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概要　臥（600字～800字程度にまとめてください。） 

生体に取り込まれたコレステロールの代謝調節において、コレステロールが過剰な場合は、核内受容体の 

LXRが代謝物を感知しコレステロールの排出経路を活性化させ、反対に少ない場合は、SREBPが活性化され 

コレステロールの生合成経路が活性化される。本研究では、塩誘導性キナーゼ3（SIK3）の遺伝子破壊マ 

ウス（KO）を解析すること〆、コレステロールを中心とした生体エネルギー代謝の複雑な制御を解明した。 

SIK3－KOマウスにコレステロールのみが多い食事を負荷すると、肝臓にコレステロールの固まりが沈着し 

肝臓外および体外に排出されなかった。また、脂肪のみが多い食事は肝障害を低減させた。すなわち、コ 
＼ レステロールと中性脂肪の代謝はセットで調節されており、そのバランスをSIK3が制御している。SIK3 

が欠損した場合は、新規の脂肪合成が低下しているため、外から脂肪を供給すると肝機能が改善されるが、 

その際にコレステロール代謝が異常（過剰量の負荷）を伴うと、中性脂肪負荷が逆に作用し、肝機能をさ 

らに増悪させるということが判明した。肝機能の悪化は、コレステロールから合成される胆汁酸の排出不 

全が原因であると考えられるが、SIK3－KOマウスでは胆汁酸の合成・排出制御が、食事に反応’していない 

ことも明らかとなった。例えば、胆汁酸は脂肪吸収に必要であるため、高脂肪食負荷時は必要以上の胆汁 

酸供給は不要となり、一胆汁酸の合成が抑制されるが、SIK3－KOマウスではその抑制は観察されない。イン 

スリンが栄養の蓄積・代謝制御の中心分子であるが、SIK3はインスリンと平行して機能するシグナルであ 

り、栄養素間の分配に特に重要であると示唆された。また、これらの現象にはビタミンAの代謝も関わっ 

ていることが明らかとなり、SIK3が糖・脂質代謝の中心的制御分子であることが明らかとなった。 
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