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論 文 内 容 の 要 旨 

［目的］ 

 Angiopoietin-like 3（Angptl3）は、血管新生に関与する Angiopoietin に相同性を有する遺伝子として見出され、

肝臓で特異的に発現する。血中脂質（特に中性脂肪）レベルが低下しているマウス（KK/Snk マウス）の解析から、

原因遺伝子として Angptl3 がポジショナルクローニングされた。その後、ANGPTL3 は lipoprotein lipase（LPL）

を阻害することが見出され、LPL を阻害する領域は coiled-coil 領域を含む N 末端側に存在すること、ヘパリンと LPL

との結合を阻害することによる作用機構が示されてきた。 

 一方、Angptl3 は LXR アゴニスト T0901317 により遺伝子の発現が亢進する事が見い出された。T0901317（T 化

合物）は血中中性脂肪（TG）を増加させるが、T 化合物を Angptl3 変異マウスに投与しても TG の増加は生じない。

内在性の血中 Angptl3 蛋白質と TG 濃度の上昇が生体内で密接に関係している事が示されるようになった。 

 本研究は、糖尿病においてインスリン抵抗性・分泌不全の原因となる血中 TG・遊離脂肪酸（FFA）と Angptl3 と

の関係を解析した。又、Angptl3 が血中 FFA を上昇させる作用機序を検討した。 

［方法ならびに成績］ 

 KK/Snk マウスは、TG だけでなく遊離脂肪酸（FFA）も減少している。申請者は本マウスにおいて血中グリセロ

ールも有意に減少していることを見出した。変異マウスに対してアデノウイルスを用いてAngptl3を過剰発現すると、

血中 TG だけでなくグリセロールと FFA も上昇させる事を申請者は見い出した。ヒト ANGPTL3 蛋白質を尾静脈よ

り投与した時も同様にグリセロールと FFA は一過性に増加した。この原因を調べる為に、ANGPTL3 蛋白質を蛍光

ラベルし、ヒトの各種組織に対して結合実験を試みた。その結果、ANGPTL3 は脂肪組織において強い結合が認めら

れた。脂肪細胞に分化した 3T3-L1 細胞との結合実験により、約 60 nM の結合蛋白質の存在が考えられた。更に、

3T3-L1 細胞に ANGPTL3 蛋白質を添加した時、エピネフリンと同様にグリセロールと FFA の放出を確認した。

ANGPTL3 は中性脂肪だけでなく、FFA やグリセロールも上昇させる作用があることが明らかとなり、脂肪分解作用

に関わる可能性が示唆された。 

 糖尿病では血糖値・TG と FFA が上昇する。本研究では、ANGPTL3 の遺伝子・血中蛋白質濃度と各種糖尿病モデ

ルマウス（db/db、ob/ob マウスはⅡ型糖尿病のモデル、STZ 処理はⅠ型糖尿病のモデル）における Angptl3 と血中

TG・FFA の変化を調べた。その結果、どちらの糖尿病モデルにおいても Angptl3 の増加と TG・FFA の増加は相関
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することが明らかとなった。又、ob/ob マウスにレプチンを補充し、体重と血中 TG の減少を観察したところ、Angptl3

もレプチン処理により遺伝子発現・血中濃度ともに有意に減少していることが明らかとなった。更に、肝臓の H4IIEC3

細胞、HepG2 細胞に対してインスリンを添加すると、Angptl3 遺伝子発現・蛋白質分泌は抑制されることを見い出し

た。インスリン存在下でレプチンを共添加するとインスリンシグナルによる Angptl3 遺伝子発現・蛋白質の分泌の抑

制は増強されることを明らかにした。以上の事から、Angptl3 は肝臓においてインスリンにより抑制されていること、

レプチンの増加は Angptl3 の抑制を増強することが考えられた。肥満・糖尿病の高インスリン・高レプチン血症はイ

ンスリン・レプチン抵抗性状態である。これは両因子が Angptl3 を十分に抑制することができずに、Angptl3 が上昇

し、結果として糖尿病における TG・FFA が増加する要因の一つになっている可能性が示唆された。 

［総括］ 

 KK/Snk マウスの解析により、ANGPTL3 が FFA とグリセロールを上昇させる作用を見い出した。ANGPTL3 の

FFA・グリセロール上昇作用は脂肪細胞を介した lipolysis である可能性を示した。一方、糖尿病における TG・FFA

の上昇と Angptl3 の上昇が関連することを示し、Angptl3 と糖尿病での脂質変化との密接な関わりを明らかにした。

本研究は、肝臓由来内分泌因子であった ANGPTL3 を、糖尿病・高脂血症の病態に関わる一因子として位置付けた。 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 本研究は、低脂血症マウスから肝臓由来内分泌因子 Angptl3 を見出し、それが血中脂質の増加因子として機能して

いることを報告したものである。 

 申請者は、ANGPTL3 蛋白質を大量に生産する細胞を作成し、大量精製する手段と、血中蛋白質の検出系を確立し

た。これにより、ANGPTL3 蛋白質がマウス血中中性脂肪を急性的に増加させる作用を見出し、LPL 阻害作用解明の

道を開いた。 

 一方、血中遊離脂肪酸増加作用を見出し、組織切片への結合と、脂肪細胞の kinetics 測定、脂肪細胞への添加実験

により、脂肪細胞からの脂肪分解作用があることを見出した。 

 更に、インスリン・レプチンにおける Angptl3 遺伝子発現の抑制、分泌の低下を見出し、病態における関わりとい

う点で、肥満・糖尿病で増加する高中性脂肪血症、高遊離脂肪酸血症との関わりを明らかにした。 

 ANGPTL3 を糖尿病・高脂血症の病態に関わる一因子として位置づけた研究で、今後の創薬ターゲットとして有用

な研究である。 

 以上より本研究は学位の授与に値すると考えられる。 
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