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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、生体内エネルギー状態に応じた遺伝子発現の制御機構を理解するこ
とである。具体的には摂食時に発現が上昇する遺伝子に関して、転写因子の活性制御だけでは説明のつかない遺
伝子に着目し、エピゲノムレベルでの解析を行う。はじめにマイクロアレイを用いて網羅的な遺伝子発現解析を
行い、解析対象にする遺伝子の選別を行った。選別したいくつかの遺伝子領域のヒストン修飾を検討したとこ
ろ、遺伝子発現パターンとヒストンアセチル化レベルの相関が観察される領域とされない領域に分かれた。今後
さらに、エピゲノムレベルでの制御を解析していく予定である。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to understand the mechanism of regulation of 
gene expression depending on energy status. Comprehensive gene expression analysis was performed 
using a microarray experiment to select the genes to be analyzed in this study. Then, I examined the
 histone modification of several selected genes and found that these genes could be divided into two
 groups.  
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研究成果の学術的意義や社会的意義
エピゲノム制御は、発生やリプログラミング、がん等の疾患発症に関与することが明らかになりつつある。本研
究は、劇的に遺伝子発現が変動することが知られている絶食・再摂食に着目し、生体のエネルギー状態の変動が
およぼす遺伝子発現の変化に、エピゲノム制御が関与するかどうかを明らかにすることを目指した。その結果、
転写因子の活性化だけでは説明のつかない発現変動をうける遺伝子を見出した。これはエピゲノムレベルで生体
内エネルギー制御を行っている可能性を示す結果であり、今後のさらなる解析により、制御の実体を明らかにす
ることで、生体のエネルギー代謝制御機構の理解につながることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 生物は栄養を摂取することで生命を維持しているが、エネルギー状態に応じて種々の遺伝子
発現を変動させることにより、その恒常性を維持することができる。 
 近年の研究により、メタボリックシグナルとして空腹時には AMPや NAD+が、摂食時には
アセチル CoAが機能することが示されている。これらのメタボリックシグナルは、細胞のエネ
ルギー状態を転写因子に伝達することで、特異的な代謝プログラムへと変換する機能を持つ。
空腹時の NAD+や摂食時のアセチル CoA の上昇は、エピジェネティックな制御を介して遺伝
子発現を調節する可能性が指摘されている。 
 転写因子である SREBP-1cの遺伝子発現は再摂食後に発現が上昇し、長時間にわたってその
発現が持続することを見出した。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、生体内エネルギー状態に応じた遺伝子発現の制御機構を理解することにあ
り、特に、エピゲノムレベルでの制御の可能性を検討する。具体的には、摂食時に発現が上昇
する遺伝子に関して、転写因子の活性制御だけでは説明のつかない遺伝子に着目し、ヒストン
アセチル化やメチル化等のヒストンコードや DNA メチル化状態について解析を行う。はじめ
にマイクロアレイを用いて網羅的な遺伝子発現解析を行い、その結果を用いてエピゲノムレベ
ルでの解析を進める。また、摂食時に発現が変動する遺伝子の発現制御機構について分子レベ
ルで解析を行う。 
 
３．研究の方法 
実験１：絶食・再摂食時の遺伝子発現変動の網羅的解析 
 絶食・再摂で発現が顕著に変化する遺伝子の探索を行うために、オス 7 週齢 C57BL/6J を①
自由摂食群、 ②24時間絶食群、 ③24 時間再摂食群（24時間絶食後、24時間再摂食させた群 ）、
④48 時間再摂食群（24 時間絶食後、48 時間再摂食させた群）の 4 群に分けて検討を行った。
肝臓 から RNA を精製し、マイクロアレイにて遺伝子発現変動を網羅的に解析した 。また、再
摂食時の遺伝子発現変動のパターンによって遺伝子を分類した。 
 
実験２：再摂食時に発現が亢進する Triokinase 遺伝子のプロモーター量域の解析 
 ルシフェラーゼレポーター遺伝子の上流に Triokinase のプロモーター領域 3.0kbp を挿入し
たプラスミド(pLuc-Tk3.0)を作製した。Triokinase のプロモーター内にコンセンサス配列が存
在し、摂食応答に関与する転写因子を探索した（探索ツールである VISTA を使用）。その中で
LXR、HNF-4α、USF1 に着目し、pLuc-Tk3.0 とともにヒト肝がん由来細胞である Huh-7 細胞にト
ランスフェクションし、48時間後ルシフェラーゼアッセイを行った。 
 
実験３：HNF-4αによる Triokinase 遺伝子発現調節の解析 
 Triokinase 遺伝子発現制御における転写因子 HNF−4αの関与を解析することを目的として、
HNF-4α阻害剤である BI6015 を用いた。Huh-7 細胞に 1μM BI6015 を 48 時間処理し、Triokinase
遺伝子発現をリアルタイム PCR により測定した。 
 
４．研究成果 
実験１：絶食・再摂食時の遺伝子発現変動の網羅的解析 
 再摂食時に発現が上昇した遺伝子には SREBP-1c の標的遺伝子が、一方で発現減少した遺伝子 
の中には CREB や PPARαの標的遺伝子がそれぞれ含まれており、これまでに報告さている絶 
食・再摂時に観察される転写因子の活性上昇が確認された。また、再摂食時に発現が上昇した
遺伝子を分類したところ、2つのパターンに分けられた。一つは、②24 時間絶食群と比較して、
③24 時間再摂食群で遺伝子発現が上昇し④48 時間再摂食群で変化がなくなった一過性のもの
で、もう一つは発現が③24時間再摂食群、④48 時間再摂食群で持続的に発現が上昇したもので
ある。一方、再摂食時に発現が低下した遺伝子の場合でも同様に 2つのパターンに分けられた。 
 
実験２：再摂食時に発現が亢進する Triokinase 遺伝子のプロモーター量域の解析 
 再摂食時に発現が上昇する新規遺伝子として、フル
クトース代謝に関与する Triokinase 遺伝子を見出し
た。Triokinase 遺伝子プロモーター3.0kb を用いたレ
ポーターアッセイを行ったが、LXR、HNF-4α、USF1 の
転写因子によるプロモーター活性の変動は見られなか
った。 
 
実験３：HNF-4αによる Triokinase 遺伝子発現調節の
解析 
 転写因子HNF-4αの阻害剤であるBI6015処理により、
Triokinase遺伝子発現は有意に増加することが明らか
になった（右図）。この結果により、HNF-4αが



Triokinase 遺伝子発現を抑制している可能性が示された。 
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