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論 文 内 容 の 要 旨

FibroblastGrowthFactor(以下FGF)は線維芽細胞を初めとする様々な細胞に活性を持つ増殖因子であるOまた,現在

二十数種頬に及ぶメンバ-からなるファミリーを形成し,メンバーの各々が独自の作用を持っことが知られている.FGFに

は主な生理作用として神経栄養作用,創傷治癒作用,血管新生作用,各種器宮の発生と発達制御作用等がある.FGFはこれ

らの作用を通 じて個体の生命活動に極めて重要な役割を担うと考えられている｡

申請者はFGFファミリーに属する新規因子を見っけだすことは,これまでのFGF研究に新展開を与えるだけでなく,節

たな生体代謝経路の解明の一助になる有益な研究であると考え,以下に示す方法で新規FGFの探索を行ったoその結果,申

請者は新たなFGF(FGF-1O)の単離に成功し,これが脂肪組織特異的なユニークな因子であることを明らかにした｡以下,

これらの新たな知見について二章に亘って論述する｡

第一章新規FGFの同定と生体内分布

新規FGFを探索するにあたり,様々なFGFが高発現していることが知られている胎児期を元に遺伝子レベルでの探索を

行うこととした｡申請者は,FGFの構造中にはファミリー間で相同性の特に高い領域が存在することに者冒し,この領域を

標的としたhomology-basedPCRを行った｡

その結果,申請者は新規FGFの遺伝子を単離,このFGFを10番目に発見されたFqFとして aFGF-10"と名付けた｡

FGIト10は現在までに報告されているFGFの中ではFGfL7に最も類似していた｡また,FGF-10はVonHeijne法に基

づく計算式よりN末端側にシグナル配列を持っ分泌蛋白であることが予想されたO実際,昆虫細胞系においてFGF-lo麗

白を発現させたところ,蛋白は細胞外に分泌されることが確認されたO更にFGF-10蛋白を含む培養上清の活性を調べたと

ころ,FGF17と同様に線維芽細胞には活性を示さず,上皮細胞にのみ増殖活性を示した.従って,FGF-10はFGF-7サブ

ファミリ-に属すると考えられるO

更にFGF-10遺伝子がラットの生体内のどこに発現しているかを調べるため,insituhybridyzation法 (胎児期) や

northernblotanalysis(成体期)を用いて解析を行ったOその結果,胎児期には下垂体,柿,脊髄尾端部などに強い発現が

見られ,その他では脳後方部など複数の組織にも発現が見られた｡一方,成体では肺と脂肪組織にのみ発現が見られ,なか

でも特に白色脂肪組織で高発現していた｡これらのことから,FGF-10は成体で白色脂肪組織に特異的に発現するという既

知のFGFにない発現パターンを示すユニークな因子であることが明らかとなった｡

第二章脂肪組織特異的因子としてのFGF-10

脂肪組織は近年肥満などに伴う各種成人病の病因に関係する因子を産生する新たな内分泌器官として注目されているo 申

請者は脂肪組織に特異的に発現するFGF-10の研究がこれらの疾患の研究において有意義なものになると考え,実験を進

めた｡

まず,FGF-10の脂肪組織内での発現局在を調べたところ,成熟した脂肪細胞ではほとんど発現せず,未成熟な脂肪細胞

である前駆脂肪細胞に高発現していることが明らかとなった｡更に,脂肪細胞の初代培養系を用いた分化誘導実験から,
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FGF-10の発現は脂肪細胞分化の極めて初期に一過性に克進 し,その後減少することも明らかとなったOまた,FGF-lo空

白を用いた実験から,FGF-10は前駆脂肪細胞に対 して増殖活性を持っことが明らかとなったoまた,FGF-10のノックア

ウトマウスの解析から,FGF-10の欠損が脂肪組織の形成不全を引き起こすことが分かった｡これらのことから,FGF-10

は分化の初期段階に前駆脂肪細胞の増殖因子として働き,その後の脂肪組織の形成に重要な役割を示す因子であると考えら

れる｡

以上,本研究は,新規FGFであるFGF-lOの同定とその発現特異性の検討を行った結果,FGF-10が脂肪組織特異的因

子であり脂肪組織の形成に重要な役割を示すことを明らかにしたもので,今後の脂肪組織研究における重要な知見を得たも

のである｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

FibroblastGrowthFactor(以下 FGF)は線維芽細胞を初めとする様々な細胞に活性を持っ増殖因子である｡また,現在

二十数種類に及ぶメンバ-からなるファミリーを形成 し,各々が独自の作用を持つことが知 られている｡申請者はFGF

71ァミリーに属する新規因子を見つけだすことは, これまでのFGF研究に新たな展開を与えるだけでなく,新たな生体代

謝経路の解明の一助になる有益な研究であると考え,homology-basedPCR法で新規FGFの探索を行ったO

その結果,申請者は新規 FGFの遺伝子を同定 し,このFGFを 10番目に発見されたFGFとして "FGF-10"と名付けた｡

FGF-10は現在までに報告されているFGFの中ではFGF-7に最も類似 していた｡また,FGF-10はN末端側にシグナ ル

ペプチ ドを持つ分泌蛋白であり,動物細胞や大腸菌において発現させたFGF-10蛋白の活性を調べたところ,FGF-7と同

様に線維芽細胞には活性を示さず上皮細胞にのみ増殖活性を示した｡従って,FGF-10はFGF-7サブファミリーに属する

と考えられた｡

更にFGF-10遺伝子がラットの生体内のどこに発現 しているかを調べた｡その結果,胎児期には下垂体,肺,脊髄尾端部

など複数の組織に特異的な発現が見られた.一方,成体では肺と脂肪組織にのみ発現が見られ,なかでも特に白色脂肪組織

で高発現 していた｡

これらのことから,FGF-1Oは成体で白色脂肪組織に特異的に発現するという既知の増殖因子にない発現パターンを示す

ユニークな因子であることが明らかとなった｡脂肪組織は肥満などに伴う各種成人病の病因に関係する因子を産生する内分

泌器官として注目されていることから,申請者は脂肪組織に特異的に発現するFGF-10の研究がこれらの疾患の研究にお

いて有意義なものになると考え,脂肪組織を中心に実験を進めた｡

まず,FGF-10の脂肪組織内での発現局在を調べたところ,成熟 した脂肪細胞ではほとんど発現せず,未成熟な脂肪細胞

である前駆脂肪細胞に高発現 していることが明らかとなった｡更に,前駆脂肪細胞の初代培養系を用いた分化誘導実験から,

FGF-10は脂肪細胞分化の初期に一過性に発現が克遷 し,その後減少することが明らかとなった｡また,FGF-10が特異的

に結合するレセプターであるFGFR-2bが脂肪組織内では前駆脂肪細胞にのみ発現 しており,実際にFGF-lO蛋白が前駆

脂肪細胞に対 して増殖活性を持っことが明らかとなった｡これらのことから,FGF-10は脂肪細胞の分化初期に前駆脂肪細

胞で発現 し,autocrine,もしくはparacrine的に働く細胞増殖因子であると考えられた｡

また,FGF110が脂肪組織発達の活発な時期である離乳直後から発現が上昇することや,FGF-10ノックアウトマウスで

脂肪組織の形成不全が起きていることが分かった｡これらのことから,FGF-10は実際の生体で脂肪組織の形成や発達に重

要な役割を示す因子であると考えられた｡

以上,本論文は新規 FGFであるFGF110の同定とその発現特異性の検討を行った結果,FGF-10が今までに報告にない

脂肪組織特異的な増殖因子であり,脂肪組織の形成や発達に関わる因子であることを明らかにしたもので,今後の脂肪組織

研究および肥満や成人病の研究の点からも有用な知見を示 したものである｡

よって,本論文は博士 (薬学)の論文として価値あるものと認める｡ 更に,平成 12年 2月17日論文内容とそれに関連し

た口頭試問を行った結果合格と認めた｡
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