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緒 言 

 

中性脂肪（トリグリセリド）は体内の貯蔵エネルギーの大半を占める。食事から過剰に摂取された炭水化物は、体内

での合成（de novo lipogenesis）によってエネルギー貯蔵物質である中性脂肪に変えられ、脂肪組織などに蓄えられる。

過食に伴い体内の中性脂肪が過剰になる状態は肥満といわれ、糖尿病・高血圧・脂質異常症を併発しやすいことが知ら

れている。これらはまた、動脈硬化の危険因子であり、肥満に伴ってこれらの危険因子が集積する病態がいわゆるメタ

ボリックシンドロームで、医学的にも社会的にも大きな問題となっている。 
炭水化物から中性脂肪への合成・変換は食後に顕著に増加し、逆に空腹時にはOFF となる。この経路が食事摂取状

況に応じてどのように調節されているのかという課題は、基礎医学のみならず、生活習慣病対策の観点からも大いに注

目され、機序解明が待たれていた。 
炭水化物から中性脂肪へと合成される経路では約25種類の酵素（lipogenic enzymes）が協調的に働くことが明らか

にされている。これらの酵素は摂食によって発現が誘導され、その発現誘導に中心的な役割を果たす転写因子は sterol 
regulatory element-binding protein-1（SREBP-1）であることもわかってきた［1］。さらに、SREBP-1は摂食により

肝臓で mRNA 発現が誘導されるが、しかしながら、この誘導メカニズムについては長年に渡り未知のままであった。 
最近我々は、この調節機構の主体が、KLF15-LXR/RXR-RIP140転写複合体であるという新たな知見を見いだし、報

告した［2］。KLF15が絶食時に誘導されると、KLF15とLXR/RXRはSREBP-1遺伝子プロモーター上で複合体を形

成すること、この複合体は転写抑制因子RIP140 を呼び込むことでSREBP-1 遺伝子の転写をOFF にすることが判明

した。また、食後には逆に、KLF15 の発現が低下し、この複合体から消失することで、転写抑制因子 RIP140 が転写

促進因子SRC1と入れ替わり、SREBP-1遺伝子の転写がONになるという新たなメカニズムが明らかになった（図1）。
またその過程で、in vivo Ad-luc解析法とTFEL scan法という独自の核内情報解析手法を完成させた。 
実はこのKLF15は、糖新生系遺伝子の転写調節にも関与していることが知られており、絶食・摂食応答の中で糖新

生系と中性脂肪合成系とが逆向きの調節を受ける機序の一つが解明された。 
そこで、本研究においては、同様に in vivo Ad-luc解析法とTFEL scan法という独自の核内情報解析手法を駆使す

ることによって、KLF15の発現調節機構の解明を試み、SREBP-1のさらに上流のエネルギー代謝制御機構の実体に迫

ることとした。 
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図1．脂肪合成のON・OFF機構 

KLF15 が空腹時に誘導されると、KLF15-LXR/RXR-RIP140（転写共役因子で転写抑制に働く）複合体が

SREBP-1 プロモーター上に形成され、SREBP-1 遺伝子の転写を抑制する。逆に摂食後には KLF15 が減少す

ることにより、RIP140が複合体から離れ、転写促進因子のSRC1と入れ替わることでSREBP-1遺伝子の転写

が促進される。 
 

方 法 

 
in vivo Ad-luc 解析法とは、我々が独自に確立してきた、生体内臓器で直接にゲノム上の cis 因子解析を行うレポ

ーターアッセイシステムである［3］。in vivo イメージングを活用することで、生きたままのマウスの臓器内であら

ゆる遺伝子周辺DNA配列の発現制御活性を細かく、しかも動的に定量することが可能となった（図2）。 

 

図2．in vivo Ad-luc解析法 
SREBP-1遺伝子プロモーター領域の in vivo Ad-luc解析データの1例。 
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TFEL（Transcription Factor Expression Library）とは、転写因子複合体解明のための技術基盤として我々が数

年がかりで独自に開発してきた、転写因子を網羅する発現プラスミドライブラリのことである（論文投稿中）。理研

のマウス完全長 cDNA プロジェクトの成果産物である FANTOM-1/2/3 ライブラリから転写因子ファミリーと予想

された 1,588 クローンの供給を受け、pcDNA3.1 発現ベクターへ 1 つ 1 つ手作業で載せ換えて、発現プラスミドラ

イブラリを構築した。哺乳類での転写因子発現ライブラリとして世界唯一のライブラリであり、このライブラリを活

用した発現クローニング手法（TFEL scan 法）により、転写複合体の構成因子の分子同定を効率よく行えるようにな

った（図3）。 

 

図3．TFEL scan法 
網羅的転写因子発現ライブラリTFELは、FANTOM1/2/3クローンから構築された。 

 

上記の in vivo Ad-luc解析法（＝網羅的 cis因子解析/時間的・空間的分解）とTFEL scan法（＝網羅的 trans因子

解析/分子的分解・同定）というニュートリゲノミクスの新手法を組み合わせることにより、多様な代謝制御シグナルを

核内情報としてキャッチし、cis因子に分解後、それぞれのelement上の trans因子群を高精度に同定可能である。 
本研究では、in vivo Ad-luc解析法とTFEL scan法を組み合わせ、KLF15遺伝子の周辺配列の解析に着手した。 

 
結 果 

 

KLF15遺伝子は初代培養細胞として培養皿に肝細胞を移すだけで数時間以内に発現がほぼ消失してしまい、in vivo
での解析が不可欠であった。 
そこで我々はまず始めに、KLF15遺伝子周辺領域に着目し、転写開始点上流の領域をクローニングした（図4）。そ

の領域をルシフェラーゼレポーター遺伝子の上流に配置し、さらにアデノウイルス化を行って、KLF15 遺伝子プロモ

ーターの in vivo Ad-luc解析を行った。 
この結果、絶食時に活性化される、いくつかの機能性 cis-elementを同定することができた。 
さらにその cis配列に対して、TFEL scan法を用いることにより、trans-activatorの同定を試みたところ、いくつか

の新規転写調節因子の関与が明らかになった。 
現在、さらに shRNAによるノックダウン実験等を通じて、それらの転写調節因子の機能解析を行っている。 
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図4．マウスKLF15遺伝子の構造 

マウスKLF15遺伝子の構造を示す。転写開始点上流のプロモーター領域においても

哺乳類間で種を越えた高い保存性が見られる。 
 

考 察 

 
我々は肝臓におけるSREBP-1発現の摂食による調節メカニズムを次のように考えている。絶食時にはKLF15発現

が誘導されてSREBP-1遺伝子プロモーター上に結合するとともに、その近傍に位置するLXR/RXRと相互作用し、さ

らにRIP140とも複合体を形成することでLXR/RXRの転写活性を抑制し、SREBP-1の転写が抑制される。逆に、摂

食時にはKLF15発現が低下し、LXR/RXR-KLF15-RIP140複合体が解消されることでSREBP-1遺伝子の転写が促進

される。 
なお、TFEL scan法は、SNPに結合する転写因子の解析にも活用できることがわかり［4］、さらに応用範囲が広が

っている。 
in vivo Ad-luc 解析法と TFEL scan 法という一連の新手法により、エネルギー貯蔵系の転写調節カスケードの全体

像を明らかにしていきたいと考えている。 
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