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鎗 文 内 容 の 要 旨

レプチンは,視床下部におけるプロオビオメラノコルチン(POMC)及びPOMCに由来するαメラノサイト刺激ホルモン

(aMSH)の産生を冗進し,4型メラノコルチン受容体 (MC4R)を活性化することにより,摂食抑制及びェネルギー消費完

進作用をもたらすと考えられている｡ 最近,マウス視床下部よりクローニングされたagouti関連蛋白質 (AGRP)は,MC

4Rに強力な括抗作用を有する新しい蛋白質であり,エネルギ-代謝調節に重要な役割を果たすと考えられている.本研究

では,レプチン作用におけるAGRPの意義を明らかにするために,ヒトAGRPリコンビナント蛋白質を作製し,レプチン

の摂食量及び体重増加抑制作用におけるAGRPの影響を検討した｡更に,レプチンの視床下部におけるAGRP遺伝子発現

調節作用を検討した｡

1.ヒトAGRPリコンビナント蛋白質の作製とレプチン作用における意義

大腸菌発現系を用いて,132アミノ酸から成るヒトAGRPリコンビナント蛋白質を作製した｡ラット視床下部膜分画を用

いてメラノコルチン受容体に対する結合親和性を検討したところ,得られたリコンビナントAGRPの50%阻害濃度は190

nmol/1であり,内因性アゴニストであるαMSHに匹敵するものであった｡AGRP側脳室内投与により8過齢雄性SDラッ

トの摂食量及び体重は用量依存的に増加し,αMSHの摂食抑制及び体重減少作用を用量依存的に減弱した｡以上より,AGF

はaMSHとメラノコルチン受容体の結合を阻害することにより,αMSHの摂食抑制及び体重減少作用を減弱し,摂食促進

及び体重増加をもたらすことが明かとなったo次にAGRPとレプチンを同時に側脳室内投与したところ,AGRPはレプチ

ンの摂食抑制及び体重増加抑制作用を用量依存的に減弱したo以上よりAGRPは,aMSHを介するレプチンの摂食抑制及

び体重増加抑制作用を減弱することが明らかとなった｡

2.レプチンの視床下部におけるAGRP遺伝子発現調節

レプチン欠損ob/obマウス,レプチン受容体欠損db/dbマウス,レプチン過剰発現 トランスジェニックマウス (Tgマウ

ス)の視床下部におけるAGRP遺伝子発現をノ､-ザンプロット法を用いて検討したところ,ob/ob及びdb/dbマウスでは

AGRP遺伝子発現は著しく克進していたが,Tgマウスでは低下していた｡ob/obマウスのAGRP遺伝子発現はレプチンの

側脳室内投与により低下したが,db/dbマウスでは変化は認められなかった｡以上より,レプチンはレプチン受容体を介し

て視床下部におけるAGRP遺伝子発現を抑制的に制御していることが明らかになった｡

対照マウスでは,絶食により血中レプチン濃度が低下するが,視床下部におけるAGRP遺伝子発現は元進した｡レプチン

の側脳室内投与により,対照マウスにおける絶食時のAGRP遺伝子発現冗進は認められなかった｡以上より,絶食時には少

なくとも,レプチンが減少することにより,AGRP遺伝子発現が冗進することが示唆された｡
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本研究により,AGRPはaMSHのMC4Rにおける結合を競合的に阻害することが明らかとなり,視床下部メラノコル

チン系を抑制することによりレプチンの摂食抑制及び体重増加抑制作用を調節することが明らかとなった｡またレプチン

紘,視床下部におけるAGRP遺伝子発現を抑制的に制御していることが明らかとなった｡以上より,レプチンは相互に浩抗

作用を有するαMSHとAGRPを同時に制御することにより,摂食量及び体重増加を制御すると考えられた｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

レプチンは,視床下部においてαメラノサイト刺激ホルモン (αMSH)の産生を先進させ, 4型メラノコルチン受容体

(MC4R)を介して,摂食抑制及びェネルギ-消費克進をもたらすと考えられている｡一方,視床下部において発現する

agouti関連蛋白質 (AGRP)は,MC4Rに強力な括抗作用を有する新しい蛋白質である｡本研究では,ヒトリコンビナント

AGRPを作製し,レプチンの摂食及び体重増加抑制作用におけるAGRPの影響を検討し,更に,レプチンの視床下部におけ

るAGRP遺伝子発現調節作用を検討した｡AGRPの側脳室内投与によりラットの摂食量及び体重は増加した｡またAGRP

はαMSHあるいはレプチンの摂食及び体重抑制作用を用量依存的に減弱した｡視床下部におけるAGRP遭伝子発現は,レ

プチン欠損ob/ob及びレプチン受容体欠損db/dbマウスで著しく克進していた｡レプチンの投与によりob/obマウスの

AGRP遺伝子発現は低下したが,db/dbマウスは変化せず,レプチンはレプチン受容体を介して視床下部におけるAGRP

遺伝子発現を抑制することが明らかになったo以上より,レプチンは相互に桔抗するaMSHとAGRPを同時に制御するこ

とにより,摂食及び体重を制御すると考えられたO

以上の研究はレプチン中枢作用の分子機構解明に貢献し,肥満の治療法及び予防法の発展に寄与するところが多いo

Lたがって,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡

なお,本学位申請者は,平成 12年3月1日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け,合格と認められたものであるO
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