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研究成果の概要：糖尿病などに代表される生活習慣病の最重要原因は肥満であり、核内受容体

型転写制御因子 PPAR-gamma は、脂肪細胞の分化制御を介した肥満の倹約因子である。今回

我々は、PPAR-gamma の SUMO 化修飾の生理学的意義を明らかにすることを目的に、まず

PPAR-gamma2 特異的ノックダウンマウスを作成した。そしてこのマウスは、痩せの大食いと

共に、脂肪肝が全く認められないという表現系を示した。 
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研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：実験動物学 
キーワード：転写制御、翻訳後修飾、生活習慣病、細胞分化 
 
１．研究開始当初の背景 
(1)近年、転写制御因子群の機能発現は、様々
な翻訳後修飾によって厳密に制御されるこ
とが明らかになってきた。 
(2)核内受容体型転写因子 PPAR-gamma は、
SUMO 化修飾を受け、その活性が負に制御され
ることを明らかにしてきた。 
(3)生体内での SUMO 化を介した遺伝子制御
機構には不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
(1)生体内での PPAR-gamma の SUMO 化修
飾の生理学的意義を明らかにする。 
(2)RNAiを利用したノックダウンマウスを作
成し、SUMO 化修飾されない PPAR-gamma

をレスキューすることにより、安価で早期な
表現系の解析をする。 
 
３．研究の方法 
(1)まず脂肪細胞特異的に発現が認められる
PPAR-gamma2 特異的ノックダウンマウス
を作成した。 
(2)高脂肪食負荷後の血糖値、コレステロール
値など各血中パラメーターを測定した。 
(3)体重変化や各主要臓器の組織学的変化を
解析した。 
 
４．研究成果 
(1)PPAR-gamma2 が効率良くノックダウン
されたマウスの作成に成功した。 
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(2) このマウスは、餌の摂取量が多いにも関
わらず、体重増加は優位に低い、つまり「痩
せの大食い」の表現系を示した。 
(3)また血中レプチン量が約 40%に減少して
いたため、満腹中枢系の破状が示唆された。 
(4)また野生型に認められた重度の脂肪肝は
全く認められなかった。 
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