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【研究⽬的】 

肥満や糖尿病を代表とした⽣活習慣病では細胞⾃⾝の代謝変化や⾎液成分・慢性炎症など細胞外の環境
変化によって細胞に代謝ストレスが⽣じる。細胞は、代謝ストレスに対応するために種々のストレス応答経路を
活性化させる。中でも統合的ストレス応答経路は、代謝ストレスで活性化されて細胞保護的に働き、過度のス
トレスの際は細胞死を誘導する。転写因⼦ ATF4 は、代謝ストレスによる統合的ストレス応答経路の活性化
によって発現上昇し、統合的ストレス応答経路における遺伝⼦発現の制御において最も重要な転写因⼦の⼀
つである。現在までの報告で ATF4 は、ミトコンドリア機能を改善したりアミノ酸代謝を調節したりすることが明ら
かとなりつつあるが、脂肪細胞における機能については⼗分に理解されていない。そこで本研究では転写因⼦
ATF4 が脂肪細胞においてどのような転写プログラムを介して⾃⾝の機能を制御して個体レベルでの肥満・糖尿
病などの⽣活習慣病に関与しているかを明らかにして、新規な治療標的としての可能関を明らかにする。 

【研究⼿法】 

脂肪細胞特異的に ATF4 を⽋損させたマウス(ATF4AKO)を⽤いて⾼脂肪⾷によって肥満・糖尿病を誘導し
て脂肪細胞に関連する表現型解析を⾏った。さらに、ATF4 を⽋損した脂肪細胞株を作成して機能解析を⾏
った。さらに ATF4AKO マウスの⽩⾊、褐⾊脂肪組織においてマイクロアレイ解析を⾏い、遺伝⼦発現変化につ
いて検討した。さらに遺伝⼦発現データベースの利⽤と独⾃に構築した ATF4 転写活性レポーター細胞を⽤い
て ATF4 の転写活性を誘導する化合物を同定し、マウスに投与して表現型を解析した。 

【研究成果】 

ATF4AKO マウスにおいて⾼脂肪⾷によって肥満を誘導したところ、体重に差は認められなかったが耐糖能やイ
ンスリン抵抗性が悪化した。体重に差がないことに⼀致して、エネルギー消費などの基礎代謝に差は認められな
かった。インスリン抵抗性の悪化が認められたが、⽩⾊・褐⾊脂肪組織におけるインスリンによるインスリンシグナル
の活性化には差がなく、⽩⾊脂肪組織の慢性炎症などにも差は認められなかった。ATF4 ⽋損⽩⾊脂肪細胞
株においてストレス時における糖取込みが減少していた。⼀⽅、褐⾊脂肪細胞株において ATF4 を⽋損させて
も代謝機能に影響しなかった。遺伝⼦発現データベースから ATF4 を発現上昇する化合物として 10(E), 
12(Z)-Octadecadienoic Acid (t10c12CLA)を⾒出した。また、ATF4 転写活性レポーター細胞系を⽤
いた化合物スクリーニングから抗がん剤である erlotinib を ATF4 発現上昇化合物として同定した。これら化合
物のマウスへの単回投与によってはこれまでに申請者が明らかにした統合的ストレス応答活性化の表現系と類
似した摂⾷⾏動の変化が認められた。以上のことから、ATF4 は⽣活習慣病となった脂肪細胞において細胞機
能と病態の改善に働くことが⽰唆された。 



様式 4-2① 

研究助成 2018－⽣活習慣病領域－ 

研究成果報告書（最終）<発表実績/予定⼀覧> 
所 属 徳島⼤学 

⽒ 名 三宅 雅⼈ 

 
1. 論⽂発表実績 
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Nanosecond Pulsed Electric Fields Induce the Integrated Stress Response via 
Reactive Oxygen Species-Mediated Heme-Regulated Inhibitor (HRI) Activation. PLoS 
One. 15(3):e0229948. 2020. 査読有 
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Hironori Kato, Kohki Okabe, Masato Miyake, Kazuki Hattori, Tomohiro Fukaya, 
Kousuke Tanimoto, Shi Beini, Mariko Mizuguchi, Satoru Torii, Satoko Arakawa, 
Masaya Ono, Yusuke Saito, Takashi Sugiyama, Takashi Funatsu, Katsuaki Sato, 
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Nishitoh.  ER-resident sensor PERK is essential for mitochondrial thermogenesis in 
brown adipose tissue. Life Science Alliance.  6;3(3):e201900576. 2020 査読有 
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Activation of the Integrated Stress Response in adipose tissue 
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differentiation factor 15. 
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