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審 査 の 結 果 の 要 旨

氏 名 山下 篤行

本研究は揮β細胞の脂肪毒性 における グル コ ー

ス 応答性イ ンス リ ン分泌障害のメカ ニ ズム

を理解するため , イ ン ス リ ン分泌細胞株で ある I N S - 1 にお い て
､

S R E B P - 1 c を過剰発現させ て

中性脂肪蓄積 ､ u c p -2 お よび A M P ki n a s e の 役割の解析を試みた も の で あり ､ 下記の 結果 を得

て い る ｡

1
｡ ア デノ ウイルス の 感染によ っ て S R E B P -I c を過剰発現 させた細胞で は , 脂肪酸合成 に

関わ る A C L
,
A C C

,
F A S

,
A C S な ど の 遺伝子 の発現が増加 して い る こ とが示された

｡
また細胞内

の トリグリセ ライ ド含量 も s E R B P - 1 c を組込 んだア デノ ウイル ス の感染量 に依存して 増加 し

て い る ことが示 された o さ らに ､ グル コ ー

ス 応答性イ ンス リ ン分泌 も S E R B P -1 c 過剰発現細胞

で アデノ ウイルス の 感染量 に依存 して 低下 して い る こ とが示された ｡

2 . S R E B P - 1 c の 過剰発現に よ っ て u n c o u pli n g p r ot ei n - 2 (U C P -2)遺伝子 の 発現量が 2 倍に増

加する ことが示 された ｡

3 . U C P - 2 に対する s m all i nt e rf e ri n g R N A (si R N A) の 導入 により S R E B P - 1 c 過剰発現細胞で

U C P - 2 遺伝子 の 発現が抑制される こ とが示された ｡ こ の とき ､ 細胞内 A r P/ A D P 比も増加し ､

グル コ
ー

ス 応答性イ ンス リ ン分泌 も部分的に 回復する こ とが示 された ｡ しか しながら ､ 細胞

内の T G 含量 には変化が認め られなか っ た ｡

4 . A M P k i n a s e の ア ゴニ ス トで ある 5 - a m i n o -4 1i mi d a z ol e c a rb o x a m id e rib o s id e ( Al C A R ) の 添
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加 により ､ S R E B P - I c 過剰発現細胞の脂肪酸の 酸化が増加する ことが 示され た ｡ また ､ Al c A R

の 添加に よ っ て ､ S R E B P - l c 過剰発現細胞にお ける細胞内の T G 含量が減少する ことが示 され

た o さ らに
､

Al C A R の 添加 に よ っ て ､ S R E B P - 1 c 過剰発現細胞にお けるグル コ
ー

ス応答性イ

ン ス リ ン分泌が部分的に回復する こ とも示 された ｡ こ の とき ､ S R E B P -1 ｡ 過剰発現細胞で の

A M P ki n a s e の リ ン酸化および A C C の リン酸化が増加 して い る こ とが示 された . また A I C A R

の 添加 に よ っ て U C P - 2 の 発現 には影響が見られず､ 細胞内 A T P/ A D P 比 も変化は認め られな

か っ た ｡

以 上
､ 本論文はイ ンス リ ン分泌細胞株で ある I N S - 1 におい て ､ S R E B P - 1 c の 過剰発現が中性

脂肪含量増加 ､ u c p -2 遺伝子発現冗進 を介した グル コ
ー

ス 依存性イ ンス リ ン分泌抑制を惹

起する こ と
､

また A M P ki n a s e の 活性化が中性脂肪含量の低下やイ ンス リ ン分泌 回復をもた

らす こ とな どが示 されて い る ｡ 脂肪毒性にお ける U C P -2 や A M P k i n a s e の 役割は こ れ まで に

あまり知られ てお らず､ 本研究の 成果は脂肪毒性のメ カ ニ ズム の 解明に重要 な員献 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｡
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