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論文内容要旨

 アセチルCoAは脂肪酸やコレステロール合成,あるいはTCA回路の基質として不可欠の分

 子である。アセチルCoA合成酵素(Acety1-CoAsynthetase,AceCS)には細胞質型とミトコ

 ンドリア型の2つのアイソフォームがあり,前者は肝臓や脂肪組織を中心に発現し,後者は骨格

 筋,心筋,腎臓を中心に発現している。この2つのアイソフォームは摂食・栄養状態による転写

 調節機構が大きく異なり,細胞質型(AceCS1)は摂食時に発現が亢進し,ミトコンドリア型

 (AceCS2)は絶食によって発現が亢進する。今回我々は絶食時の骨格筋におけるAceCS2の転

 写制御機構の一部を解明した。

 AceCS2遺伝子の5'上流域にはK搬ppe1-likefactor(KLF)結合予想部位が存在し,レポー

 ター遺伝子アッセイ及びEMSAによりKLF15がこの部位に直接結合してAceCS2プロモーター

 活性を■ヒ昇させる事を示した。また,Sp1がAceCS2プロモーターの基本転写活性に必要であ

 り,Sp1はKLF結合部位下流に隣接したGC-Boxに作用する事,Sp1とKLF15は相乗的に

 AceCS2プロモーター活性を上昇させる事をSL2細胞におけるレポーター遺伝子アッセイで解

 明した。GSTpu11-downassayによりKLF15とSp1はinv1!roにおいて直接結合する事を示

 した。更に,KLF15を過剰発現するC2C12安定細胞株において,AceCS2mRNAの発現レ

 ベルは筋芽細胞の時点及び分化後それぞれにおいて対照と比較して5.8倍,2.9倍まで上昇した。

 以上より,KLF15がAceCS2の転写制御を直接行っている重要な転写因子であることを明らか

 にした。

 KLF15は骨格筋や脂肪組織においてGLUT4の転写を亢進させることが報告されており,今

 回AceCS2の転写への関与が証明されたことからもエネルギー代謝機構の調節において重要な

 役割を果たしていると推定される。
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 審査結果の要旨

 アセチルCoAは脂肪酸やコレステロール合成,あるいはTCA回路の基質として不可欠の分

 子である。アセチルCoA合成酵素(Acety1-CoAsynthetase,AceCS)には細胞質型とミトコ

 ンドリア型の2つのアイソフォームがあり,前者は肝臓や脂肪組織を中心に発現し,後者は骨格

 筋,心筋,腎臓を中心に発現している。この2つのアイソフォームは摂食・栄養状態による転写

 調節機構が大きく異なり,細胞質型(AceCS1)は摂食時に発現が亢進し,ミトコンドリア型

 (AceCS2)は絶食によって発現が亢進する。本研究は,絶食時の骨格筋におけるAceCS2の転

 写制御機構の一部を解明した。AceCS2遺伝子の5『上流域にはKruppel-1ikefactor(KLF)結

 合予想部位が存在し,レポーター遺伝・子アッセイ及びEMSAによりKLF15がこの部位に直接

 結合してAceCS2プロモーター活1生を上昇させることを示した。また,Sp1がAceCS2プロモー

 ターの基本転写活性に必要であり,Sp1はKLF結合部位下流に隣接したGC-Boxに作用するこ

 と,Sp1とKLF15は相乗的にAceCS2プロモーター活性を一ヒ昇させることをSL2細胞におけ

 るレポーター遺伝子アッセイで解明した。GSTpull-downassayによりKLFI5とSplはin

 vitroにおいて直接結合することを示した。さらに,KLF15を過剰発現する。2c12安定細胞株

 において,AceCS2mRNAの発現レベルは筋芽細胞の時点及び分化後それぞれにおいて対照と

 比較して5.8倍,2.9倍まで上昇した。以上より,KLF15がAceCS2の転写制御を直接行って

 いる重要な転写因子であることを明らかにした。

 KLF15は骨格筋や脂肪組織においてGLUT4の転写を亢進させることが報告されており,今

 回AceCS2の転写への関与が証明されたことからもエネルギー代謝機構の調節において重要な

 役割を果たしていると推測される。本研究の知見は新しいものであり,学術的にも優れている。

 よって,学位に十分値するものと思われる。
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