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［ 別 紙 2 ］  

 

審  査  の  結  果  の  要  旨  

 

 

  氏  名   庄  嶋  伸  浩   

 

 本 研 究 は 肥 満 と イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に お い て 重 要 な 役 割 を 演 じ て い る と 考 え

ら れ る レ ジ ス チ ン の 役 割 を 明 ら か に す る た め 、マ ウ ス 3T3-L1 培 養 脂 肪 細 胞 お

よ び マ ウ ス 脂 肪 組 織 に お い て 、 糖 代 謝 に 影 響 す る ホ ル モ ン に よ る レ ジ ス チ ン

の 発 現 調 節 の 解 析 を 試 み た も の で あ り 、 下 記 の 結 果 を 得 て い る 。    

1 .  抗 レ ジ ス チ ン 抗 体 は 、 COS-7 細 胞 に 発 現 さ せ た Flag タ グ 融 合 レ ジ ス チ

ン を 特 異 的 に 認 識 し た 。 レ ジ ス チ ン は 、 還 元 状 態 で 単 量 体 で あ る が 、 非 還 元

状 態 で 多 量 体 を 形 成 し た 。  

2 .  3T3-L1 脂 肪 細 胞 を イ ン ス リ ン で 刺 激 す る と 、 レ ジ ス チ ン mRNA と 蛋 白 は

と も に 有 意 な 減 少 を 認 め た 。 一 方 で 、 糖 刺 激 で は 、 レ ジ ス チ ン の 有 意 な 増 加

を 認 め た 。  

3 .  デ キ サ メ サ ゾ ン 投 与 に よ り 、刺 激 時 間 ・ 刺 激 濃 度 依 存 的 に 、レ ジ ス チ ン

の mRNA 量 と 蛋 白 量 は 3T3-L1 脂 肪 細 胞 に お い て 著 明 に 増 加 し た 。  

4 .  こ の 結 果 は 、マ ウ ス 脂 肪 組 織 に お い て も 確 認 さ れ た 。イ ン ス リ ン 抵 抗 性

を 呈 し た デ キ サ メ サ ゾ ン 投 与 マ ウ ス の 脂 肪 組 織 に お い て 、 レ ジ ス チ ン の mRNA

量 と 蛋 白 量 は 有 意 な 増 加 を 認 め た 。 レ ジ ス チ ン の プ ロ モ ー タ ー 領 域 に お け る

グ ル コ コ ル チ コ イ ド 応 答 配 列 の 存 在 は 不 明 だ が 、 ス テ ロ イ ド 誘 発 性 糖 尿 病 へ

の レ ジ ス チ ン の 関 与 が 強 く 示 唆 さ れ た 。  

5 .  イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に 関 わ る TNFα の 刺 激 開 始 数 時 間 か ら 、 3T3-L1 脂 肪

細 胞 に お け る レ ジ ス チ ン は 、 著 明 な 減 少 を 認 め た 。 実 際 の マ ウ ス 脂 肪 組 織 に

お い て 、TNFα に よ る レ ジ ス チ ン 発 現 抑 制 は 認 め ら れ な い が 、脂 肪 細 胞 肥 大 化
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そ の も の の 影 響 が 、 TNFα 刺 激 の 影 響 を 上 回 る こ と が 原 因 と 考 え ら れ た 。  

6 .  チ ア ゾ リ ジ ン 系 薬 剤 は 脂 肪 細 胞 小 型 化 を 促 し 、イ ン ス リ ン 抵 抗 性 を 改 善

す る 。 ト ロ グ リ タ ゾ ン に よ る 刺 激 で 、 3T3-L1 脂 肪 細 胞 に お け る レ ジ ス チ ン が

著 明 に 減 少 し た 。 こ の 結 果 は 、 最 近 の 遺 伝 子 改 変 マ ウ ス の 解 析 に よ り 明 ら か

と な っ て き た 、 レ ジ ス チ ン の イ ン ス リ ン 抵 抗 性 惹 起 因 子 と し て の 役 割 に 、 よ

く 合 致 し て い た 。  

7 .  エ ピ ネ フ リ ン は α ま た は β ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 を 介 し て 脂 肪 分 解 に 関

与 す る が 、 3T3-L1 脂 肪 細 胞 に お い て は 、 エ ピ ネ フ リ ン に よ り レ ジ ス チ ン は 有

意 な 減 少 を 認 め た 。 ま た 、 成 長 ホ ル モ ン 投 与 に お い て は 、 脂 肪 細 胞 で レ ジ ス

チ ン の 発 現 は 有 意 な 減 少 を 認 め た 。  

8 .  最 後 に 、同 時 刺 激 に よ る レ ジ ス チ ン の 発 現 を 検 討 し た 。グ ル コ コ ル チ コ

イ ド と イ ン ス リ ン の 同 時 刺 激 に よ り 、 未 刺 激 の コ ン ト ロ ー ル と 同 程 度 と な っ

た 。ま た 、TNFα は 糖 や グ ル コ コ ル チ コ イ ド と 同 時 に 刺 激 す る と 、著 明 に 減 少

さ せ た 。  

 

以 上 、 本 論 文 は マ ウ ス 脂 肪 組 織 に お い て 、 様 々 な ホ ル モ ン や 薬 剤 に よ る レ

ジ ス チ ン の 発 現 調 節 の 解 析 か ら 、 レ ジ ス チ ン が 特 に グ ル コ コ ル チ コ イ ド に よ

る イ ン ス リ ン 抵 抗 性 に 関 与 す る こ と 、 さ ら に メ タ ボ リ ッ ク シ ン ド ロ ー ム の 形

成 に 関 与 す る 可 能 性 を 明 ら か に し た 。 本 研 究 は こ れ ま で 未 知 に 等 し か っ た 、

レ ジ ス チ ン の 調 節 機 構 の 解 明 に 重 要 な 貢 献 を な す と 考 え ら れ 、 学 位 の 授 与 に

値 す る も の と 考 え ら れ る 。  


