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研究成果の概要（和文）：転写因子MXL-3は栄養状態によって脂肪代謝に関わっていることが報告されていた。
さらに酸化ストレスにも寄与しており、MXL-3を介した酸化ストレス応答と栄養シグナルとの関わりを調べるこ
とを目的としている。
本研究成果において、MXL-3はグルコース負荷において機能が亢進し、MXL-3を欠損させることによって成長率お
よび寿命への影響が認められた。また、酸化ストレス時には転写因子SKN-1と協働する可能性があったが、グル
コース負荷時においてはSKN-1の下流であるgst-4の発現は上昇するものの、MXL-3欠損株においても上昇するこ
とから、部分的な協働の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The transcription factor MXL-3 was reported to be involved in fat metabolism
 depending on nutritional status. Furthermore, it also contributes to oxidative stress, and the 
objective of this study was to investigate the relationship between the oxidative stress response 
mediated by MXL-3 and nutritional signals.
In this study, we found that MXL-3 function was enhanced under glucose administration, and that loss
 of MXL-3 had an effect on growth rate and lifespan. In addition, MXL-3 could cooperate with the 
transcription factor SKN-1 during oxidative stress, but the expression of gst-4, which is downstream
 of SKN-1, was upregulated during glucose administration, but also in MXL-3-deficient strains, 
suggesting the possibility of partial cooperation.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
老化研究において、代謝が亢進することにより酸化ストレスが上昇し、寿命の短縮につながることが知られてい
る。本研究で着眼している転写因子MXL-3は酸化ストレスや栄養状態によって脂肪代謝に関わっていることが報
告されている。本研究成果では栄養過多により酸化ストレスが亢進し、その結果MXL-3が亢進している可能性、
さらにmxl-3変異体は長寿を示すが、エネルギー代謝が亢進しているという興味深い知見が得られ、栄養シグナ
ルと酸化ストレスの両方を統合的に解明することは慢性代謝疾患の解明に役立つことが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
MXL-3 は bHLH(basic helix-loop-helix)ドメインを有する転写因子であり、哺乳類
Max 転写因子のホモログとして知られている。MXL-3 は栄養が十分にある通常の環境下
では、リソソームに局在するリパーゼの発現を抑制しているが、飢餓状態になると MXL-
3 の発現が抑制され、リパーゼの発現が誘導され、結果としてリポファジーが促進され
て脂肪が分解することが報告されている。そして近年、グルコース濃度に依存して MXL-
3 が活性化し、脂肪合成が亢進することが報告された。これらの結果から栄養シグナル
が MXL-3 の活性を介して代謝の統合を支配していることが示唆されている。 
一方、線虫 C. elegans は飢餓状態や劣悪な環境
にさらされると、通常の発生期から外れ、耐性幼虫
期へと移行する。これまで申請者らは、線虫の耐性
幼虫期に低線量の電離放射線(X 線)を照射すると、
正常発生復帰後の寿命延長効果が認められ
(Ref.1)、マイクロアレイによるゲノムワイドな解
析により、mxl-3の発現が上昇し抗酸化作用や脂肪酸合
成・分解の均衡に関っていることを見出した。放射線は
生体内の水と反応して活性酸素を発生させること
が知られていることから、活性酸素誘導剤であるパ
ラコートを暴露させた結果、mxl-3 遺伝子の発現は
上昇することが明らかになり、mxl-3 が欠損した変
異体はパラコートに高感受性を示した。さらに、
90％酸素濃度下で寿命測定を行ったところ、寿命延
長効果が完全に失われた。 
これらの結果から、転写因子 MXL-3 が脂質代謝や酸化
ストレス応答に関与していることが示唆されているもの
の、未だ全体像としては未解明のままである。 
 
 
 
２．研究の目的 
MXL-3 は、酸化ストレス応答転写因子 SKN-1 と結合する一方、HLH-30 と競合して脂質分解を抑制
することから、MXL-3 が酸化ストレス応答と栄養シグナルにどのように寄与しているかを統合的
に解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
1) MXL-3 の亢進とストレス種依存性の有無の検討 
 酸化ストレス（パラコート、90％）およびグルコースを負荷した C. elegans を回収、totalRNA
を抽出し Real Time PCR 法にて mxl-3 の発現量を確認した。MXL-3 の過剰発現体の作成は全身性
で発現するプロモーターdpy-30 を用いて構築した。 
2) 栄養シグナルと酸化ストレスの関連性の検および SKN-1 への寄与の検討 
 Mxl-3::GFP を導入したトランスジェニック（TG）線虫にてパラコートおよびグルコース負荷
をかけ、蛍光顕微鏡下で核移行の状況を観察する。グルコースによる酸化ストレスの検討として
転写因子 SKN-1 の下流である gst-4 の遺伝子発現を調べた。 
3）エネルギー代謝量の解析 
 個体のエネルギー代謝を反映している酸素消費量にて測定を行った。 
4）二重変異体の作出および寿命解析 
 雌雄同体と mxl-3 変異体の雄を掛け合わせ、PCR 等で確認を行い作出した。作出された変異体
を用いて、寒天培地上で寿命の測定を解析した。 
  



 
４．研究成果 
１）MXL-3の亢進にストレス依存性
があるかを検討した。パラコート
による酸化ストレス負荷において
発現量の上昇をすでに確認してお
り、同様の方法にて高グルコース
負荷による mxl-3 の発現量の検討
をおこなった。その結果グルコー
ス負荷24時間暴露にてmxl-3の発
現量が上昇することが確認され
た。また、幼虫期に 4 日間グルコ
ースを負荷するとさらに発現量が
上昇することを確認している。興
味深いことに、グルコース負荷は成長遅延を引き起こすが、mxl-3 変異体では成長率の低下が顕
著に認められた。このことは、酸化ストレス暴露における、成長率の低下と同様の結果となった。 
 
2) 栄養シグナルと酸化ストレスの関連性の検
討において高グルコース食で MXL-3 が活性化す
ることが報告されており、高グルコースが酸化
ストレスを引き起こし MXL-3 が活性化したので
はないかという可能性を検討した。当初は Mxl-
3::GFP を導入したトランスジェニック（TG）線
虫を用い、高グルコース食に抗酸化剤を投与し
MXL-3 の活性化を確認する予定であったが、核移
行の個体差が激しいため計画を変更した。酸化
ストレス時の MXL-3 には転写因子 SKN-1 が関与
していることから、SKN-1の下流因子であるgst-
4 の発現量にて酸化ストレスの状況を検討した。その結果、グルコース投与によって gst-4 の発
現量が上昇することから、グルコース負荷により酸化ストレスが亢進することが示唆された。し
かしながら mxl-3 変異体におていもグルコース負荷で gst-4 の発現量が上昇したことから、酸
化ストレスにおける SKN-1 の作用に MXL-3 が必ずしも必要ではないことが示唆された。skn-1 変
異体と mxl-3 変異体との二重変異体を作出し、SKN-1 との協働性の確認を行う予定である。 
次に、栄養シグナルを介したインスリンシグナルと酸化ストレスとの相関も確認するため、イ
ンスリンシグナル下流の daf-16 と mxl-3 変異体との二重変異体を作出した。寿命解析を行った
結果、mxl-3 変異体の寿命延長効果が daf-16 変異体によって消失した。このことから、MXL-3 は
インスリンシグナルとも関与している可能性が示唆された。 
 
３）mxl-3 変異体は寿命が延長しているが、寿命延長効果が認
められる変異体は、エネルギー代謝が低下している可能性が考
えられる。そのため、代謝の指標の一つである酸素消費量の測
定を行い検討した。その結果、mxl-3 変異体は酸素消費量が低
下しておらず、やや高値の傾向が認められた。この結果から、
何らかの代謝が亢進していることが示唆され、低エネルギー代
謝による長寿命株ではないため、詳細な代謝動態を検討する必
要がある。 
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