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研究成果の概要（和文）： 

 トラフグおよびマダイから脂質代謝関連遺伝子をクローニングし、脂肪が蓄積する組織
でそれらの mRNA 蓄積量が高いことを示した。また、絶食状態では脂肪がトラフグでは肝
臓から、マダイでは脂肪組織から筋肉へと輸送される可能性を示した。さらに、脂肪蓄積
に関連する各種ホルモンおよびその下流分子をクローニングし、組織分布などの基礎的知
見を得た。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We cloned several genes possibly involved in lipid metabolism from torafugu and red seabream, 

and showed that their transcripts were predominant in tissues containing high quantities of lipid. 

Changes in expression of these genes suggested that lipid is transported mainly from liver to 

muscle in torafugu under starved conditions, whereas from adipose tissues to muscle in red 

seabream. cDNAs encoding hormones and their downstream signaling molecules related to lipid 

metabolism were also cloned and analyzed for their expression and tissue distribution. 
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１．研究開始当初の背景 

 

(1) 脂肪は生体の主要な構成成分の一つで、
エネルギーの貯蔵や細胞内シグナル伝達な
ど多くの生命現象に関わっている。一般に、
過剰に摂取されたエネルギーは脂肪として
肝臓、脂肪組織および筋組織に貯蔵されるが、

魚類の主要な脂肪蓄積部位は種ごとに異な
っており、トラフグのように主に肝臓に脂肪
を蓄積する種と、マダイのように肝臓と筋肉
の両方に脂肪を蓄積する種に大別される。 

 

(2) 哺乳類では成長ホルモン（GH）、インス
リンおよびインスリン様成長因子（IGF）が
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脂質蓄積に重要な役割を果たしているが、魚
類ではこれらの分子に関する知見は非常に
限られている。 

 

 

２．研究の目的 

 トラフグおよびマダイを対象に、魚類の種
特異的な脂肪蓄積の分子機構の一端を明ら
かにする。 

 

３．研究の方法 

(1) トラフグおよびマダイにつき、脂肪およ
び脂質代謝関連遺伝子の組織分布を調べる。
また、絶食などの生理的要因が上記遺伝子の
発現に及ぼす影響を調べ、両魚種の脂質代謝
の違いを考察する。 

 

(2) GH およびインスリンシグナル伝達経路
の分子をトラフグおよびマダイからクロー
ニングし、組織分布や細胞内局在などの基礎
的知見を得る。 

 
 
４．研究成果 
 
(1) トラフグおよびマダイにつき、肝臓およ
び筋肉の脂肪含量を測定した。また、両魚種
の肝臓、筋肉、皮膚、鰓、腸の組織切片を作
製し、オイルレッド O で脂肪を染色した。こ
れらの結果から、トラフグでは肝臓が、マダ
イでは肝臓および筋肉が主要な脂肪蓄積部
位であることを確認した（図 1）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1. トラフグおよびマダイの脂肪染色. 筋
肉および肝臓の組織切片を作成し、オイルレ
ッド O で脂肪を赤く染色した. 

 

 

(2) トラフグおよびマダイにつき、ペルオキ
シソーム受容体増殖因子 (PPAR)γ、リポタ
ンパク質リパーゼ (LPL) などの脂質代謝関
連遺伝子をクローニングした。また、これら
遺伝子の転写産物の組織分布を調べたとこ
ろ、脂肪蓄積に重要な PPARγの転写産物は
マダイ筋肉でのみ認められるなど、(1) の脂

肪の分布と概ね一致することがわかった（図
2）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2. トラフグおよびマダイにおける脂質代
謝関連遺伝子の転写産物の組織分布. EL, 血
管上皮リパーゼ; HL, 肝性リパーゼ. 

 

(3) トラフグを 10 日間絶食させたところ、
PPARγ、LPL1 および LPL2 の mRNA 蓄積量
は肝臓で約 0.5 倍に低下し、筋肉および皮膚
では 5 - 10 倍に増大した。これらの結果から、
トラフグでは絶食時に肝臓から筋肉と皮膚
へ脂質が輸送されることが示唆された（図 3）。 

 10 日間絶食させたマダイでも同様の実験
を行った。トラフグとは異なり、肝臓の PPAR

γの mRNA 蓄積量は絶食により変化しなか
ったが、脂肪組織のそれは大きく低下した。
これらの結果から、絶食時に筋肉へ脂肪を供
給する主要組織は肝臓でなく脂肪組織であ
ることが示唆された。また、絶食時の筋肉で
は、PPARγの mRNA 蓄積量が増大したこと
から、一時的に脂肪が蓄積されることが示唆
された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3. トラフグおよびマダイの脂質代謝関連
遺伝子の mRNA 蓄積量に及ぼす絶食の影響. 

(A) - (C) はトラフグ、(D) - (F) はマダイ. 

 



 

 

(4) 哺乳類では、肝臓や脂肪組織からの脂肪
の放出は、GH に制御されること報告されて
いる。また、GH の機能の多くは GH 依存的
に各組織で発現誘導される IGFに仲介される。
そこで、トラフグから GH、GH 受容体、GH

受容体の下流で機能する細胞外シグナル制
御キナーゼ（ERK）、IGF-I および IGF-II をコ
ードする cDNA をクローニングした。また、
IGF-I および IGF-II の転写産物の組織分布を
明らかにするとともに（図 4）、市販抗体を用
いて ERK の検出を行った。 

 種々の条件下でこれら遺伝子の mRNA 蓄
積量を定量的リアルタイム PCR により調べ
たところ、高塩分で飼育した際に GH の
mRNA 蓄積量が増大すること、さらに GH、
IGF-I の mRNA 蓄積量は体長の大きい個体で
高いことなどが明らかとなった（図 5）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4. トラフグ IGF-Iおよび IGF-II遺伝子の転
写産物の組織分布. 内部標準としてβアクチ
ン遺伝子を用いた. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5. トラフグ GH、GH 受容体および IGF-I

の mRNA 蓄積量と成長との関連. GH 受容体
には 2 種のアイソフォームが存在した. GHR, 

GH 受容体. 

 

(5) 転写因子 Foxo1 は、脂肪蓄積を阻害する
種々の遺伝子の転写を活性化するとともに、
核内で PPARγと結合してその転写活性を阻
害する。そこで、トラフグ Foxo1 の cDNA ク

ローニングを行い転写産物の組織分布を明
らかにした。また、トラフグ Foxo1 をラット
L6 筋芽細胞で強制発現したところ、無血清状
態では Foxo1 は核に局在することがわかった。
さらに、トラフグ Foxo1 および PPARγの大
腸菌発現系を構築した。 
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