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論文内容の要旨

【背景と目的】

核内受容体 PPARγ は脂肪細胞分化の master regulator で、脂肪細胞特異的な種々の遺伝子の転写活性を調節し、

個体のインスリン感受性にも関わっている。その活性はリガンドのみでなく様々な cofactor により調節されている o

SHP (small heterodimer partner) は核内受容体ファミリーに属する新規分子で、 HNF4α やエストロゲン受容体

(ER) などの核内受容体に結合し、それらの活性を抑制することが知られている。インスリン抵抗性を有する SHP

遺伝子異常が報告されたが、その機序は未だ不明である。そこで本研究では、 SHP の、 PPARγ 転写活性調節作用

と病態における意義について検討した。

【方法ならびに成績】

1 )マウス脂肪組織における SHP mRNA の発現

ICR マウス( 9 週令、オス)の脂肪組織を用い、 RT-PCR 法にて解析した。 SHP mRNA はマウス各脂肪組織

(腸間膜脂肪組織、皮下脂肪組織、および副畢丸周囲脂肪組織)に発現を認めた。

2) SHP の PPARγ 転写活性への影響

CV-1細胞を用いた luciferase reporter assay にて解析した。 SHP は HNF4α 、 ER 活性を抑制したが、 PPARr

に対してはリガンドの有無に関わらず転写活性を用量依存性に増強させた。

3) PPARr の SHP 結合ドメイン

GST pull-down assay および免疫沈降法にて解析した。 SHP は PPARr のリガンドの有無に関わらず PPARr と

直接結合した。 GST-PPARγ2の deletion mutant を用いた検討では、 DNA-binding domain と hinge domain の

一部分(アミノ酸183-227) が SHP と PPARr 2の結合に重要であった。

4) SHP の PPARr 転写活性化機構

PPAR r の SHP 結合ドメインには PPAR r の corepressor として知られる NCoR (nucrear receptor 

corepressor) が結合した。そして SHP は NCoR の PPARr への結合を競合阻害し、 NCoR の PPARr 抑制作用を

打ち消した。この作用が SHP の PPARγ 転写活性化の機序の 1 っと考えられた。

5) .SHP の PPARr 転写活性化ドメイン
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SHP の deletion mutant を用いた検討により、 N端側が PPARγ への結合には充分であるが、 PPARγ 転写活性

化には C端側(アミノ酸111--257) が重要であることが明らかになった。ヒトで見い出された SHP 変異である L98f

sdel9insAC、 H53fsde110、 R34X 及び A195S は正常な C端側を欠いており、 Wild type において観察された PPAR

γ 転写活性化能がそれぞれ41%、 47%、 9%、および57%に減弱していた。

【総括】

これまで核内受容体抑制因子と考えられていた SHP が、 PPARγ に対しては endogenous enhancer として機能す

ることを初めて明らかにした。 PPARγ 活性化因子としての SHP 機能の発見は、核内受容体ネットワークを介した

脂肪細胞発現遺伝子の調節機構やインスリン抵抗性を始めとする病態発症機構の解明に重要な手がかりを与えるもの

と思われるo

論文審査の結果の要旨

本論文は、これまで核内受容体抑制因子と考えられてきた orphan nuclear receptor, SHP (small heterodimer 

partner) が、脂肪細胞分化の master regulator である核内受容体 PPARγ に対しては、内因性エンハンサーとし

て機能することを初めて明らかにしたものである o PPARγ は、脂肪細胞特異的な種々の遺伝子の転写活性を調節し、

個体のインスリン感受性に関わっている。その PPARγ 自体の活性は heterodimer partner の RXRα や ligand 以

外にも最近様々な coactivator， corepressor などの coractor によって調節を受けることが明らかとなって来ている。

本研究では、新たにその PPARγcomplex に、 SHP が関与することを示している。また、 SHP 遺伝子異常を有す

る症例においてインスリン抵抗性が存在する l つの機序としてこの SHP-PPARγpathway が関与していることを

示唆している。 SHP が PPARγcomplex を活性化させるという発見は、核内受容体ネットワークを介した脂肪細

胞発現遺伝子の調節機構やインスリン抵抗性を始めとする病態発症機構に新しい洞察を与えるものであり、この研究

は極めて意義深く、学位に十分値するものであるo
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