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研究成果の概要（和文）：新規摂食応答遺伝子MIG12が脂肪酸合成系酵素であるACCの機能を亢進することを示した。MI
G12がACCのポリマー化を促進することでその酵素活性を上昇させること、その活性上昇にはMIG12のC末端側のロイシン
ジッパードメインが重要な役割を担っていることを示した。これらの成果により、生体における脂肪酸合成の新たな制
御機構を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We demonstrated that MIG12, a novel feeding response gene, stimulates the 
activity of ACC by accelerating ACC polymer formation. We also showed that leucine zipper domains located 
at the C-terminal of MIG12 contribute to the regulation of ACC. These results indicate that MIG12 is a 
novel modulator of lipogenesis.

研究分野：食品生化学
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１．研究開始当初の背景 
 生物は外界から栄養を摂取することによ
り生命を維持しているが、生体には摂取した
エネルギーを一時的にグリコーゲンや TG と
して体内に蓄え、栄養が不足した際に利用す
る巧妙な機構が存在する。摂食による TG 合
成（貯蔵）の活性化は主に転写因子 SREBP-1
や LXR により担われている。それぞれの転写
因子は血中インスリン濃度および酸化コレ
ステロールの上昇により活性化し、脂肪酸合
成系の酵素群の転写を上昇させる。これによ
り、摂食時における余剰エネルギーの効率的
な貯蔵が行われる。 
 一方、脂肪細胞への過剰な TG 蓄積は肥満
へと直結し、脂肪細胞からのアディポサイト
カインの分泌異常を引き起こすことにより、
動脈硬化等の生活習慣病のリスクを高める
と考えられている。また、肝臓への TG の蓄
積いわゆる脂肪肝はインスリン抵抗性を惹
起し、糖尿病のリスクを高めることが知られ
ている。生体にとって、余剰エネルギーの脂
肪としての貯蔵は、効率的なエネルギーの利
用のために必須であることは疑いの余地は
ないが、過剰な蓄積は全身における脂質・糖
質代謝恒常性の破綻へとつながると考えら
れる。 
 核内受容体LXRは摂食時の脂肪蓄積以外に
も多様な機能を有することが知られている。
LXR の活性化は末梢からのコレステロール逆
輸送を促進し、さらに動脈硬化巣での炎症を
抑制することにより動脈硬化抑制作用を示
す。また、LXR 合成リガンドの糖尿病モデル
マウスへの投与は、末梢組織でのグルコース
取り込みを上昇させ、さらに肝臓での糖新生
を抑制することにより血糖値を低下させる
ことが知られている。 
 申請者はLXRの機能の網羅的な解析を目的
として、新規応答遺伝子の探索を行ってきた。
LXR 合成リガンドをマウスへ投与し、DNA マ
イクロアレイを用いて解析を行い、複数の新
規なLXR応答遺伝子を見出すことに成功して
いる。これまでに LXR 活性化により核内受容
体 PPARαの発現が小腸特異的に亢進するこ
と(Inoue,J. et al. (2008) Biochem. Biophys. 
Res. Commun. 371, 675-678)、および MIG12
が LXR 標的遺伝子であり、LXR 活性化時の脂
肪酸合成亢進に寄与することを明らかにし
てきた (Inoue, J. et al. (2011) Mol. 
Endocrinol. 25, 995-1005)。その後、MIG12
による脂肪酸合成亢進の作用点を検討した
ところ、脂肪酸合成の律速酵素である ACC の
活性化に寄与することを発見した。時を同じ
くして、MIG12 が ACC の活性化に寄与するこ
とが報告された(Kim, C. W. et al. (2010) 
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 107, 9626-9631)。
ACC は脂肪酸合成の初発酵素であり、アセチ
ル CoA からマロニル CoA の生成を行う。休止

状態の ACC は二量体であり、その二量体がフ
ィラメント状に重合することで活性化する
（ポリマー化と呼ばれている）。このポリマ
ー化はACCのリン酸化等の翻訳後修飾や細胞
内のクエン酸濃度によって制御されている
と考えられているが、実際には不明な点が多
く残されている。 
 Ⅱ型糖尿病においては肝臓での脂肪酸合
成・トリグリセリド合成が活性化しており、
ACC や DGAT2 等の脂肪酸・トリグリセリド生
合成系の酵素発現を抑制することにより、イ
ンスリン抵抗性が改善する(Savage, D. B. et 
al. (2006) J. Clin. Invest. 116, 817-824, 
Yu, X. X. et al. (2005) Hepatology 42, 
362-371)。そこで本申請研究では、MIG12 発
現抑制によりインスリン抵抗性が改善する
かどうかを検証する。予備的な検討として、
Ⅱ型糖尿病モデルマウス（ob/ob マウスおよ
び高脂肪食を 20 週間負荷したマウス）の肝
臓におけるMIG12遺伝子の発現レベルをmRNA
レベルで検証したところ、約 2倍の発現上昇
が確認された。これは、Ⅱ型糖尿病における
脂肪酸合成亢進にはMIG12の発現上昇が寄与
している可能性を示している。 
 
２．研究の目的 
 MIG12 は核内受容体 LXR により発現誘導を
受ける新規遺伝子として申請者らが発見し
た遺伝子であり、肝臓において摂食時に発現
上昇し、新規脂肪酸合成の促進に関与するこ
とを報告してきた。本申請研究では、MIG12
による脂肪酸合成促進機構について、特に脂
肪酸合成の律速酵素であるACCの活性調節機
構に焦点を絞り解析を行った。 
 また、MIG12 活性制御による II 型糖尿病の
治療・予防の可能性を検討することを目的と
して、II 型糖尿病モデルマウス肝臓における
MIG12 発現を抑制し、脂肪肝およびインスリ
ン抵抗性の改善効果が得られるかを検討し
た。 
 
３．研究の方法 
（１）MIG12 による ACC 活性制御機構の解析 
→ 予備的な検討により、MIG12 が ACC とタン
パク質レベルで結合していること、MIG12 が
ホモダイマーを形成すること、および MIG12
が S14（MIG12 とタンパク質レベルで約 32％
の相同性）とヘテロダイマーを形成している
ことを明らかにしている。そこで、それら三
者の結合とACC活性化の関連について解析す
る。各因子の Deletion およびアミノ酸置換
体等の変異体を用いて解析を行う。さらに
MIG12 のリン酸化等の翻訳後修飾と ACC 活性
化能との関連についてもあわせて検討する。 
 
（２）MIG12 活性制御によるⅡ型糖尿病の治
療・予防の可能性の検証 →Ⅱ型糖尿病モデ
ルマウスを用いる。肝臓での MIG12 発現を抑
制し、脂肪肝およびインスリン抵抗性の改善
効果が得られるかどうかを検証する。肝臓で



の MIG12 遺伝子発現抑制には Antisense 
Oligonucleotide(ASO)法を使用する。 
 
４．研究成果 
（１）MIG12 による ACC 活性制御機構の解析 
 
①MIG12 のロイシンジッパードメインに変異
を入れると、タンパク質発現量が低下する 
 MIG12 は C 末端にロイシンジッパードメイ
ンを有している。ロイシンジッパードメイン
は、7 アミノ酸ごとにロイシンが配列し、タ
ンパク質の二量体形成に重要な領域である。
MIG12 による ACC ポリマー化亢進に、この領
域が重要であるか検討するために、3 つのロ
イシンをアラニンに置換した変異体を作製
し、C 末端に 3×FLAG タグを付加した(以降、
3LA-3FL と示す)。変異体のタンパク質発現量
は、野生型MIG12-3FLに比べて、非常に低く、
MIG12-3FLのプラスミドを1/10量にまでに減
らすと発現が同程度になった。また、
MIG12-3FL はダブルバンドで検出されるのに
対し、3LA-3FL はシングルバンドで検出され
た。以上より、ロイシンジッパードメインは、
MIG12 のタンパク発現あるいは安定性に重要
であることが示唆された。 
 
②MIG12 はロイシンジッパードメインを介し
て二量体を形成する 
 ヒト胎児腎臓由来 HEK293 細胞に、3LA-3FL
と野生型 MIG12-RGS-His を共発現させた。発
現量を揃えるために、3LA-3FL は 5 g/dish、
それ以外は 0.5 g/dish のプラスミドをト
ランスフェクションした。48 時間後に細胞を
回収し、FLAG 抗体を用いて免疫沈降を行い、
Western Blotting に供した。FLAG 抗体、
RGS-His 抗体により、input において各種タ
ンパク質が同程度発現していることを確認
した。FLAG 抗体で免疫沈降し、RGS-His 抗体
で検出した時に、MIG12-RGS-His 過剰発現群
では、28k Da の位置に MIG12-RGS-His のバン
ドが検出されないが、MIG12-3FL と共発現さ
せると検出された。ゆえに、MIG12 が二量体
を形成することが確認された。一方、
MIG12-RGS-Hisと3LA-3FLを共発現させると、
28 kDaの位置にシグナルは検出されたが野生
型に比べると弱く、3LA-3FL では二量体形成
が抑制されたことが示された。以上から、
MIG12 はロイシンジッパードメインを介して
二量体を形成することが示され、3LA-3FL 変
異体では二量体形成能が低下することが明
らかとなった。 
 
③MIG12 の二量体形成は ACC との結合に重要
であり、ACC ポリマー化亢進に必要な可能性
がある 
 続いて、ACCポリマー化亢進におけるMIG12
のロイシンジッパードメインの重要性を検
討した。ヒト肝がん由来 HepG2 細胞に、
MIG12-3FL または 3LA-3FL 発現プラスミドを
それぞれ 0.5 g/dish、5 g/dish 量トラ

ンスフェクションした。BN-PAGE 後、Western 
Blotting に供し、ACC 抗体を用いてポリマー
化 ACC を検出した。その結果、MIG12-3FL 過
剰発現群ではこれまでと同様、mock 群に比べ
ACC のポリマー化亢進が見られたが、3LA-3FL
を過剰発現させてもポリマー化亢進は見ら
れなかった。またこの時、同様のサンプルを
FLAG 抗体で検出すると、ポリマーACC と同位
置に MIG12-3FL のシグナルが検出されたが、
3LA-3FL 群では見られなかった。しかし、
SDS-PAGE で用いたサンプルと同様のものを
SDS 処理し、SDS-PAGE に供したところ、
3LA-3FL の発現量は野生型に比べやや低かっ
たことから、今回は変異を入れたことにより
ポリマー化が抑制されたのか、発現量が低い
ため抑制されたのか、判別はできなかった。 
 次に、3LA 変異体の MIG12 と ACC の結合へ
及ぼす影響について検討した。HEK293 細胞に
MIG12-3FL または 3LA-3FL を過剰発現させ、
FLAG 抗体を用いて免疫沈降を行い、Western 
Blotting に供した。FLAG 抗体により免疫沈
降が十分なされていることを確認した。FLAG
抗体で免疫沈降し、ACC 抗体で Western 
Blotting したところ、MIG12-3FL 過剰発現群
で 265 kDa の位置に ACC のバンドが検出され
た。よって、MIG12 は ACC と結合することが
示された。一方、3LA-3FL 過剰発現群では、
この結合は減弱した。以上から、MIG12 のロ
イシンジッパードメインは、ACC との結合に
重要であることが明らかとなり、ACC のポリ
マー化亢進に重要であることが示唆された。 
 
④MIG12 の 106 番目から 135 番目のアミノ酸
領域（MB 領域）は ACC のポリマー化亢進に重
要な領域の 1つである 
 MIG12 と Spot14 はアミノ酸レベルで 34%と
いう高い相同性を持っており、Spot14 も
MIG12 と同様、脂肪酸合成に関与することが
知られているが、MIG12 とは異なり、ACC の
ポリマー化は亢進しない。また、MIG12 と
Spot14 のアミノ酸配列を比較すると、相同性
の高い領域と低い領域に分かれている。そこ
で、ACC の活性制御における 2 つのタンパク
質の作用の違いは、相同性の低い領域の差に
よるものなのではないかと考え、それらの領
域を組み替えることで MIG12 における ACCの
ポリマー化亢進に重要な領域の同定を試み
ることにした。 
 各種プラスミドをヒト肝がん由来HepG2細
胞に過剰発現させ、ACC のポリマー化状態を
BN-PAGE 法を用いて検証した。その結果、
MIG12 の 106 番目から 135 番目のアミノ酸領
域（MB 領域）を Spot14 の相同領域に組み替
えた場合に、 
MIG12 による ACC ポリマー化亢進効果が減弱
したことから、MIG12 の MB 領域が ACC ポリマ
ー化亢進に重要である可能性が示された。 
 
⑤Spot14 との組み換えは、MIG12 の二量体形
成能には影響しない 



 ヒト胎児腎臓由来 HEK293 細胞に、C末端に
3×FLAG タグを付加した各種キメラタンパク
質発現プラスミドと C末端に RGS-His タグを
付加したMIG12-RGS-His発現プラスミドを共
発現させた。48 時間後に細胞を回収し、FLAG
抗体を用いて免疫沈降を行い、Western 
Blotting に供した。FLAG 抗体、RGS-His 抗体
により、input において各種タンパク質が同
程度発現していることを確認した。FLAG 抗体
で免疫沈降し、RGS-His 抗体で検出すると、
上記 MIG12 の MB領域を Spot14 に組み替えた
全てのキメラタンパク質発現群において、
28k Da の位置に MIG12-RGS-His のバンドが野
生型MIG12-3FLAG発現群と同程度で検出され
た。以上から、MB の領域は MIG12 の二量体形
成に関与しないことが示された。 
 
⑥ACC のポリマー化レベルは、キメラタンパ
ク質の ACC との結合能と相関する 
 続いて、キメラタンパク質と ACC との結合
能を検討した。HEK293 細胞に、C 末端に 3×
FLAG タグを付加した各種キメラタンパク質
発現プラスミドを過剰発現させた。48 時間後
に細胞を回収し、FLAG 抗体を用いて免疫沈降
を行い、Western Blotting に供した。 
FLAG 抗体により免疫沈降が十分なされてい
ることを確認した。FLAG 抗体で免疫沈降し、
ACC 抗体で Western Blotting したところ、
MIG12-3FL 群で 265 kDa の位置に ACC のバン
ドが検出された。この時、上記 MIG12 の MB
領域を Spot14 に組み替えた全てのキメラタ
ンパク質では野生型よりも弱いシグナルが
検出され、ACC との結合能が低下したことが
示唆された。 
 
（２）MIG12 活性制御によるⅡ型糖尿病の治
療・予防の可能性の検証 
 
①ASO 配列の決定 
 マウス肝臓でのMIG12発現を抑制するため
に ASO 法を用いた。予備検討として、培養細
胞を用いた ASO 配列の決定を行い、MIG12 遺
伝子に相補的な 20 塩基の一本鎖 RNA 配列を
決定した。 
 
②マウスを用いた検討 
 マウス個体肝臓でのMIG12の機能の検討を
行った（各群 n=6）。マウス体重 1kg あたり
10mgの ASOを Day1およびDay4に 2回にわた
り腹腔内投与したところ、Day6 において
MIG12 mRNA レベルの低下および ACCのポリマ
ー化の抑制が観察された。 
 
③II 型糖尿病モデルマウスを用いた検討 
 次に II 型糖尿病モデルである ob/ob マウ
スに MIG12 ASO を投与し、MIG12 発現抑制の
糖尿病に対する効果の検証を試みた（各群
n=8）。マウス体重 1kg あたり 10mg の ASO を
一週間に 2回腹腔内投与し、これを 8週間継
続した。しかしながら、長期間の ASO 処理に

より、肝臓における MIG12 発現の抑制が観察
できず、MIG12 の効果の検証を行うことは出
来なかった。現在、CRISPER/Cas システムを
用いたMIG12遺伝子欠損マウスの作製に着手
している。 
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