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高タンパク食による肝臓の尿素回路の誘導メカニズムを発見 

 

1. 概要 

 肝臓でアンモニアから尿素を生成する尿素サイクル(オルニチン回路)がハン

ス・クレブスらによって発見されたのは 1932 年で、同じくクレブスによる TCA

サイクルの発見(1937年) より前ですが、これまでその制御機構はあまり知られ

ていませんでした。 

 

 尿素サイクルは CPS1(carbamoyl-phosphate synthetase 1)、OTC(ornithine 

transcarbamylase)、ASS1(argininosuccinate synthetase)、ASL(argininosucc

inate lyase)、ARG1(arginase 1)、の 5つの酵素によって構成され、これら 5つ

の酵素はいずれも高タンパク食負荷によって発現が誘導されることは 1960年代

から知られていましたが、このうち、転写調節機構が知られていたのは OTC だ

けでした。OTC については転写因子 KLF15 による調節機構が 2012 年に報告され

ていました。 

 

 内科学講座内分泌代謝学部門のサミア・カルクートゥリー(特別研究学生)、矢

作直也教授らは、今回、尿素サイクルの 5 つの酵素のうちの 1 つ、ASS1 の転写

制御因子として転写因子 FoxO1/3aを同定しました。同研究グループでは以前に、

KLF15 の上流の転写制御因子として、FoxO1/3a を同定したことから(iScience. 

プレスリリース 



 
 

2021)、尿素サイクルの各酵素の発現調節への FoxO1/3aの関与を調べたところ、

FoxO1/3a が KLF15 を介さず直接に ASS1 遺伝子のエンハンサーに結合して発現

を制御していることを見出しました。 

 

 具体的には、野生型および KLF15 ノックアウトマウス肝臓において FoxO1/3a

をノックダウンした状態で代謝物のメタボローム解析を行ったところ、アルギ

ニンが減少してオルニチンが増加することが見出され、そこから ASS1の発現調

節メカニズムを解明することに成功しました。 

 

 本研究成果は Biochemical and Biophysical Research Communicationsのオ

ンライン版に 2024年 8月 27日付で公開されました。 
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