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慢性ストレスは肥満を伴わずに肝臓の時計・代

謝関連遺伝子の日内発現様式を変調させる

糖尿病代謝内科学分野
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慢性ストレスは代謝性疾患の要因となることが知られているが、そのメカニズ

ムについては不明の点も多い。そこで、Chronic　Mild　Stress（CMS）負荷モデル

を用いて、慢性ストレスが肝臓の時計機構や代謝関連遺伝子の日内変動様式に

与える影響を検討した。CMS負荷BALB／cマウスでは視床下部一下垂体一副腎

系（HPA　axis）が活性化しており、肝臓における翻、　Bz？7al，－砂、の’など

の時計遺伝子や吻〃，吻ノZ／bZqr：ノza，　Pe）ua4などの代謝関連遺伝子の

日内発現様式も変調していた。一方、末梢組織の時計機構のリズムを同調させ

ることが知られている視床下部視交叉上核（SCN）の時計遺伝子や、体重・血糖・

摂餌量については、いずれも変調していなかった。CMS負荷C57BL／6マウスで

はHPA　axisの活性化や肝臓における時計・代謝関連遺伝子の変調は見られなかっ

た。慢性ストレスはエネルギー代謝の恒常性破綻やSCNのリズム変調を介さず

に肝臓における時計・代謝関連遺伝子を変調させることが示され、この過程に

HPA　aXisの活性化が重要な役割を担っていることが強く示唆された。

Zinc　Finger型転写因子Zfp238の脂肪細胞
における生理的役割の検討
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私たちは、Yeast　two　hybridによりFoxo1の結合蛋白として、3T3－Ll

cDNAライブラリーからZinc丘nger型転写因子Zfp238を同定した。今回、

脂肪細胞、脂肪組織におけるZfp238の役割について検討した。　Zfp238は

前駆白色脂肪細胞株3T3－L1細胞および褐色脂肪細胞株T37i細胞の成熟脂

肪細胞において発現が上昇する。野生型マウスにおいては、高脂肪食負荷

により、白色脂肪組織でのZfp238蛋白発現量が有意に増加した。3T3－Ll

細胞でのレトロウイルスベクターを用いたZfp238ノックダウン細胞を用い

た網羅的遺伝子発現解析により、Adiponectin，　Irs1、　Cebpa、　Ppargclaの

遺伝子発現の有意の低下が認められた。T37i細胞における同様のノックダ

ウンにより、Cebpa、　Ppargcla遺伝子の有意の発現低下が認められた。以

上から、Zfp238は、脂肪細胞での遺伝子発現に何らかの役割を担っている

と考えられた。

分泌型糖タンパク質CREG　1による褐色脂肪

化作用の解析
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我々は分泌糖タンパク質であるCellular　repressor　of　EIA・stimulated　gene

（以ドCREG1）が褐色脂肪化作用を示すこと見出し、昨年度の本大会にお

いて報告した。これまでの研究から、C3H10T1／2細胞においてCREG1の

発現がUCP1の発現を誘導し、　CREG1の抑制がUCP1の発現を抑制するこ

と、また、マウス鼠険部脂肪組織にCREG1を発現させるとUCP1の発現
が有意に上昇することが示されている。CREG1は分泌型の糖タンパク質で

あることから、今回、CREG1タンパク質の作用について検討した。　COS7

細胞を用いてCREG1を発現させ、クロマトグラフィーにより精製した。精

製したCREGIを浸透圧ポンプによって2週間持続皮下投与した。その結果、

鼠膜部脂肪組織のUCP1発現量に上昇傾向が認められた。また、血中及び、

肝中脂質が有意に低下した。これらのことから、CREG1は分泌タンパク質

として作用し、褐色脂肪化や脂質代謝に影響するとことが示された。

肥満に伴う慢性腎臓病発症における脾臓由来

lL－10の役割
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【目的】肥満関連腎症は、メタボリックシンドロームの腎臓における表現型

と考えられているが、発症メカニズムは十分に解明されていない。今回、

肥満に伴う慢性腎臓病の発症における、脾臓由来IL－10の役割について検討

する。【方法】1）食餌誘導性月巴満マウスと通常マウスで、脾臓由来のサイ

トカイン発現量を検討した。2）脾臓摘出術（SPX）を施行し、腎臓内の炎

症性変化、血中シスタチンC濃度（CysC）および収縮期血圧（SBP）を評

価した。3）IL－10欠損マウス（IL－10KO）の肥満モデルを、Sham群、SPX群、

SPX＋IL－10補充群に分け、上記同様に評価した。【成績】1）肥満マウスで、

脾臓からのIL・10分泌能が低下していた。2）SPXにより、腎臓内の炎症性

反応が克進し、CysCおよびSBPが高値であった。3）野生マウスでみられ

たようなSPXによる腎臓内の炎症性病変の悪化、さらにはCysCやSBPの
高値が、IL－10KOでは認められなかった。【結論】肥満による肝臓内の炎症

性変化には、脾臓由来IL－10合成能の低下が関与していることが推測された。

摂食リズムの変化は中枢AgRPを介して骨格筋

のインスリン感受性に影響を与える
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我々は、摂食スケジュールの違いにより骨格筋のインスリン感受性が変化す

ることを見出したが、その詳細なメカニズムは不明である。本研究では、こ

のような摂食リズムの乱れによる骨格筋でのインスリン抵抗性発症の原因

が、中枢にあると仮説を立てて実験を行った。マウスの摂食時間を、暗期の

み、暗期前半4時間のみ、暗期後半4時間のみ（Evening群）に制限した3

群を作成し、8週間飼育した。その結果、Evening群は他の2群と比較し、

脂肪酸酸化に関与するAMPKのリン酸化が低く、骨格筋における中性脂肪

含量が高く、インスリン感受性は低下していた。また、Evening群において

AgRP発現およびリズムが、摂食リズム形成後早期に大きな乱れを示した。

そこで、AgRPのアンチセンスオリゴをEvening群のマウス脳室内に長期的

に投与し、中枢AgRP発現を抑制すると、低下していた骨格筋のAMPKリ
ン酸化およびインスリン感受性が改善した。以上の結果より、摂食リズムの

乱れによる骨格筋でのインスリン抵抗性発症の原因として、視床下部におけ

るAgRP発現の増強が示唆された。
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