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【目的】従来飢餓や糖尿病時などグルコースが利用できない時の代替エネルギー

源と考えられていたケトン体は、サイトゾルに存在するアセトアセチル CoA 合成

酵素 (AACS) によって、コレステロールや脂肪酸合成、およびその他の生体内反

応へのアセチル基供給源として利用される可能性が示唆されている。実際、我々

は脂質代謝の盛んなマウス肝臓において AACS の発現を抑制すると、血中コレステ

ロール濃度が減少することを明らかにしている。最近、我々は AACS がリソソーム

酵素である legumain によって切断されることを明らかにした。legumain はシステ

インプロテアーゼであり、cathepsin などのプロテアーゼの活性化に関わっている。

本研究では、AACS と legumain の関係を明らかにする目的で以下の実験を行った。 

【方法】AACS のアスパラギン残基に点変異を導入してグルタミンに置換し、精製

した AACS を legumain と反応させて切断サイトの同定を試みた。そして、

hydrodynamic 法を用いて変異型 AACS をマウスの肝臓に導入し、AACS の切断に対

する点変異導入の影響を検討した。また、同定した切断部位を基に切断型 AACS を

作製し、ケトン体代謝活性を測定した。 

【結果】AACS に点変異を導入した結果、503 番目と 547 番目のアスパラギンが、

legumein の切断において重要な役割を果たす可能性が示唆された。マウス個体に

変異体 AACS を導入した結果、547 番目のアスパラギンが legumain による切断に必

要なことが明らかになった。また、1-547 番目の切断型 AACS は酵素活性が消失し

ていた。さらに、legumain で切断されない変異型 AACS を導入すると、α-tubulin

のアセチル化が減少した。以上の結果から、legumain は AACS によるケトン体の

基質利用を AACS の切断を介して制御している可能性が示唆された。 


