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研究成果の概要（和文）： 
 食事性高コレステロール濃度を決定する遺伝子は雄では 14 番、雌では 5 番染色体上に
存在する。以下それぞれ別々に解析した。 
① 雄（染色体 14 番）における解析 
 染色体 14 番の連鎖解析により既に SMEK2 を同定した。前年度はこの機能未知の遺伝
子について、コンジェニック系統 Ex.BN-Dihc2 ラットを用いて、ラット全遺伝子を網羅
した DNA チップによりトランスクリプトーム解析を行った結果、本遺伝子の制御による
系が発見されたのでその解析を行った。 
（1）コンジェニック系統 Ex.BN-Dihc2 ラットを用いた表現型の解析 1 
 血清コレステロール濃度と肝臓トリアシルグリセロール量との関係 
 肝臓トリアシルグリセロールの合成不全が、高コレステロール血症を引き起こす。従っ
て、Ex.BN-Dihc2 ラットでも同様に起こっており、脂肪酸合成低下に起因したトリアシル
グリセロール合成不全は SMEK2 によっていると考えられた。 
② 雌（染色体 5 番）における解析 
 染色体 5 番にある領域は雌の血清コレステロール濃度を規定していると考えられる。し
かし現時点では 25MBp とかなりの距離があり約 245 の遺伝子までに限局した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 The responsible genes for dietary induced hypercholesterolemia separately exist on 
14th and 5th chromosomes of rats. The gene on the 14th chromosome is SMEK2. SMEK2 
affects on the triacylglycerol synthesis in the liver according to the data from a 
congenic strain of Ex.BN-Dihc2 rats and transcriptome analysis applied on the two 
strains. The number of candidate gene(s) on the 5th chromosome is still 245 genes. 
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１．研究開始当初の背景 
 動脈硬化症への危険を予知させる有用な
バイオマーカーである血清コレステロール
濃度の上昇には個人差があり、それには様々
な遺伝子の変異が関係している。申請者は、
SD 系ラットから交雑により単離され、コレ
ステロールを摂取させると速やかに血清コ
レステロール濃度が上昇する外因性高コレ
ステロール血症(ExHC)ラットを維持してい
る。このラットの高コレステロール血症は肝
臓から分泌される超低密度リポタンパク質
(VLDL)の異化がより遅いことに基づいてい
ることを見いだした(図 1)。 

 そして、この異化速度の減少は、肝臓で合
成される VLDL のトリアシルグリセロール
含量が少なく異化され難い組成であること
に原因があった。さらに、このラットに
Differential Display (DD)法の適用を試みた
結果、肝臓での脂肪酸合成酵素 (FAS)の
mRNA 濃度およびその活性の低下が観察さ
れた (M.Sato, K. Imaizumi et al. 2000, 
Application of Random Arbitrary Primed 
Polymerase Chain Reaction Differential 
Display Method to Isolate Genes of 
Cholesterol Metabolism-Related Proteins 
from Rat Liver, Biosci. Biotech. Biochem., 
64:1058-1060)。従って、本酵素やこの酵素
の発現に関連するタンパク質の遺伝子なら
びにこれらの遺伝子の転写調節領域に変異
があると考えたが、解析の結果、変異は発見
されなかった。そのため、さらに上位で FAS
遺伝子発現を制御しているタンパク質の変
異の解析が必要となる。さらに、ExHC ラッ
トは食事からのコレステロールに対して高
応答することから、コレステロール吸収に関
わるタンパク質の遺伝子解析も必要である。
つまり、コレステロール代謝に関わるタンパ
ク質の遺伝子の変異解析を網羅的に行う必
要がある。そこで 2002 年にラットのゲノム
全配列決定のプロジェクトにより発表され
たマイクロサテライトマーカーを用いて、ラ
ットゲノム全体を網羅的に解析する方法で
ある、他系統との交雑により作出した F2 世

代を連鎖解析により、食事による血清コレス
テロール濃度を上昇させる領域として染色
体 5 番および 14 番の領域に可能性があるこ
とが明らかになった(図 2、この図での結果は
雌雄混合の結果である)。 

 この解析の詳細では性により血清コレス
テロール値を決定している領域が分離して
おり、連鎖解析手法を用いた遺伝子同定結果
においては非常にまれな結果であった。雄に
お い て の 14 番 の 領 域 に は
RGD1309450_predicted の遺伝子の cording 
region に mRNA が短くなる変異が存在し、
この遺伝子はヒトおよびマウスで発現して
いる SMEK2 と相同性が高い。しかし、この
遺伝子に関する報告は少なく、homology の
高い SMEK1 は MEK¥ERK 系により制御さ
れ、肝臓トリアシルグリセロール量を調節し
ていると報告されている（1.Tsai, J, et al. 
2007 MEK-ERK inhibition corrects the 
defect in VLDL assembly in HepG2 cells: 
Potential role of ERK in VLDL-apoB100 
particle assembly Arterioscler Thromb 
Vasc Biol. 27: 211-218, 2.Mendoza, M. C., et 
al. 2005. Loss of SMEK, a novel conserved 
protein, suppresses mek1 null cell polarity, 
chemotaxis, and gene expression defects. 
Mol Cell Biol. 25: 7839-785）のみで、詳細
な遺伝子の機能は不明である。さらに、雌に
おいて血清コレステロール量を制御する領
域は染色体 5 番に存在し、ホモコンジェニッ
ク系統で、約 55Mbp までに限局化している
が、未だに遺伝子同定にはいたっていない 
 
２．研究の目的 
（1） 雄での解析—SMEK2 の機能と血清コレ
ステロール濃度およびその他の表現型との
関係 
 ・SMEK2 の機能は肝臓のトリアシルグリ
セロール代謝と密接に関わっていると考え
られる。さらに ExHC ラットでは図 1 におい
て、トリアシルグリセロール代謝の不全が血
清コレステロール濃度上昇にかかわってい
ることを明らかにしている 。従ってトリア
シルグリセロール代謝を指標とし、培養細胞
においてSMEK2過発現および欠損実験を行
い、SMEK2 と肝臓内トリアシルグリセロー



ル代謝およびコレステロール代謝について
明らかにする。 
 ・連鎖解析の過程で作出したコンジェニッ
ク系統 Ex.BN-Dihc2 ラットは ExHC ラット
の染色体 14番の標的座(Dihc2領域)がBN系
統の染色体 14 の同座位と置き換わっている
系統である。従って、血清コレステロール濃
度は BN ラットと同様な値となっていること
を報告した。この系統は現在も維持しており、
この系統とExHCおよびBNラットを比較し
コレステロールの摂取とSMEK2との関係を
明らかにする。なお、ExHC ラットでの栄養
素に対する特異的な応答、他の表現型には、
(i)食事脂肪の種類により血清コレステロー
ル濃度が違う応答を示す、 
（2） 雌での解析—エストロゲンと血清コレ
ステロール濃度との関係 
 ・染色体 5 番にある領域は雌の血清コレス
テロール濃度を規定していると考えられる。
しかし現時点では 25MBp とかなりの距離が
あり約 350 の遺伝子が存在する。雌での血清
コレステロール濃度に関する連鎖解析の報
告例はない。前年度に引き続き解析する。 
３．研究の方法 
① 雄（染色体 14 番）における解析 
 染色体 14 番の連鎖解析により既に
SMEK2 を同定した。前年度はこの機能未
知の遺伝子について、コンジェニック系統
Ex.BN-Dihc2 ラットを用いて、ラット全遺
伝子を網羅した DNA チップによりトラン
スクリプトーム解析を行った。 
② 雌（染色体 5 番）における解析 
 Dihc1 領域における原因遺伝子を同定する
ため、ExHC ラットの Dihc1 領域に BN ラット
の遺伝子をホモで導入した系統を交配によ
って作製した。この系統では、Dihc1 領域に
おける原因遺伝子が BN ラットのものに組み
換わることで、コレステロールを摂取しても
血清コレステロール濃度の上昇が抑えられ
る。この表現型の変化を利用して、Dihc1 領
域内の一部分を BN ラットの遺伝子に組み換
えたラットを作製し、コレステロール摂食後
の血清コレステロール濃度を比較すること
で、コレステロール濃度の規定に関わってい
る領域を検証した。 
 
４．研究成果 
 食事性高コレステロール濃度を決定する
遺伝子は雄では 14 番、雌では 5 番染色体
上に存在する。以下それぞれ別々に解析し
た。 
① 雄（染色体 14 番）における解析 
 染色体 14 番の連鎖解析により既に
SMEK2 を同定した。前年度はこの機能未
知の遺伝子について、コンジェニック系統
Ex.BN-Dihc2 ラットを用いて、ラット全遺
伝子を網羅した DNA チップによりトラン

スクリプトーム解析を行った結果、本遺伝
子の制御による系が発見されたのでその解
析を行った。 
（1）コンジェニック系統 Ex.BN-Dihc2 ラ
ットを用いた表現型の解析 1 
 血清コレステロール濃度と肝臓トリアシ
ルグリセロール量との関係 
 肝臓トリアシルグリセロールの合成不全
が、高コレステロール血症を引き起こす。
従って、Ex.BN-Dihc2 ラットでも同様に起
こっており、脂肪酸合成低下に起因したト
リアシルグリセロール合成不全は SMEK2
によっていると考えられた。 
② 雌（染色体 5 番）における解析 
 染色体 5 番にある領域は雌の血清コレス
テロール濃度を規定していると考えられる。
しかし現時点では 25MBp とかなりの距離
があり約 245 の遺伝子までに限局した。 
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