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文 の 内 容 の 要 旨

現在､脂肪組織の部位特異的発現による肥満が生活習慣病の発症の因子であ

るとすることに関心が集中している｡脂肪組織の発達は脂肪細胞形成

(adipogenesis)と密接に関係し､それは遺伝子あるいは栄養､環境因子等によ

り複雑な機構によって調節されている｡また､脂肪細胞はホルモン､成長因子､

サイトカインといった生理活性物質を産生･分泌し､自己分泌的手法により増

殖･分化が調節されてもいる｡■しかしながら､体脂肪の分布がいかに調節され､

脂肪組織の部位特異的進展に関与する鍵となる遺伝子がいかに発現するかは完

全に解明されてはいない｡そこで､本論文は､肥満に関連する様々な問題の解

決を導く標的因子を明らかにし､脂肪細胞の増殖･分化のメカニズムを解明す

るため､①脂肪組織における特異的遺伝子発現の部位差､②種々動物の部位的

脂肪蓄積におけるアクチン結合タンパク質の一種であるコフィリンの発現レベ

ル､③脂肪細胞増殖･分化期間中のPI3-キナゼあるいはMAPキナーゼカスケー

ドの役割､④脂肪細胞におけるGHS-RmRNAの発現および脂肪形成に及ぼすグ

レリンの役割について論じたものである｡■本論文の内容は以下のように要約さ

れる｡

最初に､高脂肪食給餌マウスの皮下および腹腔内脂肪組織の遺伝子発現を

Di鮎r9ntialDisplayRT(DD血pcR)によって比較し､普通食および高脂肪食給餌

マウスにおける脂肪蓄積部位に関与する4つの遺伝子､MyosinlC､bHLHB2､

Rbbp4､Rcppを同定した｡さらに､半定量打トPCR解析により､それ等4つの
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遺伝子が皮下脂肪組織と比較して腹腔内脂肪組織で高く発現し､･また､高脂肪

食誘導によってその発現が上向きに調節されることを確認している｡

次いで､細胞骨格形成に関与するとされている遺伝子､非筋型コフィリンの

皮下および腹腔内脂肪組織における発現の違いを､半定量RTゼCR解析により､

マウス､ブタ､黒毛和種牛で検索した｡マウスとブタにおいてそのmRNA発現

量は皮下よりも腹腔内で高く､その違いが普通食給餌マウスよりも高脂肪食給

餌マウスでより顕著であるという結果を得ている｡マウス､ブタとは逆に､黒

毛和種牛においては皮下脂肪組織で発現が強いことを明らかにしている｡そし

て､単胃動物と反勿動物における脂肪細胞形成に関与する遺伝子に部位的､機.

能的相違が存在することを示唆している｡

さらに､,脂肪細胞の増殖･分化制御機構を理解する上で､種々因子の細胞内

情報伝達機構を明らかにすろことは必須の条件である｡しかしながら､その機

構は反勿動物においてはネ明セある｡そこで､本論文は､反勿動物であるめん
羊脂肪前駆細胞の増殖･分化に関与するPI3-キナーゼおよびMAPキナーゼの役

割を明らかにしたものである｡その結果､分化初期の代表的な分子マーカー遺

伝子､PPAR-γ2の発現がMAPキナーゼの抑制剤(PDO98059)によっては影響

されず､Pローキナーゼの抑制剤(Ⅳ294002)~によって著しく抑制されること､

また､その抑制剤は分化プログラムを用量､時間依存的に抑制することを観療

しており､反初動物においても脂肪前駆細胞の分化過程には､他の動物と同じ

ように､PI3-キナーゼの活性化が必要であることを証明している｡

最後に､grOWthhormonesecretagougus(GHS)受容体のリガンドであ.るグレリン

と生体エネルギーバランスおよび組織との密接な関係が示唆されていることか

ら､脂肪細胞におけるグレリンとGHS受容体の脂肪生成過程との関係を明らか

にするために､ラット脂肪細胞におけるGHS受容体とPPAR-γ2のmRNA発現

量を半定量ⅣトPCR法を用いて解析している｡その結果､GHS受容体mRNAが

加齢により増加し､脂肪前駆細胞の分化に伴って顕著に増加することを声した｡

さらに､グレリンは脂肪前駆細胞の分化を促進し､PPAR-γ2mRNAの発現量を

上向きに調節し､脂質分解を用量依存的に抑執することを示した｡それ故､グ

レリンがラットの脂肪形成過程において重要な役割を演じている可能性を示唆

している｡

上述したように､本論文は､脂肪細胞の脂質代謝および脂肪形成過程におい

て特定の遺伝子およびグレリンが重要な役割を演じており､ま串､それ等が肥
満に関連する様々な問題の解決を導く重要な標的因子であることを示唆し､バ

イオナノディバイスの開発に一石を投じるものと考えられる｡

審 査 結 果 の 要 旨

本論文の公開学位論文発表会は､審査委員全員を含む関連教官や学生の出席のもと､

平成16年1月27日(火)午後4時より信州大学農学部において実施された｡発表論文

の内容は以下のとおりである｡



本論文ほ機能的ゲノムツールを用いて､脂肪細胞の増殖･分化の分子メカニズムのニ

ー端を明らかにしたものである｡

最初に､高脂肪給餌マウスの皮下および腹腔内脂肪組織の遺伝子発現をDi飴rential

DisplayRT(DDRTIPCR)によって比較し､普通食および高脂肪給餌マウスにおける脂肪革
積部位に関与する4つの遺伝子､MyosinlC,bHLHB2,Rbbp4,Rcppを同定し､･さらに半声
量RrPCR解析により､それら4つの遺伝子が皮下脂肪組織と比較して腹腔内脂肪組織

で高く発現し､また高脂肪食誘導によってその発現が上向き調節されることを確認して
いる｡

次いで､細胞骨格形成に関与する遺伝子､･非筋型コフィリンの皮下および腹腔内脂肪

組織における発現の違いを｣半定量R㌻PCR解析により､マウス､ブタ､黒毛和種牛で

検索し､マウスとブタにおいてそのmRNA発現量は皮下よりも腹腔内で高く､そ申達い

が普通食給餌マウスよりも高脂肪給餌マウスでより顕著であるという結果を得ている｡

マウス､ブタとは逆に､鼻毛和種牛においては皮下脂肪組織で発現が強いことを明らか
にしている｡そして､単胃動物と反籾動物における脂肪細胞形成に関与する遺伝子に､･

部位的､機能的相違が存在することを示唆している｡
さらに､脂肪細胞の増殖･分化制御機構を理解する上で､種々因子の細胞内情報伝達

機構を明らかにすることは必須の条件である｡しかしながら､反勿動物においては不明

である｡そこで､本論文は､反窃動物であるめん羊脂肪前駆細胞の増殖･分化における

PI3-キナーゼおよびMAPキナーゼの役割を明らかにしたものである｡その結果､分化初

期の代表的な分化マーカー遺伝子P鱒R一γ2の発現がMAPキナーゼの抑制剤によってさま
影響されず､PI3-キナーゼの抑制剤によって顕著に抑制されること､またその抑制剤は分

化プログラムを用量および時間依存的に抑制することを観察しており､∴反鶴動物におい

ても脂肪前駆細胞の分化過程には他の動物と同様PI3-キナーゼの活性化が必要であるこ

とを証明している｡

最後に､GHS受容体のリガンドであるグレリンと生体エネルギーバランスおよび組織

との密接な関係が示唆されていることから､脂肪細胞におけるグレリンとOHS受容体の

脂肪生成過程との関係を明らかにするために､ラット脂肪細胞におけるGHS受容体と

P払R-γ2のmRNA発現量を半定量fmPCR法を用いて解析している｡その結果､GHS

受容体mRNAが加齢により増加し､脂肪前駆細胞の分化に伴って顕著に増加することを

示した｡さらに､グレリンは脂肪前駆細胞の分化を促進し､P払R-γ2mRNAの発現量を

上向き調節し､脂質分解を用量依存的に抑制することを示した｡それ故､グレリンがラ

ットの脂肪形成過程において重要な役割を演じている可能性を示唆している｡
以上のように､本論文は肥満に関連する様々な問題の解決を導く重要な標的因子を明

らかにし､脂肪細胞の増殖･分化の分子メカニズムの一端を明らかにしている｡よって､

慎重に審議した結果､審査委員全員一致で本論文が岐阜大学大学院連合農学研究科の学

位論文として十分価値のあ.るものと認めた｡
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