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論文内容の要旨

【目的】

troglitazone (Tro) や pioglitazone (Pio) などのチアゾリジン誘導体はインスリン抵抗性改善剤として NIDDM

の治療に使用されているが，その作用の分子機構の詳細は不明である o チアゾリジン誘導体は脂肪細胞で特異的に発

現している核内レセプタ- peroxisome proliferator-activated receptor-γ(PPARγ) のリガンドであることが証

明されている。したがってチアゾリジ乞誘導体の薬理作用は，脂肪細胞の PPARγ を介した遺伝子発現の制御によ

りもたらされていると考えられる。

そこで本研究では，マウス3T3・L1由来成熟脂肪細胞においてチアゾリジン誘導体により発現調節される遺伝子を

単離同定するため differential diaplay 法を用いた解析を行った。

【方法】

1 )マウス3T3-L1細胞を 100ng/ ml インスリン， 0.15mMIBMX, 1μM デキサメサゾンで処理し成熟脂肪細胞に

分化させた後， Tro 10μM を 8 または48時間作用させて RNA を回収した。 differential display 法により Tro 処理

によって発現量が変化する PCR 増幅産物をサプクローニングした。単離できたクローンの塩基配列を cycle seｭ

quence 法にて決定した。これをプロープとして Northern blot 解析を行い， その結果を laser densi tometer で解析

し fこ o

2) 分化後の3T3-T ， 1 納胞に， Tro または Pio および PPARα のリガンドである WY-14， 643 (WY) 10μM を 48

時間作用させた。細胞よりクロロホルム抽出法によりクロロホルム分画を回収し， HPLC 法により全脂肪酸分画を測

定した。

【成績】

1) differential display 法により， 3T3-L1成熟脂肪細胞において Tro により発現が減弱するクローンを見出した。

このクローンの塩基配列は，マウス stearoyl-CoA desaturase 1 CSCD-l)遺伝子に一致していた。

2) Tro の 12時間の処理により 3T3-Ll成熟脂肪細胞の SCD-1 mRNA の発現は対照の約20%に発現低下し， これは

処理後48時間まで持続した。
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3) Pio の処理によっても SCD-1 mRNA の発現量は対照の約20%に減少したが， WY 処理では明らかな変化を認

めなかった。また脂肪細胞に特異的に発現する遺伝子の一つである aP2 mRNA の発現量は Tro や Pio の処理により

変化しなかった。

4) 3T3-L1成熟脂肪細胞を Tro で処理すると，対照に比しミリスチン酸 (C14:0)，パルミチン酸 (C16:0) ， ステ

アリン酸 (C18:0) の組成比率の上昇と， ミリストレイン酸 (C14: 1 ， ム 9)，パルミトレイン酸 (C16:1 ， ム 9) , オレイ

ン酸 (C18:1 ， ムつの組成比率の低下を認めた。 WY 処理では脂肪酸組成に明らかな影響を示さなかった。 Tro や

Pio の処理によって，総脂肪酸重量には有意の変化を認めなかったが，総飽和脂肪酸重量の有意の上昇と総不飽和脂

肪酸重量の有意の減少を認めた。

【総括】

マウス 3T3-L1由来成熟脂肪細胞において，チアゾリジン誘導体により SCD-1 mRNA 量が減少することが判明した。

またチアゾリジン誘導体により成熟脂肪細胞における飽和脂肪酸重量の増加と不飽和脂肪酸重量の減少を証明した。

SCD-1 は飽和脂肪酸のム 9-cis 不飽和化反応の律速酵素である o したがって，チアゾリジン誘導体は SCD-1遺伝子の

発現を低下させ，その結果 SCD-1ì活性の低下を来たし成熟脂肪細胞の飽和脂肪酸重量を増加させたと考えられる。

論文審査の結果の要旨

本論文では，チアゾリジン誘導体の薬理作用の本質を明らかにする目的で，その標的遺伝子を探索するために dif­

ferential display 法を用いた解析を行っている。その結果，成熟脂肪細胞においてチアゾリジン誘導体により発現が

低下する遺伝子として初めて stearoyl Co-A desaturasel (SCD1) が同定された。さらに，チアゾリジン誘導体によっ

て成熟脂肪細胞における SCD1の酵素活性が低下し，細胞中の飽和脂肪酸が増加することが証明された。本論文で見

出されたチアゾリジン誘導体の新規作用は，この薬剤の薬理作用のみならず PPAR r による遺伝子発現の機構を解

明するうえでも重要な知見であり，学位の授与に値すると考えられる o
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