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研究成果の概要（和文）：肝臓のアセチル化酵素KAT2Aの代謝調節における役割を機能欠損実験等により検討し
た。肝細胞においてKAT2Aは、絶食時に転写coregulator CITED2とPKAと共にモジュールを形成し、絶食応答遺伝
子の転写を制御していた。その分子機構として、本モジュール内でPKAによりリン酸化されたKAT2Aが、その基質
を転写共役因子PGC-1αからヒストンH3にスイッチさせ、PGC-1αの活性化と遺伝子プロモーターのエピゲノム変
化とが起こり、転写活性化が起こることを見いだした。本研究より、KAT2Aは肝臓における遺伝子転写を介した
絶食応答に必須のcAMP応答性のアセチル化酵素であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The role of KAT2A in hepatocytes was investigated in the regulation of 
fasting metabolism using loss-of-function approaches in vivo and in vitro. In the fasted state, 
hepatic KAT2A formed a signalling module with transcriptional coregulator CITED2 and PKA promoted 
transcription of fasting response genes, and thereby adapted to fasting. Mechanistically, KAT2A was 
phosphorylated by PKA within the module, switched its substrate from transcriptional coactivator 
PGC-1α to histone H3, and thereby promoted activation of this coactivator and epigenomic changes in
 the promoter, resulting in activation of such gene transcription. These results suggest that KAT2A 
is a cAMP-responsible acetyltransferase that is critical to integrate fasting metabolic response in 
hepatocytes.

研究分野： 糖尿病・代謝学

キーワード： 代謝調節　転写　酵素　エピゲノム修飾　肥満　糖尿病　肝臓　脂肪組織
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 cAMP-プロテインキナーゼ A (PKA)経路は、
絶食時や種々のストレス暴露時に分泌され
るグルカゴンやカテコラミンにより活性化
され、エネルギー代謝調節に中心的な役割を
果たしている。本経路の活性化により、肝臓
では糖新生やケトン体合成が、脂肪組織では
脂肪分解が起こり、エネルギー源となるグル
コース・脂肪酸・ケトン体が産生され、全身
のエネルギー需要が満たされる。褐色脂肪細
胞、ベージュ脂肪細胞はともに熱産生により
エネルギーを消費し、抗肥満・抗糖尿病作用
を示すが、寒冷やカテコラミンなどの刺激に
よるこれらの細胞の活性化も cAMP-PKA 経路
を介して起こる。cAMP-PKA 経路の制御不全は、
褐色／ベージュ脂肪細胞では肥満の一因と
なり、糖尿病の肝臓では高血糖・脂質異常
症・ケトーシスを惹起する。 
 cAMP-PKA 経路を介した代謝調節では、各種
酵素などの遺伝子転写が中心的な役割を果
たしている。肝臓では転写因子 FoxO1、HNF-4
α、転写コアクチベーターPGC-1α等を、脂
肪細胞では PGC-1α、転写因子 PPARγ、PPAR
α、CREB、転写 coregulator PRDM16 等を含
む転写複合体の遺伝子プロモーターへのリ
クルートが転写活性化に重要であることが
報告されている。本転写活性化にはヒストン
のアセチル化修飾が必須であるが、これを担
う cAMP-PKA 経路により活性化されヒストン
アセチル化酵素(HAT)や修飾の本体などはほ
とんど明らかにされていない。従って、本経
路依存的な代謝調節性 HAT を同定し、生理的
機能ならびに病態への関与を明らかにする
ことは学術的に重要であり、肥満症や糖尿病
などの疾患に対する創薬標的の同定へつな
がることが期待される。 
 アセチル化酵素 KAT2A は PGC-1αをアセチ
ル化により不活化し、絶食応答遺伝子の転写
を抑制することが知られていた。報告者らは、
KAT2A は cAMP-PKA 経路の活性化により転写
coregulator CITED2 と複合体を形成すると、
KAT2A によるアセチル化が抑制され、PGC-α
の活性化が起こり、転写が促進されることを
見出した（Sakai et al. Nat Med 2012）。一
方、KAT2A あるいは CITED2 の機能を抑制する
と 本 転写の 抑 制が起 こ ること か ら 、
CITED2-KAT2A 複合体は絶食応答遺伝子の発
現に必須と考えられた。以上の背景から、
KAT2A（ないし CITED2-KAT2A 複合体）が
cAMP-PKA経路依存的な代謝調節性HATである
可能性を考え、本研究計画を着想するに至っ
た。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、エネルギー代謝調節において
肝臓・脂肪組織の KAT2A が果たす生理学的な
役割を解明するとともに、肥満症や糖尿病の
病態における本分子の関与も明らかにする。
肝臓では糖新生などの絶食応答、脂肪組織で
は脂肪蓄積、アディポカイン産生、熱産生な

どのPKA経路依存的な代謝調節機構への影響
を KAT2A-CITED2 複合体の関与と共に明らか
にする。 
 
３．研究の方法 
(1) エネルギー代謝調節における肝臓の
KAT2A の役割の解明 
A. 肝臓特異的 KAT2A 欠損／強発現マウスの
代謝表現型解析 
 非肥満マウスおよび肥満・糖尿病モデルマ
ウスにおいて、KAT2A に対する short hairpin 
(sh)RNA ないし KAT2A を肝臓特異的に発現さ
せ、急性の KAT2A の欠損／強発現を誘導し、
その代謝への影響を検討する。血糖値、血中
インスリン値などの代謝パラメーターの測
定や、インスリン感受性・耐糖能・肝糖新生
能・ケトン体産生能を評価するための各種代
謝試験、脂肪肝や炎症の有無などを評価する
ための組織学的検討などを行い、代謝表現型
解析を通じて肝臓の KAT2A の（病態）生理学
的役割を明らかにする。 
 
B. 肝細胞における KAT2A の標的遺伝子・代
謝調節経路の同定 
 マウス初代培養肝細胞おいてKAT2Aの機能
欠損により発現が抑制され、強発現により発
現が増加する遺伝子を cDNA マイクロアレイ
を用いた網羅的発現解析により同定する。ま
た KAT2A 欠損肝細胞に KAT2A の野生型ないし
アセチル化酵素活性欠損変異体を導入し遺
伝子発現の比較解析を行うことで、アセチル
化酵素活性依存性も評価する。同時に、遺伝
子プロモーター／エンハンサー上にKAT2Aが
リクルートされる遺伝子を ChIP-Seq 法によ
り網羅的に同定する。これらの解析結果を統
合し、KAT2A の酵素活性依存的な標的遺伝子
を同定する。得られた遺伝子の機能分類解析
やパスウェイ解析より、KAT2A が制御する候
補代謝経路の情報を得る。培養肝細胞におい
て候補代謝経路に対するKAT2Aの機能欠損／
獲得の影響を検討し、KAT2A の標的遺伝子・
代謝調節経路を同定する。 
 
C. KAT2A の活性化メカニズムの解明 
 報告者らは先行研究より、KAT2A が肝細胞
において cAMP 依存的に CITED2 と複合体を形
成すること、KAT2A-CITED2 複合体が絶食応答
遺伝子の発現に必須であることを見いだし
た。KAT2A の活性化機構の全容を明らかにす
るために、KAT2A の翻訳後修飾解析や相互作
用分子の同定を行う。修飾部位が同定されれ
ば特異的抗体を作製し、肝細胞・マウス肝で
ホルモン応答性などを検証する。cAMP 応答性
の修飾の役割を各種変異体を用いて明らか
にする。また、通常マウスならびに肥満・糖
尿病モデルマウスの肝臓においてもKAT2Aの
活性や CITED2 との相互作用などを検証し、
病態への KAT2A の関与も検証する。 
 
(2) エネルギー代謝調節における脂肪細胞



の KAT2A の役割の解明 
A. 脂肪細胞のKAT2Aの機能解析–脂肪組織特
異的 KAT2A 欠損マウスを用いて 
 Cre-loxP システムにより脂肪細胞特異的
KAT2A 欠損マウスを作製し、対照マウスとと
もに通常食ないし高脂肪食飼育下にて、個体
レベルでのエネルギー代謝への影響を調べ
る。体重、全身臓器の重量、血糖値、血中イ
ンスリン値や脂質レベルなどの代謝パラメ
ーターや肝臓のグリコーゲン、中性脂肪、コ
レステロール含量の測定とともに臓器の組
織学的検討も行う。各種代謝試験（糖負荷試
験、インスリン感受性試験、糖新生を評価す
るピルビン酸負荷試験など）も行い、代謝表
現型を明らかにする。また、インスリン感受
性に差が認められれば、アディポカインレベ
ルの検討、グルコースクランプやイムノブロ
ットを行い、インスリン感受性変化の責任臓
器やインスリン情報伝達の障害部位を明ら
かにする。また、行動量・呼吸代謝解析と合
わせて、thermoneutral である 30℃での飼育
や寒冷飼育下での解析も行い、褐色脂肪細胞
やBeige細胞などの機能や数の変化を明らか
にする。脂肪組織における遺伝子発現の変化
は cDNA マイクロアレイを用いて網羅的に解
析する。これらの結果を統合し、生理的条件
ならびに肥満・糖尿病の病態における KAT2A
の脂肪細胞における役割を明らかにする。 
 
B. in vitro での脂肪細胞の KAT2A の機能解
析 
 培養成熟脂肪細胞において、shRNA を用い
たKAT2Aのノックダウンや強発現の影響を検
討する。遺伝子発現、アディポカイン産生、
脂肪分解、脂肪酸酸化、脱共役を含めたミト
コンドリア呼吸代謝、糖取り込みやインスリ
ンシグナルを評価する。必要に応じて同様の
解析を通常食飼育脂肪細胞特異的KAT2A欠損
マウスおよび対照マウスから単離した白色
ないし褐色脂肪細胞でも検討する。 

 

４．研究成果 
(1) エネルギー代謝調節における肝臓の
KAT2A の役割の解明 
A. 肝臓特異的 KAT2A ノックダウン／強発現
マウスの代謝表現型解析 
 非肥満マウスの肝臓におけるKAT2Aのノッ
クダウンにより、絶食時の肝糖新生系酵素の
発現誘導が 80％以上抑制され、肝糖新生の減
少により血糖値が低下した。肥満糖尿病モデ
ルであるdb/dbマウスにおいても同様の機序
による高血糖の改善を認めた。一方、KAT2A
を CITED2 と共に肝臓に強発現させると、糖
新生系酵素の発現が強く誘導され、糖新生の
亢進に基づく空腹時血糖値の上昇を示した。
本作用はアセチル化活性を欠失する変異体
と CITED2 とを強発現させても認められなか
った。これらの結果から KAT2A は肝臓の糖新

生系酵素の発現誘導に必須の因子であり、そ
の作用を発揮するためにはそのアセチル化
酵素活性と共に CITED2 の存在が必要である
ことが示唆された。 
 
B. 肝細胞における KAT2A の標的遺伝子・代
謝調節経路の同定 
 初代培養肝細胞においてKAT2Aの欠損およ
び CITED2 との供発現が代謝に与える影響を
検討した。糖新生・脂肪酸酸化・ケトン体合
成などの絶食応答に関与する酵素群の
cAMP-PKA 経路依存的な遺伝子発現が、KAT2A
の欠損により抑制され、CITED2 との供発現に
より増強された。これらの発現変化に応じて、
各代謝経路の活性が変化していた。1, 2 の結
果を合わせて、KAT2A は肝臓の絶食応答に必
須のアセチル化酵素であり、その作用には
CITED2 の存在が必要であり、絶食応答遺伝子
群の転写誘導に共通のエレメントを基質と
していることが推察された。 
 
C. KAT2A の活性化メカニズムの解明 
 先行研究より、KAT2A は肝細胞において
cAMP 依存的に CITED2 と複合体を形成するこ
と、KAT2A-CITED2 複合体が絶食応答遺伝子の
発現に必須であることを明らかにしていた。
そこで cAMP 依存的な KAT2A の翻訳後修飾解
析や相互作用分子の同定を行った。共沈実験
より KAT2A は、CITED2、PKA と共に複合体を
形成することが示唆された。cAMP により活性
化された PKAにより KAT2A がリン酸化される
ことを想定し翻訳後修飾解析を行い、275 番
目のセリンがリン酸化されることを見いだ
した。さらに本リン酸化により、KAT2A はア
セチル化基質を PGC-1α からヒストン H3 に
スイッチすることも示された。この結果、
PGC-1αの脱アセチル化とヒストンH3のアセ
チル化をはじめとするエピゲノム変化が起
こり、強い転写活性化が起こると考えられた
(図)。 
 本研究から、KAT2A はグルカゴン-cAMP-PKA
経路によって活性化され、糖新生などの遺伝
子転写を介した絶食応答に必須のアセチル
化酵素であることが示唆された。またその機
能はKAT2A-CITED2-PKAモジュール内でのPKA
依存的なKAT2Aの基質スイッチにより発揮さ
れることも明らかとなった(図)。本モジュー
ルの構成分子および分子間相互作用は糖尿
病治療の分子標的となると考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
(2) エネルギー代謝調節における脂肪細胞
の KAT2A の役割の解明 
A. 脂肪細胞のKAT2Aの機能解析–脂肪組織特
異的 KAT2A 欠損マウスを用いて 
 KAT2A floxマウスとアディポネクチンプロ
モーターの制御下にCreリコンビナーゼを発
現する AdipoQ-Cre トランスジェニックマウ
スとの交配により脂肪組織特異的KAT2A欠損
マウス(adipo-KO マウス)を作製した。対照と
ともに普通食ないし高脂肪食にて飼育し、非
肥満／肥満状態における代謝表現型を解析
した。Adipo-KO マウスでは、KAT2A の mRNA
発現が白色脂肪組織・褐色脂肪組織いずれに
おいても〜70％減少していた。通常食飼育に
おいて adipo-KO マウスは、対照と比べて体
重・摂食量・行動量・呼吸代謝・脂肪組織／
肝重量・血中グルコース・中性脂肪・コレス
テロール・遊離脂肪酸の血中レベルに差を認
めなかった。また、耐糖能・インスリン感受
性・脂肪組織／肝臓の組織学的解析でも差を
認めなかった。皮下・内臓・褐色の各脂肪組
織の遺伝子発現変化を cDNA マイクロアレイ
を用いて網羅的に解析した。内臓脂肪におい
て炎症・細胞周期関連遺伝子の変動を認めた
が、表現型を類推させる変化は検出できなか
った。高脂肪食飼育における解析では、これ
までのところ体重・血糖値・インスリン値に
差を認めていない。寒冷暴露による褐色・ベ
ージュ脂肪細胞の熱産生能もKAT2Aの欠損に
より影響を受けなかった。これまでの解析で
は、KAT2A 欠損による代謝変化は捉えられて
いない。この理由として、実際に表現型がな
い可能性を除けば、KAT2A の欠損効率が低い
こと、パラログである KAT2B による代償機転
が想定された。そこで、KAT2A のヘテロ欠損
を遺伝的背景に持つ Adipo-KO マウスと脂肪
細胞特異的 KAT2A・全身性 KAT2B ダブル欠損
マウスの作製に着手した。 
 
B. 脂肪細胞のKAT2Aの機能解析–脂肪組織特
異的 KAT2A 欠損マウスを用いて 
 皮下脂肪組織より単離した前駆脂肪細胞
を SV40 large T 抗原の導入により不死化さ
せ、成熟ベージュ脂肪細胞に分化させた後、
KAT2A に対する shRNA をコードするアデノウ
イルスベクターを感染させ, KAT2A の発現を

〜85%抑制したベージュ脂肪細胞を作製し、
脂肪細胞におけるKAT2Aの代謝制御機構を検
討した。cAMP 依存的な脂肪分解能に差を認め
なかったが、ベージュ脂肪細胞に特異的に発
現する UCP-1、CIDEA などの遺伝子発現の低
下を認めた。ベージュ脂肪細胞機能の維持に
KAT2A が関与するものと推察された。一方
adipo-KO マウス、対照マウスより皮下脂肪組
織より前駆脂肪細胞を単離し、in vitro で成
熟ベージュ脂肪細胞に分化させて遺伝子発
現を比較した場合、KAT2A は 70％程度の減少
に留まり、UCP-1、CIDEA などの遺伝子発現に
2群間で差を認めなかった。in vitro におい
ても用いた Cre-KAT2A loxP 系による遺伝子
ノックアウトの効率が低いことが想定され
たため、今後の in vitro 解析は shRNA によ
るノックダウン系を用いて行うこととした。 
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