりインスリン感受性が亢進する．第 63 回日本糖尿病学
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会年次学術集会；2020, 10, 5-16；Web 開催． 
 

◆研究費取得状況 
 1) 科学研究費補助金 挑戦的研究（萌芽) (代表：中川 嘉)「組織特異的 KO マウスを用いた

SREBP-1a の小腸恒常性維持に対する機能解析」 
 2) 科学研究費補助金 基盤研究(C) (代表：金 俊達)「一酵素・二活性（PRMT8）の生物学的

意義の解明」 
 3) 科学研究費補助金 挑戦的研究(萌芽) (代表：島野 仁・筑波大学，分担：中川 嘉)「脳形

成におけるコレステロール合成系の生理意義の確定と病態への応用」 
 4) 科学研究費補助金 基盤研究(B) (代表：樋上賀一・東京理科大学，分担：中川 嘉)「スプ

ライシング調節によるエネルギー代謝の最適化を介した寿命制御」 
 5) 科学研究費補助金 基盤研究(C) (代表：岩崎 仁・筑波大学，分担：中川 嘉)「非アルコー

ル性脂肪肝発症における肝臓内細胞連関の解明」 
 6) 科学研究費補助金 基盤研究(C) (代表：韓 松伊・筑波大学，分担：中川 嘉)「新規 SREBP-

1 プロテアーゼ R4 による lipid-sensing 分子機構の解明」 
 7) 科学研究費補助金 基盤研究(C) (代表：牛木隆志・新潟大学，分担：中川 嘉)「SOCS3 が

制御する高脂肪誘発性 myeloid hematopoiesis の機序」 
 8) AMED CREST (代表：林 悠・京都大学，分担：中川 嘉)「睡眠の質の変化が引き起こす

個体の機能低下～睡眠構築の操作によるメカニズムの解明と応用～」 
 9) 科学研究費補助金 基盤研究(C)特設領域 (代表：岩崎 仁・筑波大学，分担：中川 嘉)「血

中エクソソームの脂質の量と質の変化からの生活習慣病病態の把握」 
 10) 科学研究費補助金 基盤研究(A) (代表：藤井宣晴・東京都立大学，分担：中川 嘉)「運動

の恩恵効果が骨格筋から分泌されるマイオカインによって媒介されることの証明」 
 11) 一般財団法人 代謝異常治療研究基金 研究助成金 (代表：中川 嘉)「過栄養応答脂質代謝

調節と肝臓機能老化を繋ぐ新規機構の解明」 
 12) 公益財団法人 上原記念生命科学財団 研究助成金 (代表：中川 嘉)「栄養代謝異常から肝

がん発症を繋ぐ栄養応答性制御因子」 
 13) 公益財団法人 先進医薬研究振興財団 循環医学分野研究助成 一般研究助成 (代表：中川 

嘉)「腸肝脂質代謝と FGF21 による動脈硬化発症制御機構」 
 14) 公益財団法人 田村科学技術振興財団 上期研究助成金 (代表：中川 嘉)「新規栄養応答性

がん関連遺伝子に着目した生活習慣病を起点とする肝がん発症メカニズムの解明」 
 15) 公益財団法人ひと・健康・未来研究財団 研究助成 (代表：中川 嘉)「高脂肪食誘導性肝

がんを発症する新規モデルマウスの確立とその発症メカニズムの解明」 
 
◆研究室在籍者  

  学部 3 年生：松尾和哉 
  学部 3 年生：山田泰成 
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