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はしがき

肥満は多くのいわゆる生活習慣病発症の基盤、即ち主要因となり、病態発症と深く結

びつくことが判明してきた。本研究は、そのような肥満形成の根幹をなし脂肪組織の過

形成に決定的に重要な役割を果たす脂質代謝およびエネルギー代謝機構に着目し、本機

構の発現制御と機能担当細胞である白色および褐色脂肪細胞の分化・形成との関連を分

子細胞生物学的に解析したものである。

「脂肪を摂取するとなぜ太りやすいのかj といった一般に知られている現象に対しで

さえも未だ現代の食品・栄養学は本質的な回答を持ち得ていない。近年、核内受容体一

ノレオキシソーム増殖剤応答性受容体 (peroxisomeproliferated receptor; PPAR)の脂

肪酸センサーしての機能が見いだされ、脂質代謝やエネルギー代謝上極めて重要な位置

づけとなってきた。実施者らは、肥満すなわち白色脂肪組織の過形成には、長鎖脂肪酸

がリガンドとなり PPARがマスターレギユレーターとして遺伝子発現を転写レベノレで、制

御し、さらに種々の栄養素によってその機能が修飾を受けることを世界に先駆けいち早

く見いだしてきた。そこで本研究において、①脂肪酸センサーとしての PPARが、脂質

代謝およびエネノレギ}代謝系遺伝子発現をどのような情報伝達機構で制御しているのか

②上記シグ、ナノレ伝達機構は、どのようにして食事性因子による修飾を受けるのか③午

下した脂質代謝ーエネルギー代謝系の機能再生は可能か、の 3点を主テーマとして研究

を進めた。

その結果、 PPARが食事由来の脂肪酸をリガンドとして脂質代謝およびエネノレギー代

謝系遺伝子の転写を制御すること、さらにこの細胞内情報伝系には核内転写因子の共存

因子、特に CREB結合タンパク質 (CBP)とそのホモログp300が深く関与していることな

らびに高脂肪食摂取など生体内に PPARリガンドが過飽和な条件下では、 CBPの発現量

により代謝系遺伝子の発現量が規定されることが明らかとなった。また、褐色脂肪組織

に存在し体熱産生に深く関わる脱共役タンパク質 (UCp)の発現はPPARによって制御さ

れることから、高度不飽和脂肪酸や植物由来イソプレノイドなどの PPARリガンドによ

り低下した脂質代謝ーエネルギー代謝系の機能再生の可能性が示唆された。 ぃ

本研究は、肥満形成の根幹をなし脂肪組織の過形成に決定的に重要な役割を果たす脂

質代謝およびエネノレギー代謝機構に着目し、本機構の発現制御と機能担当細胞である白

色および褐色脂肪細胞の分化・形成との関連を分子細胞生物学的に解析を行ったもので

ある。また、脂質代謝・体熱産生不全性肥満の成因となる生体内外の環境因子を明らか

にするとともに、分子栄養学・薬理学的アプローチにより機能不全の改善の方法論的基

盤に関しでも提示した。本研究の成果は単に細胞学・生化学的な新知見をもたらすのみ

ならず、食品・栄養学領域での重要課題である脂質代謝異常に伴う病態の発生機構とそ

の改善方法の解明に新しい視点からの研究基盤をもたらすとともに、社会的意義あるも

のと考える。
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