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 脂肪は生物にとって最も効率的なエネルギー源であり、その貯蔵と利用は個体レベルで厳密に制御

されている。この過程は、脂肪組織における脂肪の高度の蓄積と必要に応じた動員、および各組織に

おける脂肪の合目的的な利用が、緊密に連携することによって成り立っている。我々は、この制御の

分子メカニズムについて、幾つかの視点から研究を進めている。 

脂肪滴(Lipid Droplet)はリン脂質一重層に覆われ、その内部に中性脂肪を蓄積する構造体であり、真

核細胞に広く分布するが、その大きさや機能は組織によって異なっている。近年、脂肪滴は単なる余

剰エネルギーの貯蔵器官ではなく、活発な代謝機能をもつ独立したオルガネラとして認識されるよう

になった。脂肪滴の機能の理解は、生物学的に重要であるだけでなく、生活習慣病を中心とした脂質

代謝に関連する様々な疾患の解明の基盤となる。しかし、脂肪滴の形成機構や脂質分解制御の分子機

構には不明な点が多い。当研究室では、これまでに CGI-58 というタンパク質を、新たな脂肪滴の機能

分子として同定し、さらに最近、心臓の脂肪滴に高発現するタンパク質 MLDP(Perilipin 5)を見出した。

これらの脂肪滴表面に局在するタンパク質群の機能と動態を、ノックアウトマウスや培養細胞を用い

て解析することにより、脂肪滴における脂肪分解メカニズム、さらには生体各組織における脂肪滴の

生理的役割を理解することを目指している。 

 

  

Ⅱ 転写因子 DREF によるクロマチン構造の制御機構の解明 

Function of DREF in regulation of chromatin structure 
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細胞増殖の調節メカニズムについては、シグナル伝達系、DNA 複製系、染色体の分配系、たんぱく

質合成および分解系などの多岐にわたる視点から多くの研究がなされている。我々はこれまで、転写

制御の立場から細胞増殖を理解しようと研究を進めてきた。我々の研究の対象としている転写因子

hDREF は、ヒトのヒストン遺伝子やリボソームたんぱく質遺伝子などの転写を正に制御し、細胞増

殖には必須な因子である。しかしながら、hDREF の発現量を低下させた細胞は、hDREF の上記標的

遺伝子がさかんに転写される G1～S 期ではなく、G2 期で細胞周期が停止する。一般的に G2 期は細
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胞分裂期 （M 期）の準備期間であると認識されているが、G2 期に核内で進行しているイベントにつ

いてはほとんどわかっていない。hDREF をノックダウンすると、核内のヘテロクロマチンが顕著に

増加し、M 期に特異的な染色体の凝縮は全く起こらないことから、hDREF は G2 期から M 期への進

行に必要なクロマチンの構造変換を制御しているのではないかと予想している。この分子機構を明ら

かにすることを目指し、hDREF の相互作用因子やクロマチンとの結合動態などの解析をすすめてい

る。 

また、転写因子 hDREF には特定のたんぱく質を SUMO 化修飾する SUMO リガーゼ活性があるこ

とを見出している。転写因子を介した核内での SUMO 化修飾の役割を理解することを目指し、hDREF

によって SUMO 化修飾を受ける核内の基質たんぱく質が SUMO 化修飾を受けた時の性質の変化を詳

細に解析している。 
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