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委査審文論

論文内容の要旨

【目的】

EGF は in vitro では未分化な脂肪細胞から脂肪細胞への分化を抑制し， in vivo では未分化な脂肪細胞の多いマウ

ス新生仔に投与すると脂肪の蓄積を抑制するとされてきた。ところが一方，メスマウスにおいては卵巣摘除 (Ovx) や

加齢による肥満が典型的に見られるが，このときマウスではEGFの主な産生部位である顎下腺中のEGFの濃度が約 10

倍に上昇し，血中濃度も上昇する。我々は EGF の増加が肥満に関与している可能性があることを Ovx マウスをモデル

に in vivo で示した。今回，我々は EGFが脂肪細胞の肥大に直接関与するのか否かをマウス脂肪細胞の細胞株である

3T3 -L1 細胞を用いて in vitro で観察した。

【方法ならびに成績】

3T3 -L1 細胞は， 10%牛胎仔血清を含むMEM培養液にインスリン(I)，デキサメサゾン (D) およびメチルイソ

ブチルキサンチン (X) を添加することにより，未分化な脂肪細胞(繊維芽細胞)から脂肪細胞に分化する。 3T3 -L1 

細胞のあらゆる分化の段階に EGF受容体とその mRNAが存在することを結合実験と， Reverse Transcription and 

Polymerase Chain Reaction (RT -PCR) にて確認した。まず， 3T3 -L1 細胞にI， D, X を 2 日間添加し細胞を分

化させてゆく課程で，種々の分化の段階から 1nMのEGFの添加を開始し，それぞれをEGF無添加の対照群と比較した。

細胞を超音波を用いて粉砕し蓄積された脂肪量を測定した。また細胞から RNAを抽出し，脂肪合成の律速酵素であ

る Lipoprotein lipase (LPL) と acyl ー CoA synthetase (ACS) の cDNAをプロープとして Northern blot 解析

を行った。未分化な段階でEGF添加を開始すると，脂肪細胞への分化は抑制され，以前の報告と一致する結果を得たが，

分化の程度が進んだ段階で EGF を添加すると， LPL遺伝子の発現と細胞内の脂肪蓄積は，逆に有意に促進された。十

分に分化した脂肪細胞における EGF の脂肪蓄積促進作用について dose dependency と time course を検討した。

3T3 -L1 細胞が脂肪細胞に分化した後に EGF を添加すると， 0.1 -1.0nMの濃度では ACS と LPL mRNA 量が有

意に増加し脂肪の蓄積も有意に促進された。 10nM と高濃度の EGF は，脂肪の蓄積を促進しなかった。 1nMの EGF

による培養時間を 2 日間から 16 日間の範囲で変化させ，それぞれをEGF無添加の対照群と比較したところ， EGF との
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培養時間が4 日間以上で細胞内の脂肪蓄積量は EGF無添加の群と比較して有意な増加を示した。

【総括】

以上の成績より， EGFは未分化な脂肪細胞ではその分化を抑制するが，分化した脂肪細胞では脂肪合成と脂肪の蓄積

を促進するという二面的な作用を示すことが明らかとなった。

論文審査の結果の要旨

本申請者は，まず in vivo で卵巣摘除したマウスに見られる肥満において，上皮成長因子 (EGF) の増加が起こっ

ていることに着目し， EGFの増加が肥満に関与している可能性があることをマウスのモデルを用いて in vivo で示し

た。続いてEGFが指肪細胞の肥大に直接関与することをマウス脂肪細胞の細胞株である 3T3 一 Ll 細胞を用いて in

vitro で示し，肥満について首尾一貫した研究を行ってきた。特に in vitro の研究においては，これまでの報告に対

して，脂肪細胞における EGFの作用にはこ面性があり，未分化な脂肪細胞では脂肪の合成・蓄積を抑制するが，十分に

分化した脂肪細胞では逆に脂肪の合成・蓄積を促進するという新しい知見を見いだしたことは学位の授与に値すると

考える。
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