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本 研 究 は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 と の 関 連 性 お よ び 免 疫 / 炎 症 と の 関 連 性 が 示 唆

さ れ て い る 腸 管 分 泌 蛋 白 で あ る
p
R E L M β( レ ジ ス チ ン 様 関 連 蛋 白 ベ ー

タ) の

発 現 詞 審 機 構 を 食 餌 の 栄 養 組 成 に よ る 変 化 の 観 点 か ら 検 討 し た も の で あ

り ､ 下 記 の よ う な 結 果 を 得 て い る ｡

1
･
マ ウ ス に 3 種 類 の 栄 養 組 成 の 異 な る ( そ れ ぞ れ 炭 水 化 物 ･ 蛋 白 ･ 脂 肪 が

総 カ ロ リ ー の 8 0 % を 占 め る) 食 餌 を 2 週 間 及 び 6 週 間 負 荷 し た 結 果
､

高 脂 肪 食 群 に 体 重 増 加 額 向 を 認 め
､
2 適 6 過

,
a) 両 方 の 時 点 で 糖 負 荷 試

験 に よ り イ ン ス リ ン 抵 抗 性 を 認 め た ｡ 空 腹 時 血 糖 ･ 血 清 イ ン ス リ ン 値

に は 負 荷 食 群 間 で 有 意 差 を 認 め ず ､
コ レ ス テ ロ ー ル 値 は 高 蛋 白 食 群 で

6 週 間 を 通 し て 有 意 な 低 下 を 認 め た ｡

2 ･ 体 内 の R E L M β 及 び フ ァ ミ リ ー

蛋 白 で あ る R E L M γ ､
R E L M α

､
レ ジ ス チ

ン の 発 現 変 化 に つ い て m R N A 発 現 を リ ア ル タ イ ム P C R 法 で
､ 蛋 白 発 現

を ウ ェ ス タ ン ブ ロ ツ テ ィ ン グ 法 で 検 討 し た 結 果 ､
R E L 班β だ け に 栄 養 素

に よ る 有 意 な 発 現 変 化 が 認 め ら れ た o R E L M β の 発 現 分 析 で は m R N A ･ 蛋

白 と も に ､ 2 適 ･ 6 適 双 方 で 高 蛋 白 食 ･ 高 炭 水 化 物 食 負 荷 群 の 腸 管 に

お け る 発 現 が 著 名 に 低 下 し て い た o 大 腸 組 織 標 本 ( H E 染 色 ) で の 検 討 の

結 果
､ 蛋 白 発 現 低 下 は R E L M B 産 生 細 胞 で あ る 杯 細 胞 の 形 態 的 ･ 量 的 変

化 を 伴 わ な い こ と が 確 課 さ れ た o

3 ･ R E L 姐β を 産 生 す る ヒ ト 大 腸 癌 細 胞 株 L S 1 7 4 T 細 胞 を 用 い て ブ ド ウ 糖 ･

ア ミ ノ 酸 ･

遊 離 脂 肪 酸 な ど の 栄 養 素 ､ ま た 腸 管 の 微 小 環 境 に 存 在 し う



る ホ ル モ ン と し て の イ ン ス リ ン ､ 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン T N F α に よ る 刺

激 で の R E L 姐β m R N A の 発 現 変 化 を 検 討 し ､ イ ン ス リ ン 刺 激 ( 1 0 0 n M ) ･

T N F α 刺 激 ( 1 0 0 n g / m l) で 有 意 な 発 現 克 進 を 認 め た o 3 種 の 遵 離 脂 肪 酸 に

よ る 刺 激 ( o ･ 5 m M , 2 . O m M) で は ､ 遊 離 飽 和 脂 肪 酸 で あ る ス テ ア リ ン 酸

( S A ) で の み ､
R E L M β m R N A 発 現 の 有 意 な 上 昇 を 認 め た o ブ ド ウ 糖

･

ア ミ ノ 酸 刺 激 に よ る 有 意 な 変 化 が な か っ た こ と か ら 栄 養 素 が 直 接 発

現 帯 筋 に 拘 っ て い る 可 能 性 は 低 い と 考 え ら れ た o ま た 脂 肪 組 織 で 産 坐

さ れ る 遊 離 飽 和 脂 肪 酸 は 炎 症 シ グ ナ ル 伝 達 因 子 と し て の 役 割 を 持 つ

こ と が 示 さ れ て い る こ と か ら T N F α と 併 せ ､ 炎 症 国 連 因 子 に よ る 刺 激

が 強 く 発 現 調 整 に 関 与 す る と 考 え ら れ た ｡

以 上 ､ 本 論 文 は 食 餌 の 栄 養 組 成 が R E L 班β の 発 現 を 著 名 に 変 化 さ せ る こ と

を 明 ら か に し
､ そ の 機 序 と し て 腸 管 内 の 細 菌 羊 の 変 化 に 伴 う 炎 症 反 応 が

強 く 拘 っ て い る 可 能 性 を 示 し た o 肝 臓 に お い て イ ン ス リ ン 抵 抗 性 の 成 立

に 関 係 す る こ と が 示 さ れ て い る R E L M β は ､ 生 体 内 の 炎 症 反 応 と イ ン ス リ

ン 抵 抗 性 の 病 態 に 介 在 す る メ デ ィ ェ 一

夕 と し て メ タ ポ リ ッ ク 症 候 群 の

病 態 形 成 に 関 わ っ て い る 可 能 性 を 示 し た o R E L M β の 機 能 解 明 に 一 定 の 貢

献 を し た と 考 え ら れ ､ 学 位 授 与 に 値 す る も の と 考 え ら れ る ｡




