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研究成果の概要（和文）： 

家畜・家禽の脂肪細胞の容量を決定する VLDL の本体である apolipoprotein B は、通常、

post-transcriptional regulation（apolipoprotein B 蛋白質の細胞内分解）によって制御されていることが

知られている。本研究では、apolipoprotein B の遺伝子発現を制御する肝臓の新たな脂質シグナル制

御機構を明らかにすることを試みた。本研究では、まず、この応答が生理的な in vivo の状況でも起こ

っていることを確認した。次に、初代肝細胞を用いて、プロモーターアッセイを行ったところ、

apolipoproteinBのプロモーター領域-200bpおよび-1000～-2000bpの 2カ所に応答領域が存在するこ

とが明らかとなり、新たなシグナル経路であることが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Apolipoprotein B (apoB) is an integral protein component of very low density lipoprotein (VLDL), 

a key regulator of fat mass in farm animals. ApoB mRNA expression and apoB protein synthesis in 

hepatocytes are relatively constitutive and generally does not change under conditions that alter 

apoB secretion. Therefore, VLDL assembly is regulated largely at co- and post-translational levels. 

In present study, we investigated the identification and characterization of novel lipid signaling 

pathway to impair the apoB mRNA synthesis. ApoB mRNA expression in chickens supplemented 

with octanoate (C8:0)- and decanoate (C10:0)-triacylglycerols in diets significantly decreased 

compared to that in control group. This result suggested that the impairment of apoB mRNA 

expression by medium chain fatty acids (MCFAs) in chicken causes in normal and physiological 

condition in chickens. The two MCFAs responsible elements were determined in chicken apoB 

promoter, which was cited in -200 and -1000~-2000bp from coding region. These results clearly 

show a novel lipid signaling pathway, which is associated by MCFAs, and the signaling impaired 

apoB mRNA expression in chicken hepatocytes.  
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１．研究開始当初の背景 

畜産食品（食肉・卵・乳）は良質なタンパ

ク質の供給源である。その反面、動物性食品

の過剰摂取はヒトの肥満や糖尿病・動脈硬化

症の発生の要因となっていることも見逃せ

ない。将来の人類の健康増進・疾病予防を食

の面から保証するために、「安全性・疾病予

防性をもつ高品質機能性畜産食品の生産シ

ステム」を開発することが必須である。これ

には2つのアプローチがあり、一つは、低脂

肪食肉などの食肉を根本から変える手法と、

機能性物質を食肉に移行させる手法である。 

低脂肪食肉の生産を考えた場合、家畜・

家禽の脂肪蓄積を決定する因子である

apolipoprotein B(apoB)について考えなければ

いけない。ApoBの遺伝子発現は、一般に実

験動物においても栄養素では修飾されない

と考えられてきた。しかし我々は、これまで

に中鎖脂肪酸に分類されるオクタン酸

(C8)・デカン酸(C10)が、鶏肝実質細胞のapoB

遺伝子発現を直接抑制するユニークな作用

を持つことを発見してきた。この結果は、オ

クタン酸・デカン酸が新たなシグナルを制御

する因子（脂質シグナル）であることを強く

示唆するものである。 

オクタン酸、デカン酸は、ヒトの抗肥満

にも有効であることが知られている。すなわ

ち、家畜・家禽に中鎖脂肪酸を与え、そのメ

カニズムを解明し、低脂肪食肉の基盤とする

とともに、中鎖脂肪酸を移行させた高機能性

食肉生産の基盤ともなる。 

 

２．研究の目的 

本研究では、家禽肝臓におけるオクタン酸・

デカン酸の脂質シグナルによる転写調節機構

の詳細なメカニズムを in vivo および in vitro

で明らかにするとともに、「脂質シグナル－転

写因子のクロストーク－機能性食肉の生産」

という新たな畜産の技術基盤を構築すること

を目指す。 

 

３．研究の方法 

(1)In vivo試験 

①試験 1-1（中鎖脂肪の短期投与試験）：我々

がこれまで確立してきた血漿中の特定脂肪

酸濃度を上昇させる実験系を使用して、血漿

中の中鎖脂肪酸濃度を上昇させた場合の、

VLDL-apoB 代謝の様相を探る。すなわち、

14 日齢のブロイラーオスを供試し、24h 絶食

後 6h おきに 3 回 10g/kg 体重のオクタン酸

(C8)およびデカン酸(C10)のトリグリセリド

(TG)を 6 時間おきに 3 回強制給与し、最後の

給与から 12 時間後にサンプリングを行う。

パルミチン酸(C16)の TG をコントロールと

して測定する。 

②試験 1-2（高脂肪給与時における中鎖脂肪

給与試験）：血漿中 VLDL 濃度を上昇させた

条件下における中鎖脂肪の影響を観察する

ために、高脂肪（コレステロール 1％，TG 

10%）を含む精製飼料の TG 部分をオクタン

酸(C8)TG、デカン酸(C10)TG、パルミチン酸

(C16)TG 主体の油脂にそれぞれ置き換えた 3

区を設定し、 2 週間 pair feeding 後の

VLDL-apoB 代謝の様相を検討する。 

③試験 1-3(精製飼料を用いた中鎖脂肪給与試

験)：試験２の飼料からコレステロールを除

去し、TG を 8%に添加した精製飼料を作成

し、試験 1-2 と同様に飼育して VLDL-apoB

代謝の様相を検討する。 

(1)In vitro 試験 

①試験 2-1(apoB の promoter 解析)： apolB

の promoter 領域約 2kb を各ゲノムから PCR

で増幅する。得られた配列から様々な長さの

デリーション配列を作成し、 pGL4.10 

(Luciferase がレポーター, Promega)に挿入す

る。これを pGL4.74 とともに鶏肝初代細胞

co-transfection して、デカン酸を添加した培

地と無添加培地で培養した時の apoB 遺伝

子の promoter 解析を行い、その応答配列を

決定する。 

②試験 2-2 (転写因子と脂質シグナルのクロ

ストーク解析)：apoB のプロモーターを転写

因子 HNF-4αとともに導入し、クロストー

クがあるかを解析する。 

 
４．研究成果 
(1)In vivo 試験 
①試験 1-1（中鎖脂肪の短期投与試験）：オクタ
ン酸(C8:0)あるいはデカン酸(C10:0)のトリグリセ
リドを短期強制給与、すなわち絶食 24h後に各ト
リグリセリドを強制給与した 12h 後の肝臓 apoB 

mRNA 発現量は、パルミチン酸(C16:0)トリグリセ
リドを強制給与した鶏より有意に低下した。さら
に、肝臓 mRNA発現量は、24h絶食した鶏に比
べ低い値を示した。肝臓 apoB mRNA発現量と
同様に、血中VLDL-apoB濃度は中鎖脂肪の強
制給与により有意に減少した。また、他の脂質
代謝関連遺伝子発現では、SREBP-1、2 および
HNF-4α mRNA 発現は、中鎖脂肪酸給与によ
り有意に低い値を示したが、他の遺伝子(FXR

および LXR)に中鎖脂肪給与の影響は認められ
なかった。 

②試験1-2（高脂肪給与時における中鎖脂肪給

与試験）：高脂肪飼料にオクタン酸・デカン酸トリ

グリセリドを添加した飼料を給与すると、試験1-1（

中鎖脂肪の短期投与）と同様に、肝臓 apoB 

mRNA発現量と血中VLDL-apoB濃度が中鎖脂



 

 

肪給与により有意に低下した。 

③試験 1-3(精製飼料を用いた中鎖脂肪給与試
験)： 

中鎖脂肪添加飼料で、血中 VLDL-apoB 濃度は

有意に低下したものの、肝臓の apoB mRNA

発現に有意な差は認められなかった。 

 

以上の結果から、中鎖脂肪は in vivo におい

て肝臓 apoB mRNA 発現とそれに続く

VLDL-apoB 分泌を低下する作用があること、

中鎖脂肪による VLDL-apoB 分泌低下作用は

油脂の給与形態、飼料組成条件に依存するこ

となく認められること、中鎖脂肪の他の脂肪

酸とは異なる特徴的作用である肝臓 apoB 

mRNA 発現調節作用は、生体内のリポタンパ

ク代謝が活性化した条件下でのみ現れること

が明らかとなった。さらに、中鎖脂肪による

肝臓 apoB mRNA 発現低下機構は、転写因子

である HNF-4αを直接的要因とし、SREBP も

その制御機構に関与している可能性が示唆さ

れた。 

(2)In vitro 試験 

①試験 2-1(apoB の promoter 解析) 

デカン酸による鶏初代肝細胞のapoB mRNA抑

制機構を明らかにすることを目的として、apoBの

プロモーター領域(約2000bp)を鶏ゲノムより抽出

し、各種のデリーションミュータントを作成し、これ

をpGL4.10にコンストラクトした。次に、鶏肝細胞

に、リポフェクションでコンストラクトをpGL4.74とと

もに導入し、Dual-Luciferase Reporter Assayを行

なった。その結果、転写開始点より-200bpに

応答領域が同定され、3箇所のHNF4-α結合推

定領域が認められた。本実験系の細胞の

mRNA発現を調べたところ、HNF4-αの遺伝

子発現低下が認められたものの、SREBP-1の

遺伝子発現には、デカン酸は影響しないこと

が明らかとなった。さらに、EMSAとWestern 

blotによる解析から、デカン酸は核内HNF-4αの

タンパク質を減少させることが明らかとなった。よ

って、デカン酸はHNF4-αの核内蛋白量を介し

てapoB promoter領域に応答してapoB遺伝子発

現を抑制する可能性が明らかとなった。 

②試験 2-2 (転写因子と脂質シグナルのクロス

トーク解析)： 

 apoB の promoter を HNF-4αとともに導

入したところ、HNF-4αに依存しない、新た

な応答領域が-2,000～-1,000bp に存在するこ

とが明らかとなった。よって、脂質によるシ

グナルは、単一の分子や配列で制御されてい

るのではなく、複合的な制御を受けているこ

とが明らかとなった。 

 

以上の結果から、新たな脂質シグナルとして

HNF-4αを介した(-200bp)、あるいは、未同定

の 新 た な 調 節 領 域 を 介 し た (-1,000 ～

-2,000bp)apoB遺伝子発現制御機構を明らかに

することができた。残念ながら、本研究では、

そのすべてを解析することはできなかったが、

中鎖脂肪酸による脂質代謝制御シグナルの存

在を世界ではじめて確定することができた。

すなわち本研究は、中鎖脂肪による体脂肪蓄

積低下作用の作用機構には、HNF-4α等の調節

に基づく肝臓の VLDL-apoB 分泌が関与する

との、新たな機能性を提示するものである。 
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