
様式 4-1 

研究助成 2017－生活習慣病領域－ 

研究成果報告書（最終） <概要> 

所属 千葉大学大学院医学研究院 内分泌代謝血液老年内科学 

氏名 佐久間一基 

研 究 テ ー マ FDXR による鉄代謝制御を介した肝インスリン抵抗性の分子機構の解明 
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研究目的 

非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）・糖尿病ではインスリン抵抗性増大に伴う肝糖新生亢進

が高血糖の一因となるが、その病態は複雑で十分には解明されていない。肝臓は生体内で最も多く

の貯蔵鉄を有し、NAFLD において肝鉄過剰蓄積が高頻度にみられる。本研究では鉄代謝制御を介

した肝臓におけるインスリン抵抗性の分子機構を解明することを目的とした。p53 下流遺伝子で鉄代

謝調節作用を有する ferredoxin reductase(FDXR)に着目して、NAFLD 病態における p53-FDXR の

活性化よる鉄代謝制御を介した肝臓におけるインスリン抵抗性の分子機構について検討した。 

 

研究手法 

(1)高脂肪食負荷肥満モデルマウスを用いた p53 活性化と FDXR の発現解析 

高脂肪食負荷肥満モデルマウスを構築し、耐糖能評価、マウスの肝臓における遺伝子発現解析、

脂肪蓄積、鉄蓄積、酸化ストレスの評価を行った。 

(2)FDXR の鉄代謝制御を介した肝臓での役割 

マウスの尾静脈から、アデノウイルスを静注し、マウス肝臓での FDXR過剰発現、FDXR ノックダウン

する系を確立した。FDXR の肝臓における鉄代謝、糖代謝に及ぼす影響を検討した。 

(3)FDXR による糖新生制御機構の検討 

FDXR ノックダウンマウスの肝臓における肝糖新生系酵素の遺伝子発現解析と肝糖新生酵素の転

写因子である FOXO1 の核内局在の評価を行った。 

(4)アデノウイルスベクターと CRISPR/Cas9 を組み合わせた肝特異的 FDXR ノックアウトマウス作製 

アデノウイルスベクターに CRISPR/Cas9 システムを組み込む系を構築し、FDXR gRNA 発現アデノ

ウイルスをマウス尾静脈から投与し、肝臓における FDXR のノックアウトを行った。 

 

研究成果 

高脂肪食負荷により、肝臓への脂肪蓄積・血糖上昇、鉄蓄積、酸化ストレスの亢進、p53 活性化に

伴う FDXR の発現上昇を認めた。FDXR の肝臓特異的過剰発現を行うと、肝臓の Fe2+低下と耐糖能

改善・糖新生抑制を認めた。肝臓特異的 FDXRノックダウンでは Fe2+蓄積と耐糖能の悪化を認めた。

肝臓特異的 FDXR ノックダウンにより、肝臓における糖新生酵素の発現上昇を認めた。また、肝糖新

生酵素の転写因子である FOXO1 の核内局在の増加を認めた。FDXR gRNA 発現アデノウイルスを

マウス尾静脈から投与すると、肝臓での FDXR 発現低下を認め、耐糖能の悪化を認めた。本研究の

結果から、FDXRは肝臓への鉄蓄積の抑制と糖新生抑制を行うことが示された。FDXRによる肝鉄代

謝制御が新たな糖尿病治療の創薬標的として期待される。 
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5 
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