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研究成果の概要（和文）：個体のエネルギー代謝制御はゲノムの塩基配列を参照しながら高精度に行われてい
る。以前から我々は、生体が絶食や摂食に対してどのように応答するのか？という視点から、糖代謝や脂質代謝
を統合的に理解しようと努めてきた。本研究では、この数年に渡り独自に開発を進めてきたin vivo Ad-luc解析
法とTFEL scan法により、多様なエネルギー代謝制御シグナルの核内への情報伝達を時間的・空間的に分解し、
エネルギー代謝制御を担う未知の核内情報処理機構の探索を行った結果、将来的には生活習慣病・肥満関連疾患
の治療戦略開発に繋げることのできるようなエネルギー代謝制御の核内情報処理機構の一端が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Energy metabolic control of an individual is performed with high accuracy 
referring to the nucleotide sequence of the genome. How do we respond to fasting and feeding? From 
this point of view, we have tried to comprehensively understand glucose and lipid metabolism. In 
this study, the in vivo Ad-luc analytical method and the TFEL scan method, which we have 
independently developed over the past few years, temporally and spatially resolve various signals 
controlling energy metabolism. As a result of searching for an unknown nuclear information 
processing mechanism responsible for energy metabolism, a part of the processing mechanism became 
clear, which can lead to the development of therapeutic strategies for lifestyle / obesity-related 
diseases in the future.

研究分野：代謝学、栄養学、分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
 
 以前から我々は、生体が絶食や摂食に対し
てどのように応答するのか？という視点か
ら、糖代謝や脂質代謝を統合的に理解しよう
と努めてきた。例えばインスリンシグナル伝
達の重要な分子である IRS-2の発現制御に際
し、絶食応答性の転写因子 FoxO ファミリー
と摂食応答性の転写因子 SREBP-1 が拮抗的
に作用すること(Ide, Shimano, Yahagi, et al. 
Nature Cell Biol. 2004)などを報告してき
た。また、ごく最近、肝臓に「グリコーゲン
シグナル」という新たな代謝物シグナルが存
在し、神経系を介して絶食時の脂肪分解の調
節に重要な役割を果たしていることを解明
し た (Izumida, Yahagi, et al. Nature 
Commun. 2013)。すなわち、エネルギー代謝
制御シグナルとして、インスリン、グルカゴ
ン、グルココルチコイドなどのホルモンシグ
ナ ル だ け で な く 、 AMP→AMPK 、
NAD+→Sirtuin、遊離脂肪酸→PPARα など
の代謝物シグナルも重要な位置づけであり、
今回我々が発見した「グリコーゲンシグナ
ル」も多様な代謝物シグナルの中の主要な 1
つと考えられる。このように、生体は非常に
複雑かつ精緻なエネルギー代謝調節経路を
備えており、これらが多重に絡み合っている
ため、それらを個体レベルで統合的・俯瞰的
に解析しながら、各要素に解きほぐしていく
必要がある。 
 
２．研究の目的 
 
 独自に開発を進めてきた in vivo Ad-luc 解
析法と TFEL scan 法により、多様なエネルギ
ー代謝制御シグナルの核内への情報伝達を
時間的・空間的に分解し、エネルギー代謝制
御を担う未知の核内情報処理機構の探索を
行う。特に、SREBP-1 の上流の制御因子と
して我々が最近同定した、糖代謝と脂質代謝
を繋ぐ重要な転写因子 KLF15 の上流経路に
ついては重点的な解析を進める。最終的には
複雑で精緻なエネルギー代謝制御機構の全
体像を明らかにするとともに、エネルギー貯
蔵過剰から生じる生活習慣病・肥満関連疾患
の治療戦略開発へと繋げる。 
 
３．研究の方法 
 
 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
高精度に同定する。 
 
４．研究成果 
 

 in vivo Ad-luc 解析法により、SREBP-1 の
上流の制御因子として我々が最近同定した、
糖代謝と脂質代謝を繋ぐ重要な転写因子
KLF15 の上流経路(Takeuchi, Yahagi, et al. 
Cell Rep. 2016)について解析を行った結果、
複数の重要な機能性 cis-element を同定する
ことに成功した。 
 また、これらの機能性 cis-element に作用
する転写因子を TFEL scan 法により探索し
た結果、いくつかの転写因子の関与を解明す
ることができた。 
 現在、これらの転写因子による KLF15遺伝
子の発現調節機構について、さらに詳細を明
らかにする研究計画を検討している。 
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