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学位論文内容の要旨

  肥満は内分泌代謝疾患のーっであり、現在日本を含めた先進国で深刻な問題となりつつ

ある。肥満の原因には遺伝的要因、過食、運動不足などが挙げられるが、エネルギー消費

の成分である代謝的熱産生の低下もそのーっである。エネルギー消費の分子メカニズムに

ついてはまだ不明な点も多いが、ミトコンドリアに存在し酸化的リン酸化とATP産生を

脱共役させて熱を産生する脱共役蛋白質(uncoupling protein，UCP)がこれに関わる分子種

として最近注目されている。UCPファミリーのうちUCP1は、げっ歯類での代謝的熱産生

に大きな役割を果たしている褐色脂肪組織にほぼ特異的に発現している。これに対しヒト

を含めた大型ほ乳類で主に代謝的熱産生に関わる骨格筋には、UCP2とUCP3が発現して

いる。骨格筋のUCP2とUCP3の発現は寒冷暴露、甲状腺ホルモン投与、絶食などによっ

て増加することが既に多く報告されているが、それらはm vivoでの検討であるためにUCP

の発現調節に関わる因子や機構について充分に解析することが難しかった。そこで本研究

では、培養筋細胞L6を用いてin vitroでUCPの発現調節機構について解析し、特に核内

受容体とp‐アドレナリン受容体の役割について検討した。

  分化誘導によって筋管を形成したL6には、UCP2とUCP3が発現していた。この分化

L6筋管細胞に甲状腺ホルモンのT3、およびペルオキシソーム増殖剤応答性受容体(PPAR)

の非選択的なりガンドであるa‐ブロモパルミチン酸とカルバサイクリンを24時間作用さ

せると、用量依存的にUCP2とUCP3のmRNA発現が増加した。しかしPPARyの選択的

なりガンドであるtroglitazoneやPPARaの選択的なりガンドであるWY-14643を作用させ

ても、UCP2とUCP3の発現量は変化しなかった。実際に分化L6筋管細胞の各PPARアイ

ソフオームの発現量を逆転写一ポリメラーゼ連鎖反応（ RT―PCR）法で調べたところ、

PPAR6のみが検出された。またPPARとへテロダイマーを形成するレチノイドX受容体

（RXR）のりガンドの9―cisレチノイン酸を分化L6筋管細胞に作用させても、UCP2と

UCP3のmRNA発現量が用量依存的に増加した。これらの実験結果から、分化L6筋管細

胞では、甲状腺ホルモン受容体（TR）、RXR、およぴPPAR6を刺激すると、UCP2とUCP3

の発現が増加することが示された。

  次に長鎖脂肪酸について検討した。長鎖脂肪酸はPPARの非選択的なりガンドとして働

くことが知られており、またラットやマウスおよぴヒトでは、絶食させたり、中性脂肪と

へパリンを投与したり、郎‐アドレナリン受容体作用薬を投与したりして、血中の遊離脂

肪酸濃度を増加させると、骨格筋でUCP2とUCP3の発現が増加することが知られている。
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そこで分化L6筋管細胞に種々の長鎖脂肪酸（オレイン酸、リノール酸、リノレン酸、ア

ラキドン酸、エイコサベンタエン酸、ドコサヘキサエン酸、および共役リノール酸）を作

用させたところ、全ての長鎖脂肪酸で用量依存的にUCP2とUCP3のmRNA発現が増加

した。またアラキドン酸によるUCP2とUCP3の発現増加作用は、シクロオキシゲナーゼ

阻害薬存在下では特に変化がないが、リポオキシグナーゼ阻害薬存在下で一部抑制された。

これらの結果から、分化L6筋管細胞では、脂肪酸それ自身およびりポオキシゲナーゼの

代謝物が、PPAR8を刺激してUCP2とUCP3の発現を増加させることが示唆された。

  最後に、p‐アドレナリン受容体について検討した。アドレナリンなどのカテコールアミ

ンは、寒冷暴露時の熱産生に寄与していることがよく知られている。そこで分化L6筋管

細胞にアドレナリンを作用させると、UCP2とUCP3のmRNA発現が増加した。分化L6

筋管細胞ではp―アドレナリン受容体のうちp2のみが発現しており、イソプロテレノールや

サルブタモールで即－アドレナリン受容体を刺激するとUCP2とUCP3のmRNAが増加し、

プロプラノロールやICI・118，551で陀‐アドレナリン受容体を阻害すると、イソプロテレ

ノール誘導性のUCP2とUCP3のmRNA増加が抑制された。またジブチリルcAMPやフオ

ルスコリンを作用させても、UCP2とUCP3の発現は増加した。これらのことから、アド

レナリンは分化L6筋管細胞のB2‐アドレナリン受容体に作用し、細胞内のcAMPの蓄積作

用によってUCP2とUCP3の発現を増加させることが示された。

  以上のように、分化L6筋管細胞でのUCP2とUCP3のmRNA発現は、TR、PPAR6、

RXRといった核内受容体と、陀‐アドレナリン受容体の2系統の機構で正に調節されてい

ることが明らかになった。従ってinvivoで寒冷暴露時のように骨格筋での熱産生が増加

する場合には、甲状腺ホルモンや長鎖脂肪酸、カテコールアミンの血中濃度が上昇し、こ

れらが上記の受容体に作用してUCP2とUCP3の発現が増加し熱産生に寄与するものと考

えられる。これらの機構を利用すれば、エネルギー消費機構を人為的に増加させ、肥満を

予防・治療することも可能となるかもしれない。



学位論文審査の要旨

学 位 論 文 題 名

筋細胞における脱共役蛋白質UCPの発現調節機構の解析

  脱共役蛋白質(uncoupling protein，UCP)は、工ネルギー基質の酸化とATP合成を脱共

役させて熱を産生するミトコンドリア膜蛋白質で、工ネルギー消費に関わる分子種であ

る。ヒトを含めたほ乳類でエネルギー代謝に大きな役割を果たす骨格筋には、UCP2と

UCP3が発現している。本研究では、培養筋細胞L6を用いてUCPの発現調節機構につ

いて解析し、以下の知見を得た。

  1．甲状腺ホルモン、レチノイドX受容体(RXR)のりガンドの9-cisレチノイン酸、

およびべルオキシソーム増殖剤応答性受容体(PPAR)の非選択的なりガンドであるカル

バサイクリンを作用させると、UCP2とUCP3の発現が増加した。L6では、3種類のPPAR

のサブタイプのうちPPAR8のみが発現しており、PPARaとPPARyの選択的なりガンドを

作用させても両UCPの発現量は変化しなかった。これらの結果から、甲状腺ホルモン受

容体（TR）、RXR、およびPPAR8などの核内受容体によって、筋細胞のUCPの発現が調

節されることが示唆された。

  2．生理的なPPARのりガンドとして働くことが知られている種々の長鎖脂肪酸を作

用させたところ、UCP2とUCP3の発現が増加した。またアラキドン酸によるUCP2とUCP3

の発現増加作用は、シクロオキシゲナーゼ阻害薬存在下では特に変化がないが、リポキ

シゲナーゼ阻害薬存在下で一部抑制された。これらの結果から、脂肪酸それ自身および

りポキシゲナーゼの代謝物によって、筋細胞のUCPの発現が増加することが示唆された。

  3．寒冷暴露時の熱産生に寄与するアドレナリンを作用させると、UCP2とUCP3の発

現が増加した。L6ではp‐アドレナリン受容体のうちp2のみが発現しており、32-作用薬

でUCP2とUCP3の発現が増加し、32-阻害薬でその作用が抑制された。アドレナリンは

{32-アドレナリン受容体に作用し、筋細胞のUCPの発現を増加させることが示された。

  以上のように、本論文はIR、RXR、PPAR8などの核内受容体とp2一アドレナリン受容

体が筋細胞のUCPの発現調節に直接関与することを示したものであり、ほ乳類のエネル

ギー代謝調節機構の解明に大きく貢献するものである。よって審査員一同は、長瀬逸郎

氏が博士（獣医学）の学位を受ける資格が充分あると認めた。
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