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論　文　の　内　容　の　要　旨

　食により誘導されるホルモンは体内エネルギー代謝に大きな影響を与え，これを担う器官を形成する細

胞一つ一つに栄養（食）シグナルとして伝達される。シグナルを受け取った細胞は，調節因子を介して遺

伝子発現レベルを変化させることで生体の代謝恒常性を維持するように応答する。栄養シグナルと細胞の

代謝応答のアンバランスはエネルギー代謝に悪影響をもたらし，糖尿病など生活習慣病の発症原因の一つ

となりうる。フォークへッド型転写因子 Foxo1は肝臓，膵臓，脂肪組織，骨格筋などのインスリン反応性

臓器に発現し，インスリンシグナル依存的にリン酸化を受け，転写制御の場である核内から細胞質へ移行

することで転写調節機能が制御される。Foxo1の標的遺伝子には，糖新生律速酵素，酸化ストレスや細胞周

期を制御する因子が報告されている。本研究は，生体のエネルギー代謝に重要な役割を担う肝臓と脂肪組

織に着目し，Foxo1の生理的応答機構を解析した。

　先ず始めに，肝臓での栄養シグナル依存的な Foxo1の制御機構について解析を行った。その結果，絶食

や摂食などの栄養シグナルにより Foxo1のリン酸化や局在が制御されること，さらに糖尿病モデルである
db/dbマウスではその制御機構が破綻していることを見出した。Foxo1の標的遺伝子に糖新生律速酵素であ

る glucose-6-phosphatase（G6Pase）と PEPCK遺伝子が既に報告されており，本研究の結果を合わせて考え

ると，Foxo1は絶食時の代謝恒常性に必須な糖新生を制御することが考えられた。これに加えて db/dbマウ

スでは，野生型マウスでみられた摂食による G6Paseと PEPCK遺伝子の発現抑制効果がみられないことか

ら，Foxo1の制御機構破綻が糖新生の制御メカニズム異常の一端を担う可能性が示唆された。

　次に，脂肪組織における Foxo1の生理機能を解析する目的で，Foxo1遺伝子を白色・褐色脂肪組織特異

的に過剰発現させたトランスジェニックマウス（aP2-Foxo1マウス）を作製し，Foxo1の糖・脂質代謝制御

機構について解析を行った。その結果，aP2-Foxo1マウスの主な表現型として，脂肪組織の肥大化，血中脂

肪酸量の増加，インスリン感受性の低下が観察された。さらに，直腸温を測定したところ，熱産生の低下が

観察された。興味深いことに，aP2-Foxo1マウスの脂肪組織では，糖の取り込みや脂肪の合成を担う代謝遺

伝子や熱産生に関与する遺伝子の発現が顕著に低下しており，これらの遺伝子が Foxo1により抑制される
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可能性が示唆された。

　以上の実験結果より，肝臓と脂肪組織における Foxo1が全身のエネルギー代謝を制御するというモデル

を提唱した。

審　査　の　結　果　の　要　旨

　本研究から，絶食時において肝臓と脂肪組織に発現する Foxo1は，全身の細胞にそれぞれ糖や脂肪酸エ

ネルギーを供給する生理機能を有することが推察される。肝臓において Foxo1は，G6Paseや PEPCKといっ

た糖新生律速酵素の発現量を転写レベルで上昇させることで，糖新生経路を活性化して糖エネルギーの供給

を担う。これらの細胞は常に一定量のグルコースを必要とするため，Foxo1は，エネルギー供給に必須な役

割を果たすと考えられる。一方，絶食時環境下における脂肪組織の Foxo1は，脂肪組織内の脂肪合成経路

の遺伝子発現抑制を介して，筋肉や肝臓などに脂肪酸エネルギーの供給を担うと考えられる。血中脂肪酸

は脂肪組織への流入（エステル化）および放出（脂肪分解）によってその量が巧妙に制御されているため，

Foxo1は脂肪組織への血中脂肪酸のエステル化を阻害することで，脂肪酸をエネルギー源として供給すると

推察される。肝臓および脂肪組織における Foxo1の生理機能をまとめると，Foxo1は栄養シグナルに応答

したエネルギー代謝調節分子であり，Foxo1の制御異常が生活習慣病発症の分子基盤の一つである可能性を

強く示唆したものである。

　以上のように，本研究の成果は，栄養シグナルが肝臓と脂肪組織という空間的に異なる臓器において，

Foxo1を介して統合的に代謝を制御している可能性を初めて示したものであり，栄養化学領域にも大きく貢

献するものと判断される。

　よって，著者は博士（生物工学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。




