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研究成果の概要（和文）：果糖摂取により、肝臓内での RNA-binding motief protein on X 

chromosome (RBMX)が O-結合型糖修飾（O-GlcNAc）を受けることが、SREBP-1c遺伝子のプロモ

ーター活性の亢進と関連していた。また、マウス系統間での果糖摂取による肝臓内でのヘキソ

サミン経路や O-GlcNAc修飾の調節異常が、脂肪肝や糖・脂質代謝異常の遺伝的背景として同定

された。 

 
研究成果の概要（英文）：Fructose intake induced O-GlcNAc modification of RNA-binding 
motief protein on X chromosome (RBMX), which related to the activation of SREBP-1c in 
the mouse liver. The abnormal regulation of hexosamine-signaling pathway and O-GlcNAc 
cycling reflected on the genetic susceptibility to hepatic lipogenesis and metabolic disorders 
induced by high fructose diet. 
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１．研究開始当初の背景 
 果糖の過剰摂取が、肝臓で脂質合成系遺伝
子の転写因子 Sterol Regulatory Element 
Binding Protein-1c (SREBP-1c)の発現増加
に伴い、脂肪肝やメタボリックシンドローム
を誘導することを、我々は動物モデルを用い

て明らかにしてきた。 
 我々は果糖摂取に関連した SREBP-1c 遺伝
子の転写調節に関与する蛋白として、
RNA-binding motief protein on X chromosome 
(RBMX)を同定した。さらにその領域に結合す
る分子として RBMX、 LOC673353および SAFB1
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の３分子を同定し、これら３分子が培養肝細
胞において SREBP-1c 遺伝子を活性化するこ
とを見いだした 。 
 
２．研究の目的 
(1)RBMX、LOC673353および SAFB1の、果糖摂
取にて誘導される脂質合成調節における in 
vivoでの役割を解明する。 
 
(2)果糖による RBMX を介した SREBP-1c プロ
モーター活性化調節における O-結合型糖修
飾(O-GlcNAc)の重要性を明らかにする。 
 
(3)果糖摂取による肝臓核内の網羅的解析に
よる蛋白の O-GlcNAc 修飾を介した糖・脂質
代謝調節異常の機構を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1)Cre-loxPシステムを用いて、RBMX発現ア
デノベクターを作成し、肝臓に RBMXを過剰
発現させた。更に、RBMX遺伝子に対する shRNA
を作成し、肝臓で発現させることで肝臓での
RBMX発現をノックダウンさせる。それぞれの
状態における、SREBP-1cプロモーター活性へ
の影響を、LOC673353および SAFB1の過剰発
現下に検討した。 
 
(2)RBMX蛋白を SDS-PAGEにて展開し、
O-GlcNAc修飾蛋白抗体を用いて、RBMXの
O-GlcNAc修飾の可能性を検討した。更に、果
糖摂取マウスより肝臓核蛋白を抽出し、RBMX
抗体にて RBMXの O-GlcNAc修飾の有無を検討
した。 
 
(3)高果糖食摂取マウスの肝臓を摘出し、対
照食マウスと比較して、肝臓核内での
O-GlcNAc修飾蛋白の発現や O-GlcNAc修飾調
節酵素遺伝子（OGT:O-GlcNAc transferase、
OGA:O-GlcNAcase）発現などに差を認めるか
を検討した、また、これらの変化がマウス系
統間での果糖による反応と同様のものかを
検討した。 
 
４．研究成果 
(1)RBMX 過剰発現によりマウス肝臓において
著明な脂肪肝が誘導され、胆汁のうっ滞、炎
症性遺伝子の発現誘導を認めた。これらの現
象は Cre発現ベクターのおよび対照ベクター
では生じなかった。しかしながら、RBMX過剰
発現による SREBP-1c 遺伝子の発現誘導は生
じなかった。したがって、in vivo では
SREBP-1c 遺伝子の発現誘導には内因性に発
現している RBMX の量で十分で、むしろ RBMX
の活性化が重要な役割をしていることが示
唆された。一方、２種類の shRNAを発現しう
るアデノベクターを作成し、培養肝細胞での
RBMX遺伝子発現の抑制を確認できた。 

 
(2)ウサギ網状赤血球内で作成した RBMX蛋白
は O-GlcNAc 修飾を受けることを証明した。
また、Cre-loxP システムにて RBMX 発現アデ
ノベクターを用いて培養肝細胞に RBMX を過
剰発現させた検討にても、 RBMX 蛋白は
O-GlcNAc修飾を受けていた。さらに、高果糖
食摂取マウスの肝臓では、対照食摂取マウス
と比較して RBMX蛋白の O-GlcNAc修飾が増加
した。 
 
(3)①高果糖食摂取マウスは対照食摂取マウ

スと比較して、肝臓内中性脂肪含量の増加を

認め、SREBP-1cの遺伝子発現、標的遺伝子FAS

の発現の亢進や耐糖能の低下が認められた。

②対照食摂取マウスよりも高果糖食マウスに

おいて、O-GlcNAc修飾を受けている蛋白の種

類や発現量が増加していた。また、高果糖食

マウスではO-GlcNAc修飾転移酵素(OGT)の遺

伝子発現が亢進した。 

③果糖によりSREBP-1c発現の上昇を認める

CBA/JNマウスではこれらの変化が顕著であっ

たが、果糖によりSREBP-1c発現や脂質代謝異

常を認めにくいDBA/2Nマウスでは、これらの

変化は減弱していた。また、O-GlcNAc修飾の

基質となるUDP-N-アセチルグルコサミンへと

代謝されるヘキソサミン経路の律速酵素

GFAT(glutamine:fructose6P 

aminotransferase)の発現は、DBA/2Nマウスに

おいて低下していた。 

 

 以上のことより、①果糖摂取により肝臓に

おいてRBMX蛋白がO-GlcNAc修飾を受けること

でSREBP-1cの転写活性を調節しうることが示

唆された。②マウス系統間での果糖摂取によ

る肝臓内でのヘキソサミン経路やO-GlcNAc修

飾の調節異常の変化が、脂肪肝や糖・脂質代

謝異常の遺伝的背景となることが同定された

（論文投稿予定）。 

 
 



 

 

 今後の展望として、果糖による肝臓での
糖・脂質代謝異常に対する蛋白への O-GlcNAc
修飾の意義を明らかにするためには、 
①肝臓核蛋白内にて、果糖摂取により発現が
増強する O-GlcNAc修飾蛋白を同定する。 
② O-GlcNAc 修 飾 転 移 酵 素 （ O-GlcNAc 
transferase: OGT）の肝臓特異的ノックアウ
トマウスを作成させ、高果糖食負荷による脂
肪肝や肝臓での脂質合成系遺伝子発現の変
化などを検討していく。 
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