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学位論文内容の要旨

冠状動脈心疾患は我が国の死因の第二位を占めており、本疾患の主要な危険

因子はコレステロールである。いくっかの食物繊維が血漿コレステロール低下

作用を有することは良く知られており、食物繊維の生体調節機能のひとっとし

て注目されている。しかしながらその機構としては、中性ステロイドや胆汁酸

の吸着とその糞中排泄の促進、ミセ´レ形成の阻害によるコレステ口ール吸収の

抑制、食物繊維の発酵産物である短鎖脂肪酸による肝臓でのコレステロール合

成の抑制などが提唱されているが、そのいずれもが観察されるコレステロール

低下作用を十分説明するに到っていない。コレステロールは循環血中でりポタ

ンパク質の構成要素として運搬され、そのタンパク構成要素であるアポリポタ

ンパク質(apo)はコレステロール等の脂質の輸送と代謝に中心的な役割を果

たしており、冠状動脈心疾患の発症に密接に関与している。したがって、apo

の遺伝子発現を制御する機構を明らかにすることは、本疾患の発症過程の理解、

及び予防・治療に理論的根拠を与えることとして重要である。そこで本研究で

は、apoの遺伝子発現調節機構に関する知見を得ることを目的とし、とりわけ

食物繊維の血漿コレステロール低下作用におけるその役割、ならびに小腸広範

囲切除後の残存小腸の適応に関して、ラットを用いた全動物レベルの実験によ

り 検 討 を 加 え た 。 そ の 概 要 を 示 す と 、 以 下 の 通 り で あ る 。

(1)食物繊維の血漿コレステロール低下作用におけるapo A-I及びA-lV遺伝子



    発現動態の解析

  ビー卜ファイバー(BF)のコレステロール低下作用は主として高密度リポタ

ンパク質(HDL)コレステロールの低下によることが知られており、HDLの主

要なapoはapo A-I及びA-lVである。ラットにBFを含む飼料を摂取させ、血漿apo

A-I濃度をWestem blottingで分析した結果、無繊維飼料を摂取したラッ卜に比べ

て低下傾向を示した。またapo A-I、A-IVの合成臓器である小腸及び肝臓のapo

A-I、A-IV mRNAレベルをNorthem blottingにより分析した結果、回腸（下部小腸）

及び肝臓において無繊維飼料摂取ラットに比して有意な低下が見られた。BFは

胆汁酸の糞中排泄を促すが、同様に胆汁酸を吸着して糞中排泄を増加させる陰

イオン交換樹脂（コレスチラミン）を摂取させても、血漿コレステロール及び

apo A-I濃度は低下せず、またapo A-I、A-IV mRNAレベルは回腸では低下するも

のの肝臓では低下しなかった。更に、BFの血漿コレステロー丿レ及び肝臓apo A-I

mRNA低下作用は、BFが発酵を受ける主要臓器である盲腸の切除により消失し

た。これらの結果は、胆汁酸の糞中排泄増加がBFのコレステロール低下作用の

要因ではなく、BFの盲腸における発酵が肝臓apoA―I遺伝子発現に影響を及ばし、

その低下が血漿apoAーI及びコレステロルレ濃度の低下と関連することを示唆し

ている。更に、回腸apo A-I、A-IV mRNAレベルが、コレスチラミン摂取や胆汁

迂回術により低下したことから、胆汁酸あるいはその他の胆汁成分が回腸にお

けるこれらapoの遺伝子発現制御に重要な役割を果たしていると考えちれるが、

これらの条件において血漿apo A-I及びコレステロール濃度は変化しないことか

ら、血漿コレステロール濃度の変動に対する回腸由来のこれらapoの寄与は小

さいものと推測した。

’ (2)小腸広範囲切除に対する残存回腸apo A-I及びA-IV遺伝子発現の適応的

    応答

小腸広範囲切除後に残存小腸は構造的機能的適応を示すことが知られている。

しかしながら、小腸を主要な発現臓器とするapo A-I、A-IVの遺伝子発現が、広

範囲切除に対していかなる応答を示すのか不明であった。そのことを明らかに

することによりapo A-I、A-IVの恒常性制御の新たな機構を示すことが可能と考

え、以下のような検討を行った。

  回腸約5 cmを除く全小腸を切除(85u/o切除）レた後、15日間の血漿コレステ

ロール、apo A-I、A-IV濃度の変化を追跡したところ、それらは一時的な低下を
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示し、その後回復した。最終日の残存回腸apo A-I、A-IV mRNA‘レベルは各々

1.2、3.2倍に増加していた。また、手術後24時間の残存回腸mRNAレルレの経

時変化を絶食状態で観察したところ、apo A-IV mRNAは術後1時間で既に増加傾

向が見られ、12時間でプラトーに達したのに対し、apoA‐ImRNAは変化を示さ

なかった。これらの結果より、小腸広範囲切除により小腸からのapoA‐I、ハW

の供給が減少する結果としてこれらの血漿濃度が低下するが、残存回腸におけ

る遺伝子発現の適応的増加により回復すること、また少なくともapoA―Wに関

しては、rnRNAレベルの増加は迅速であり食餌成分の吸収に依存しなぃことが

明かとなった。また、血sぬhy贓泣弧0nにより、小腸切除に対する残存回腸ap0

ハWm心nレベルの増加は、発現している細胞数の増加ではなく、細胞内

m恥岨濃度の増加によるものと推測した。更に、小腸広範囲切除と同時に胆汁

迂回術を施した場合にapoハWmRNAの増加は完全に阻止されたことから、小

腸切除後の残存回腸apoハWmRNAレベルの増加は胆汁中の何らかの成分の吸

収増加に依存していることが明かとなった。

  以上のように、BFの血漿コレステロール低下作用は、その盲腸内発酵に関連

することがらにより惹起される肝臓内apoAーI遺伝子発現の低下と関連すること

を明らかにした。また、胆汁酸あるいはその他の胆汁成分の吸収が抑制される

条件では回腸apoA―I、ハW遺伝子発現の低下が見られるが．それが血漿コレス

テロール濃度の変化に寄与しないことを示した。更に、小腸切除後の残存回腸

がapoA－I、ハW遺伝子発現を適応的に上昇させ、．少なくともapOA―Wの発現に

関しては、胆汁に含まれる成分がその調節に重要な役割を担っていることをは

じめて見いだした。



学位論文審査の要旨

    学位論文題名

    Nutritional and physiologlCalStudieSOn

theregulatorymeChaniSnlforapolipoprotein

    A― IandA― 工 VgeneeXpreSS10ninratS

    （ラッ卜を用いたアポリポタンパク質A―I及びA－Wの

    遺伝子発現調節機構に関する栄養生理学的研究）

  本論文は総頁数92の英文論文で、図25、表11、引用文献97を含み、4章で構成

されている。別に参考論文10編が添えられている。

  冠状動脈心疾患の主要な危険因子はコレステロールであるが、いくっかの食

物繊維が血漿コレステロール低下作用を有することが知られており、この現象

の発現機構について国内外で精力的に研究が進められている。コレステロール

は循環血中でりポタンパク質の構成要素として運搬され、アポリポタンパク質

(apo)はコレステロールの輸送と代謝に中心的な役割を果たしている。本研

究は、食物繊維の血漿コレステロール低下作用にapoの遺伝子発現動態が関与

しているとの仮説を立て、実験的検討により食物繊維の盲腸内発酵によって惹

起される肝臓apo A-I遺伝子発現の低下が血漿コレステロルレ低下作用の一因で

あることを明らかにしたものである。更に小腸広範囲切除後の残存回腸におけ

るapoAーI、A-IV遺伝子発現の適応現象を解析し、胆汁が回腸apoA－I及びA-IVの

遺 伝子発現に重要な役 割を果たしていることをも指摘している。

  第一章では本研究の歴史的背景、現時点での研究意義、問題点、目的等につ

いて論じている。第二、三章は筆者自身による動物実験に基づく研究内容が記

載され、本論文の中心をなすものである。第四章では、本研究で得られた知見

を総括し、今後の課題を提出している。主な内容は以下の如く要約される。

  (1)ビートファイバー(BF)のコレステロール低下作用は主として高密度リ

ポタンパク質(HDL)コレステロー少の低下によることが知られており、HDL

の主要なapoはapo A-I及びA-IVである。本研究ではまず、BF摂取ラッ卜の血漿

apoA－I濃度、ならびにapo A-I、A-IVの合成臓器である小腸及び肝臓のapoA－I、
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A-IV mRNAレベルが、無繊維飼料摂取ラットに比して低下することを示した。
次いで、コレスチラミン（ステロイド類の吸収阻害剤）を摂取しても血漿コレ
ステロール及びapoA－I濃度は低下せず、またapoA‐I、A‐WmRNAレベルは下部
小腸（回腸）では低下するものの肝臓では低下しないこと、更に、BFの血漿コ
レステロール及び肝臓apOA－ImRNA低下作用は、BFが発酵を受ける主要臓器で
ある盲腸の切除により消失することより、胆汁酸の糞中排泄増加がBFのコレス
テロール低下作用の要因ではなく、BFの盲腸における発酵が肝臓apoハI遺伝子
発現に影響を及ばし、その低下が血漿apOA－I及びコレステロルレ濃度の低下と
関連するものと推測している。更に、回腸apoA‐I、ハWrnRNAレベルが、コレ
スチラミン摂取や胆汁迂回術により低下したことから、回腸におけるこれら
apoの遺伝子発現制御における胆汁成分の重要性を指摘している。
  （2）小腸広範囲切除後の残存回腸におけるapoハI、ハW遺伝子発現動態を解
析することにより、apOA－I、ハWの恒常性制御の新たな機構を示唆することが
可能と考え、以下のような検討を行った。
  小腸広範囲切除術の後、15日間の血漿コレステロール、apoA‐I、ハW濃度の
変化を追跡したところ、それらは一時的な低下の後回復すること、また最終日
の残存回腸apoA－I、ハWmRNAレルレが増加していることを見出した。次いで、
手術後24時間の残存回腸mRNAレベルの経時変化を絶食状態で観察したところ、
apOA‐WmRNAは術後1時間で既に増加傾向が見られ、12時間でプラトーに達し
たのに対し、apoA―ImRNAは変化を示さなかった。これらの結果より、小腸広
範囲切除により小腸からのapoA－I、ハWの供給が減少する結果としてこれらの
血漿濃度が低下するが、残存回腸における遺伝子発現の適応的増加により回復
すること、また少なくともapOA一Wに関しては、mRNAレベルの増加は食餌成
分の吸収に依存しないことを示唆した。また伽sぬhy師dセationの結果より、小
腸切除に対する残存回腸apoAーWmRNAレベ少の増加は、発現している細胞数
の増加ではなく、細胞内mRNA濃度の増加によるものと推測している。更に、
小腸広範囲切除と同時に胆汁迂回術を施した場合にapoハIVmRNAの増加は完
全に阻止されたことから、小腸切除後の残存回腸apOハWmRNAレベルの増加
は胆 汁 中 の何 らかの 成分 の吸収 増加に 依存す ること を示 した。
  以上のように、本研究は食物繊維の血漿コレステロール低下作用にapoA－I、
ハW遺伝子発現の変動が深く関与していること、及び回腸apoAーI、A一W遺伝子
発現制御に胆汁成分が重要な役割を果たしていることを見出すなど、食物繊維
の生理機能及びapoハI、ハWの遺伝子発現制御機構に新しい知見を加えた点で、
国内外で高い評価を得ている。
  よって審査員一同は、別に行った学力確認試験の結果と合わせて、本論文の
提出者園山慶は博士（農学）の学位を受けるのに十分な資格があるものと認
定した。


