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動脈硬化発症を制御する転写因⼦の相互作⽤を発⾒ 

 

動脈硬化は⽣活習慣病の終末像の⼀つで、脂質代謝異常がきっかけとなって⾎管の壁内の脂質蓄積
が増加し、⾎管が細くなる病気です。これが原因となり、狭⼼症、⼼筋梗塞、脳梗塞など死に直結する
ような重篤な疾患をもたらします。糖質代謝異常を抑制する仕組みが分かれば、それを標的とした動
脈硬化治療の道が開けます。 

本研究チームは、これまでに、肥満、糖尿病、脂質異常症、脂肪肝を改善する転写因⼦（タンパク質）
CREB3L3 を発⾒しています。そこで、この CREB3L3 について、動脈硬化に対する働きを検証し、
CREB3L3 が動脈硬化の発症を制御することを⾒出すとともに、その仕組みを明らかにしました。 

CREB3L3 ⽋損マウスでは、⾮常に短期間で動脈硬化が悪化した⼀⽅、CREB3L3 過剰発現マウスで
は動脈硬化の発症が顕著に抑制されたことから、CREB3L3 の有無が動脈硬化の発症を左右すること
が分かりました。また、CREB3L3 が、肝臓や⼩腸において糖質代謝を制御し、これが動脈硬化に影響
を及ぼしていること、さらに、脂質代謝異常を引き起こす転写因⼦ SREBP と、互いの活性化ステップ
を抑制しあう関係にあることも明らかになりました。 

本研究により、CREB3L3 は肝臓と⼩腸で脂質代謝を制御することから、動脈硬化をはじめとする⽣
活習慣病の治療標的となり得ることが明らかになりました。今後、新たな⽣活習慣病治療薬の開発に
つながることが期待されます。 
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 研究の背景  
⽇本では、近年の⾷⽣活の欧⽶化に伴い、⽣活習慣病が急速に増加しています。⽣活習慣病は、患者の

Quality of Life (QOL)を低下させるだけでなく、医療費の増加にもつながります。そのため、⽣活習慣病
の発症メカニズムの解明と、それに基づいた新たな治療戦略の構築が急務となっています。 

本研究チームは、これまでに、肥満、糖尿病、脂質異常症、脂肪肝を改善する転写因⼦（タンパク質）
CREB3L3 の働きを中⼼に研究を⾏ってきました。今回さらに、⽣活習慣病の終末像の⼀つである「動脈
硬化」に対して CREB3L3 が及ぼす影響を検証しました。 
 
 研究内容と成果  

本研究では CREB3L3 遺伝⼦改変マウスを動脈硬化モデルマウスと交配して動脈硬化を発症させたマ
ウスを⽤い、CREB3L3 の有無が動脈硬化発症を左右することを明らかにしました。 

CREB3L3 ⽋損マウスでは、著しい動脈硬化の悪化が⾒られました。その原因となっているのは、⽣活
習慣病を改善する肝臓から分泌されるホルモン FGF21 の発現低下、および、脂質分解酵素 LPL の活性を
不活性化するようなアポリポタンパクの発現変化であることを⾒出しました。⼀⽅、CREB3L3 を肝臓で
過剰発現させたマウスでは、上記の変化が逆になり、動脈硬化が改善しました。さらに、CREB3L3 は肝
臓と⼩腸に発現しますが、どちらの組織でも、CREB3L3 が⽋損すると動脈硬化が悪化しており、肝臓、
⼩腸のいずれにおいても、CREB3L3 が動脈硬化に影響を及ぼすことが分かりました。 

さらに、脂質代謝において、脂質合成を促進する転写因⼦ SREBP タンパクの働きを CREB3L3 が抑制
するメカニズムを新たに同定しました。SREBP は、ゴルジ体から核へ移⾏して転写活性化能を得ますが、
未成熟型 CREB3L3 が存在すると、細胞内の⼩胞体膜上で未成熟 SREBP と結合し、SREBP のゴルジ体
への移⾏、およびゴルジ体でのタンパク切断が妨げられます（図１左）。CREB3L3 が⽋損している場合
には、SREBP は核へ移⾏して活性化機構が促進され、脂質合成が促進されます(図 1 右)。 

以上のことから、CREB3L3 は、肝臓においては多⾯的な働きによって脂質代謝を改善するとともに、
⼩腸からの脂質吸収を抑制し、脂質異常症、⾮アルコール性脂肪肝、さらには動脈硬化を改善させる機能
を有することが⽰されました(図 2)。 
 

 今後の展開  
今回の研究成果から、肝臓および⼩腸の CREB3L3 が脂質代謝を調節し、脂質異常から派⽣する⽣活習

慣病の発症に重要な役割を演じていることが明らかになりました。このことは、脂質異常を発端とする
様々な⽣活習慣病について、CREB3L3 を標的とした新しい予防法・治療法の可能性を⽰唆しています。 
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 参考図  
 

 
 
図 1 CREB3L3 と SREBP の相互抑制メカニズム 

未成熟型 CREB3L3 と未成熟 SREBP は⼩胞体膜上で結合するとともに、SREBP 関連分⼦(SCAP、
Insig1)と複合体を形成して⼩胞体に留まる。また、ゴルジ体へ移⾏したとしてもタンパク切断酵素(S1P、
S2P)による切断を抑制する。そのため、SREBP は核への移⾏が抑制され、その機能を発揮できない。⼀
⽅、CREB3L3 が⽋損している場合には、これらの抑制が働かず、SREBP の活性化プロセスが進む。 
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図 2 本研究で明らかになった CREB3L3 の機能とその分⼦メカニズム 

CREB3L3 ⽋損／動脈硬化モデルマウスでは、肝臓での脂質合成の促進、FGF21 の低下、アポタンパク
合成の変化により脂質合成が促進される。また、⼩腸では⾷餌からの脂質吸収が促進される。その結果、
肝臓と⼩腸から⾎管に脂質が過剰に供給されて⾎管の脂質蓄積が増加し、動脈硬化が悪化する。 
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