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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

 研究開発代表者による報告の場合 
 
島野らのグループは、肥満・2 型糖尿病モデル db/db マウスにおいて Elovl6 を欠損させると、肥

満には影響されずに高血糖と耐糖能異常が改善されることを明らかにした。Elovl6 欠損 db/db マウ

スでは膵β細胞の増殖の亢進とアポトーシスの減少により膵β細胞量が著明に増加し、インスリン

分泌量が増大するために、血糖値が低下しました。db/db マウスに比べて、Elovl6 欠損 db/db マウ

スの膵臓ランゲルハンス島では、オレイン酸(C18:1n-9)とトリグリセリドの蓄積が減少し、膵β細胞

の減少を引き起こすとされている炎症と小胞体ストレスが抑制された。さらに、野生型マウスと

Elovl6 欠損マウスから単離した膵臓ランゲルハンス島に脂肪酸をふりかけた解析により、オレイン

酸が膵β細胞のインスリン含量やグルコースに応答したインスリン分泌能を減少させること、また

Elovl6 の基質であるパルミチン酸(C16:0)により引き起こされる膵β細胞の炎症、小胞体ストレス、

アポトーシスがElovl6の欠損により抑制されることを明らかにした。したがって、Elovl6の阻害は、

インスリン分泌を抑制するオレイン酸の過剰蓄積を抑制することと、パルミチン酸による脂肪毒性

を軽減することにより、肥満にともなう代償性インスリン分泌を維持し、糖尿病を予防・改善する

と考えられる。本研究の成果は、Elovl6 の発現や活性の変化が肥満にともなう膵β細胞量の調節に

重要であることを示唆しており、Elovl6 の阻害や脂肪酸の質の管理による、糖尿病の新しい予防法・

治療法の開発が期待される。 
動脈壁中膜由来平滑筋細胞の内膜への遊走・増殖は、動脈硬化病変の形成や冠動脈形成術後の再

狭窄と密接にかかわる。また、血管平滑筋細胞は全身への血液供給と血圧調節のため、収縮と拡張

を繰り返し、そのエネルギー源として脂肪酸を合成・利用することから、局所の脂肪酸代謝は極め

て重要である。倉林、島野らのグループは、細胞内の主要な脂肪酸である炭素数 16－18 の脂肪酸合

成に重要な Elovl6 が血管平滑筋細胞に発現しており、動脈硬化の初期病変である新生内膜肥厚部に

おいてその発現が著明に増加していること、また、Elovl6 欠損マウスに血管傷害を施すと、新生内

膜肥厚の形成が抑制され、この増殖抑制には細胞周期を調節する p53 や p21、AMPK および KLF4
などの発現変化が関与していることを見出した(Sunaga H, et al. JAHA. 2016)。 

高橋、林、島野らのグループは、がん抑制遺伝子 Rb が、脂質合成関連遺伝子群の発現を制御する

ことを見出している。マウス胎児由来線維芽細胞(MEF)のリピドミクス解析およびトランスクリプ

トーム解析から、Rb の不活化により様々な脂質の量および質が変化することを見出した。Rb 不活

化は、総脂質量は変化させずに、LPS, DAG, FFA, AcCar, PC, AEA の量を増加させ、PG, MAG を

減少させた。DAG, PC, PS の構成脂肪酸分子種では飽和脂肪酸およびモノ不飽和脂肪酸の増加し、

これと一致して、Rb 不活化による Elovl6 および SCD1 の上昇が認められた。さらに、Elovl6 およ

び SCD1 のノックダウンは Rb を不活化したがん細胞の増殖を抑制した。以上の結果は、Rb の不活

化が脂質の質の変化を介してがんの増殖および悪性化に寄与する可能性を示唆する。 
 

 
Dysfunctional fatty acid (FA) metabolism plays an important role in the pathogenesis of β-cell 

dysfunction and loss of β-cell mass in type 2 diabetes (T2D). Elovl6 is a microsomal enzyme that is 
responsible for converting C16 saturated and monounsaturated FAs into C18 species. To define its role in 



3 
 

T2D development, we assessed the effects of Elovl6 deletion in leptin receptor-deficient C57BL/KsJ 

db/db mice, a model of T2D. db/db;Elovl6−/− mice had a markedly increased β-cell mass with increased 
proliferation and decreased apoptosis, an adaptive increase in insulin, and improved glycemic control. 
db/db islets were characterized by a prominent elevation of oleate, cell stress, and inflammation, which 
was completely suppressed by Elovl6 deletion. As a mechanistic ex vivo experiment, isolated islets from 

Elovl6−/− mice exhibited reduced susceptibility to palmitate-induced inflammation, ER stress, and β-cell 
apoptosis. In contrast, oleate-treated islets resulted in impaired GSIS with suppressed related genes 
irrespective Elovl6 gene. Taken together, Elovl6 is a fundamental factor linking dysregulated lipid 

metabolism to β-cell dysfunction, islet inflammation, and β-cell apoptosis in T2D, highlighting oleate as 
the potential culprit of β-cell lipotoxicity. 

FAs constitute the critical components of cell structure and function, and dysregulation of FA 
composition may exert diverging vascular effects including proliferation, migration, and differentiation of 
vascular smooth muscle cells (VSMCs). We investigated the role of Elovl6 in the regulation of 
phenotypic switching of VSMC. Neointima formation following wire injury was markedly inhibited in 
Elovl6-null mice, and cultured VSMCs with siRNA-mediated knockdown of Elovl6 was barely 
responsive to PDGF-BB. Elovl6 inhibition induced cell cycle suppressors p53 and p21 and reduced the 
mammalian targets of rapamycin (mTOR) phosphorylation and VSMC marker expression. These changes 
are ascribed to increased palmitate levels and reduced oleate levels, changes that lead to reactive oxygen 
species (ROS) production and resulting AMP-activated protein kinase (AMPK) activation. Notably, 
Elovl6 inhibition robustly induced the pluripotency gene Krüppel-like factor 4 (KLF4) expression in 
VSMC, and KLF4 knockdown significantly attenuated AMPK-induced phenotypic switching of VSMC, 
indicating that KLF4 is a bona fide target of AMPK. We demonstrate for the first time that dysregulation 
of Elovl6-driven long-chain fatty acid metabolism induces phenotypic switching of VSMC via ROS 
production and AMPK/KLF4 signaling that leads to growth arrest and downregulation of VSMC marker 
expression. The modulation of Elovl6-mediated cellular processes may provide an intriguing approach 
for tackling atherosclerosis and postangioplasty restenosis. 

Here, by combining lipidomics with transcriptome analysis, we demonstrate that Rb depletion 
in mouse embryonic fibroblasts (MEFs) induces significant alterations in their lipid composition. 
We discovered that Rb depletion induced increase in lysophosphatidylserine (LPS), 
diacylglycerol (DAG), fatty acid (FA), acylcarnitine (AcCar), phosphatidylcholine (PC), 
arachidonoyl ethanolamine (AEA), and decrease in phosphatidylglycerol (PG), monoacylglycerol 
(MAG), without change in total lipid per protein levels. Analysis of the acyl chain composition of 
DAG, PC and phosphatidylserine (PS) revealed increase of saturated and mono-unsaturated 
acyl chains with specific carbon chain length. Consistently, we observed that Rb depletion 
increased the levels of FAs with the corresponding carbon chain length and number of 
carbon-carbon double bonds such as myristic acid (14:0), palmitic acid (16:0), stearic acid (18:0) 
and all forms of FA 18:1. Microarray analysis revealed that Rb depletion induced significant 
upregulation of enzymes involved in elongation and desaturation of FAs. Among these, we found 
that Elovl6 and stearoyl-CoA desaturase 1 (Scd1) are the most robustly controlled by Rb possibly 
through E2F and sterol regulatory element-binding protein (SREBP) transcription factors. 



4 
 

Depletion of Elovl6 or Scd1 significantly suppressed colony formation, sphere formation and 
xenograft tumor growth of Rb-deficient tumor cells. Suppression of self-renewal by the SCD1 
inhibitor was rescued upon supplementation of the mono-unsaturated FAs generated by this 
enzyme. This study suggests a novel role for Rb in suppressing the malignant progression of 
tumors by controlling the lipid composition. 
 
 

 研究開発分担者による報告の場合 
研究開発代表者：                       総括研究報告を参照。 
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University-Kanazawa University Joint Symposumu on Structure and Function of Molecules, 
Tissues, and Organisms 2016 年 12 月 12 日（Tufts University Medford, /MA, USA/国外）口

頭発表 
19. 荒木千恵, 前田昴亮, 岡橋信幸, 松田史生, 髙橋智聡, 清水浩. ロテノンを処理した動物培養細

胞の代謝フラックス解析. 日本農学会第 42 回大会 2017 年 3 月（松山/松山全日空ホテル/国内）

ポスター発表） 
 
 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
該当事項無し 

 

 

（４）特許出願 

該当事項無し 
 
 
 
 
 



1 
 

（報告様式４）                                   

【16gm0910003h0302】 

平成  29 年  5  月  31 日 

 

 

平 成 2 8 年 度  委 託 研 究 開 発 成 果 報 告 書 

 

 

I. 基本情報 

 

事  業  名 ： （日本語）革新的先端研究開発支援事業ユニットタイプ「画期的医薬品等の創出を 

めざす脂質の生理活性と機能の解明」研究開発領域 

（英 語）Advanced Research and Development Programs for Medical Innovation,                               
“Studies on Specific Activities and Functions of Lipid Molecules to 
Develop Innovative Medical Technologies” 

 

研究開発課題名： （日本語）脂肪酸の鎖長を基軸とした疾患の制御機構と医療展開に向けた基盤構築 

      （英 語）Chain length of fatty acids, elucidation of mechanisms of disease 

control and development of fundamentals toward medical evolution 

 

研究開発担当者  （日本語）筑波大学医学医療系内分泌代謝・糖尿病内科 教授 島野  仁 

所属 役職 氏名： （英 語）Department of Internal Medicine (Endocrinology and Metabolism),  

Faculty of Medicine, University of Tsukuba. Prof. Hitoshi Shimano. 

      

実 施 期 間： 平成 28 年 4 月 1 日 ～ 平成 29 年 3 月 31 日 

 

分担研究     （日本語）第一原理計算に基づく脂肪酸分子種の多様性と細胞機能の in silico解析 

開発課題名：     （英 語）In silico analysis of diversity and cellular functions of fatty acid 

molecules based on the first –principles calculations 

 

研究開発分担者   （日本語）国立大学法人群馬大学大学院医学系研究科 臓器病態内科学 

教授 常盤 広明 

所属 役職 氏名： （英 語）Department of Chemistry, Rikkyo University  

Prof. Hiroaki TOKIWA. 

 

 

 

 

 

 



2 
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(DOI: 10.1371/journal.pone.0166275) (2016). 
 

 

（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
 
1. Construction of a novel cell membrane model based on the first-principles calculations and 

its application to chemical biology, Matsuda, R., Matuo N., Yamamoto, Y., Ishikawa, Y., 
Arulmozhiraja, S., Sladek, V., Nakano, S., Ito, S., Shimano, H., Tokiwa, H., The 3rd 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

 研究開発代表者による報告の場合 
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