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審査の結果の要旨

氏名 蔵野 信

  本研究は、小腸・肝臓においてコレステロールを吸収する役割があると考えられてい

る の肝臓における、脂質代謝、糖代謝に対す

る役割について、アデノウイルスを用いて肝臓に を発現させることにより解析を

試みたものであり、下記の結果を得ている。

１．   肝臓での の発現は、毛細胆管への局在がみられ、また、胆汁中のコレ

ステロール濃度を減少させることが確認され、今回のモデルにおいて従来提唱され

ているヒト肝臓 の胆汁中よりコレステロールを再吸収するという作用が再

現できていると考えられた。

２．   コレステロール代謝に対する検討では、肝臓における の発現は、血中

コレステロール、特に と の間の大きさのリポ蛋白を出現させることがわ

かった。このリポ蛋白は、アポ蛋白 、遊離コレステロールに富んでおり、

と想定された。また、エゼチミブ（ の阻害薬）の投与により、

その量が抑制された。またこの は、アガロース電気泳動にお

いてα を示し、この点において に近いものである、ということがわ

かった。

３．   中性脂肪代謝に対する検討では、肝臓での 発現により、血中中性脂肪

値、 中性脂肪の低下が認められた。 を用いた

からは、 中性脂肪の肝臓からの分泌低下が示された。また、この機序と

しては、肝臓における の発現が低

下していることが認められた。

４．   糖代謝に対する検討では、肝臓での 発現により、空腹時血糖の低下、

インスリン負荷後の血糖回復遅延が認められた。また、この機序としては、肝臓に

おける の発現が低下していることが示された。

５．   肝臓での 発現により、 の発現が低下する機序として、肝

臓での 蛋白量が低下していることが考えられた。

６．   肝臓でのコレステロールを増加させる他の経路として肝臓でのコレステロール

合成を増加させるモデルにおいても、 によるコレステロール吸収増加と同

様な現象が見られるかどうか、 ではコレステロール合成系の酵素である

を発現亢進させたモデル、 では 細胞に
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を加えてコレステロール合成を抑制させた場合と、

メバロン酸を同時に加えてコレステロール合成を行わせた場合を比較するモデルに

て検討したが、両モデルとも 発現により認められたような変化は認められ

なかった。

以上、本論文は、肝臓での 発現により、コレステロール代謝においては

の出現、中性脂肪代謝においては 中性脂肪の低下、糖代謝

においては糖新生の抑制という、コレステロール合成系などの他の肝臓でのコレス

テロール増加経路では認められない代謝変化をきたすことを明らかにした。本研究

は、肝臓における の新しい役割の発見とともに、肝臓におけるコレステロ

ール増加経路の非等価性の可能性を提唱することより、肝臓におけるコレステロー

ルハンドリング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。


