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Forkhead 転写因子の脱アセチル化に関する研究
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＜導入・目的＞

　 Forkhead 転写因子は、DNA 結合モチーフとしてフォー

クヘッドドメインを有する転写因子ファミリーである。

このうち FKHR は生体内において、糖新生、酸化ストレ

ス応答、細胞周期、アポトーシスなどに関与する遺伝子

の発現を制御している。例えば糖新生は、空腹状態が長

時間続き血中のグルコース濃度が低下したときに肝臓に

おいて乳酸、アミノ酸、グリセロールなどの糖以外の物

質からグルコースを作り、脳や赤血球などの組織にグル

コースを供給する機構であるが、FKHR はこの糖新生の

律速酵素である G-6-P (glucose-6-phosphatase) などの

発現を正に制御している。また FKHR は通常核内に存在

しているが、インスリン刺激により PKB/Akt を介してリ

ン酸化され、局在が核から細胞質へと変化し、転写が負

に制御されることが知られている。一方、当研究室に

おいて、FKHR のフォークヘッドドメインが転写コアク

チベーターである CBP（CREB-binding protein）によっ

てアセチル化修飾を受け、その結果、DNA 結合能が低下

し、転写が抑制されることが明らかにされた。がん抑制

因子として知られる転写因子 p53 をはじめ、アセチル化

される転写因子は他にもいくつか知られているが、FKHR

とは異なり、その多くはアセチル化によって転写が活

性化される。一方、脱アセチル化に関与する因子として

は、ヒストン脱アセチル化酵素（histone deacetylase）

が知られている。ヒストン脱アセチル化酵素はヒスト

ンを脱アセチル化し、近年、この酵素が、ヒストンだけ

でなく転写因子にも作用して脱アセチル化を行うことに

より、その転写活性を変化させることがいくつか報告さ

れてきた。最近の例では、p53 がヒストン脱アセチル化

酵素によって脱アセチル化され、その結果、転写が抑制

されることが明らかにされている。このように転写因子

のアセチル化・脱アセチル化は転写の制御に深く関わっ

ていると考えられる。しかしながら、アセチル化修飾を

受けた FKHR がどのようにして脱アセチル化されるのか、

その機構はいまだ解明されていない。

　そこで本研究では、転写因子 FKHR の脱アセチル化に

関与するヒストン脱アセチル化酵素の同定を目的とし、

実験を行った。

＜結果＞

　in vivo / in vitro における結合実験の結果、転写因

子 FKHR が核内において既知のヒストン脱アセチル化酵

素と結合することが確認された。さらにこのヒストン脱

アセチル化酵素が FKHR のどの部分と結合するのかを調

べたところ、FKHR の DNA 結合モチーフであるフォーク

ヘッドドメインを含む領域と結合することがわかった。

また、FKHR に対するこの酵素の脱アセチル化活性を調

べるために in  vitro における脱アセチル化反応実験を

行った。その結果、FKHR においてアセチル化されること

がわかっているフォークヘッドドメインの３つのリジン

残基がこの酵素によって脱アセチル化されることが確認

できた。

＜今後の予定＞

　既知のヒストン脱アセチル化酵素による FKHR の脱ア

セチル化が確認されたことにより、今後はこの脱アセ

チル化が FKHR の転写活性にどのような変化をもたらし、

またその変化が細胞の生理活性に対しどのような影響を

与えるのか、詳しく調べていきたいと考えている。


