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論 文 内 容 の 要 旨

インスリン抵抗性は,糖尿病のみならず高血圧症,高脂血症などの生活習慣病の原因として脚光を浴びている｡ また,最

近インスリン抵抗性の発症進展において種々の炎症性サイトカインの関与が報告されている｡ インスリン抵抗性改善薬とし

て開発されたチアゾリジン誘導体は,横内転写因子 peroxisomeproliferatoractivatedrecept叩′(PPARγ)と結合するこ

と,その結合親和性は,インスリン抵抗性改善作用と相関することが示され,PPARγとインスリン抵抗性との関連が注目

されている｡本研究では,インスリン抵抗性におけるPPARγの意義を解明するため,ラットPPARγ1,γ2cDNAをクロ

ーニングし,ラット成熟脂肪細胞初代培養系を用い種々のサイトカイン及びチアゾリジン誘導体によるPPARγ遺伝子発現

の制御とその意義を検討した｡

Ⅰ･ラットPPARγ1,γ2cDNAのクローニング

マウスPPARγ1,γ2cDNAmomco°ingregion塩基配列に基づいてプライマーを作成し,ラット副精巣周囲脂肪組織より

抽出した totalRNA を鋳型とし,RT-PCR法にてラットPPARγ1,γ2cDNAをそれぞれ単離しクローニングしたo得ら

れたラットPPARγ2は,505アミノ酸よりなり,PPARγ1のN端側に30アミノ酸が付加された構造であった｡ラット

PPARγ2は,塩基配列においてマウス及びヒトとはそれぞれ97%,90%の相同性を有し,特にDNA結合 ドメイン及びリ

ガンド結合ドメインで高い相同性を示した｡

Ⅱ･脂肪細胞におけるサイトカインおよびチアゾリジン誘導体位よるPPARymRNA発現調節

7週齢雄性sDラットより単離した脂肪細胞を用い,種々の炎症性サイトカインおよびチアゾリジン誘導体で刺激後の

PPARγのmRNA発現量をノザンプロット法にて解析した.PPARγプローブはクローニングしたラットPPARγ1,

γ2cDNAに基づきγ1,γ2共通部位認識プローブを作製し解析した｡炎症性サイトカインである腺癌壊死因子TNF-α

(10nM),インを-ロイキン1-α(IL1-α)(10nM),IL1-β(10nM),IL-6(10nM),白血病抑制因子LIF(10hM)投与

後24時間培養において,PPARγmRNA発現量は60-40%に有意に低下した.一方,チアゾリジン誘導体であるトロダリタ

ゾン及びビオダリタゾンはTNF-αによるPPARγmRNA､の発現抑制を用量依存性 (10-6M～10㌧-4M)に阻害した｡

臥 インスリン抵抗性におけるサイトカインおよびチアゾtjジン誘導体によるPPARγ発現調節の意義

｣ 空車警TRNA発現調節のインスリン抵抗性における意義を明らかにするために,TNF-a,トロダリタゾン存在下で脂
肪細胞を24時間培養後インスリン (10~7M)による糖取り込みを検討した｡TNF-αはインスリンによる糖取り込みの増加

を抑制した｡一方 トロダリタゾンは,TNF-αによる糖取り港み抑制を有意に改善した｡すなわち,トロダリタゾンは,

PPARγmRNA発現量を増加させるとともに,TNF-aによるインスリン抵抗性を改善したO

以上,本研究によりラットPPARγ1,γ2cDNAの構造が決定され,TNF-α等の炎症性サイトカインがPPARγの発現を

低下させ,チアゾリジン誘導体は炎症性サイトカインによるPPARγの発現低下を抑制することが明らかとなった｡また,
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サイトカイン,チアゾリジン誘導体によるppARγ発現調節がインスリン抵抗性の制御に関与している可能性が示唆された｡

論 文 審 査 の 結 果 0?要 旨

インスリン抵抗性改善薬として開発されたチアゾリジン誘導体は,横内転写因子 peroxisomeproliferatoractivatedre-

ceptory(ppARy)と結合すること,その結合親和性はインスリン抵坪性改善作用と相関することが示され,PPARγとイ

ンスリン抵抗性との関連が注目されている｡本研究では,インスリン抵抗性におけるPPARγの意義を解明するため,ラツ･

トPPARγ1,γ2cDNAをタロ丁ニシグし,ラット成熟脂肪細胞初代培養系を用い種々のサイトカイン及びチアゾリジン誘

導体によるPPARγ遺伝子発現わ制御とその意革を検討した.

本研究によりラットPPARγ1,γ2cDNAの構造が決定され,TNFa等の炎症性サイトカインが,PPARymRNAの軍規

を低下させ,一方チアゾリジン誘導体は炎症性サイトカインによるPPARγの発現低下を抑制することが明らかとなった.

また,脂肪紳胞におけるインスリンによる糖取り込みを検討したところ,TNFαはインスリンによる糖取り込みの増加を
/

抑制し,チアゾリジン誘導体は,TNFα･による糖取り込み抑制を有意に改善した｡この結果,サイトカイン,チアゾリジ

ン誘導体によるPPARγ発現調節がインスリン抵抗性の制御に関与していや可能性が示唆されたO

以上の研究はインスリン抵抗性におけるPPARγの意義め解明に貢献し糖尿病の成因の研究に寄与するところが多い｡

したがって,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるもめと認める｡

なお,本学位授与申請者は,平成12年11月30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｡
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