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２．研究業績要旨（1,000 字以内） 

肥満は食生活の西洋化や運動不足が原因であり、心疾患・脳血管疾患に繋がる重大な危険

因子である。Fibroblast growth factor 19 (FGF19)と FGF21 は、それぞれ小腸と肝臓に選択的

に発現し、ホルモン様作用を有する線維芽細胞増殖因子である。FGF19 は肝臓の胆汁酸代謝

を、FGF21 は脂肪組織の脂肪酸代謝を調節している。一方、FGF19 と FGF21 は共に抗肥満効

果を有することが報告されており、抗肥満薬の標的因子としても注目されている。申請者は、

FGF19 と FGF21 の遺伝子発現制御機構に関して、以下の知見を明らかにしてきた。 

 (1) 様々な化合物を用いたスクリーニングにより、小胞体ストレスが FGF19 の新たな制御シグ

ナルであることを見出した。プロモーター領域の解析の結果、小胞体ストレス応答性転写因子

ATF4がFGF19の新規標的遺伝子であることを明らかにした。FGF19と同様に内分泌性成長因

子である FGF21 も、ATF4 の新規標的遺伝子であることを同定した。FGF19・FGF21 のプロモー

ター領域に存在する ATF4 結合配列を同定し、ATF4 の過剰発現により発現が亢進することを

見出した（Biochem. J. 2013）。 
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(2) ATF4 はアミノ酸枯渇や酸化ストレスによっても活性化される。このことより、培養細胞とマウス

を用いて ATF4 の活性化刺激による遺伝子発現解析を行った。その結果、FGF21 は小胞体スト

レス、アミノ酸枯渇、酸化ストレスで、FGF19 は小胞体ストレスでそれぞれ選択的な発現制御を

受けることを明らかにした（J. Nutr. Sci. Vitaminol. 2015）。 

 以上のように、申請者は抗肥満性成長因子 FGF19 と FGF21 の新たな発現制御機構を明らか

にしてきた。また、これらの遺伝子発現を制御する ATF4 が新たな抗肥満の標的因子である可

能性を示した。この基礎研究の成果に基づき、現在は ATF4 活性化を介した FGF19・FGF21 の

発現を亢進する機能性食品成分の探索を展開している。ATF4 を標的とした新たな抗肥満性食

品成分の同定は、「食」による肥満予防・軽減に繋がることが期待される。今後も分子栄養学的

なアプローチにより、肥満を含めた抗生活習慣病に寄与する食品因子に関する基礎・応用研

究を展開していきたい。 
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（２） 過去５年間の本学会での活動状況 
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  ケルセチンによる血中リポタンパク質代謝関連遺伝子の発現調節機構 

○南木 麻奈美、八代 拓也、清水 誠、井上 順、佐藤 隆一郎 

  リスベラトロールによる LDL 受容体発現誘導機構の解析 
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＜Journal of Nutritional Science and Vitaminology 誌の査読＞ 

過去 5 年間に 1 件の論文査読を行った。 
 

 

（３） 特記事項 
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