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研究成果の概要（和文）： 

脂質合成の鍵転写因子 SREBP-1 のブタ完全長遺伝子塩基配列を決定した。ブタ
SREBP-1 遺伝子内に、マイクロ RNA-33b（miR-33b）が存在する。ブタ脂肪細胞におい
て、miR-33b と SREBP-1 遺伝子は同時に発現することを明らかにした。また、miR-33b
が SREBP 活性化に関わる SCAP（SREBP cleavage-activating protein）タンパク質発現
量を減少させ、脂肪合成系遺伝子発現、ならびに、脂肪合成量の減少に関わることを示し
た。本研究により、ブタ脂肪細胞において新たな脂質合成経路が存在する可能性が示唆さ
れた。 
 

研究成果の概要（英文）： 
Sterol regulatory element binding proteins (SREBP) are transcription regulator for 
cholesterol and fatty acid homeostasis. MicroRNA-33b (miR-33b) is conserved in an 
intron of SREBP-1 genes of most mammalians. A computational prediction suggested 
that target for miR-33b includes SREBP-cleavage activating protein (SCAP). Therefore 
we sought to investigate the effect of miR-33b on lipogenic pathway regulated with 
SCAP/SREBP-1 feedback in porcine subcutaneous pre-adipocytes (PSPA) cell line. 
Transfection of miR-33b decreased SCAP expression at both mRNA and protein levels 
by 4 d post transfection. Additionally, expression of lipogenic genes and triglyceride 
contents were degraded in miR-33b transfected PSPA. On the other hands, miR-33b 
transfection obviously decreased gene expression of peroxisome proliferator-activated 
receptor gamma-2 (PPARγ2). Our results suggested that miR-33b is associated in part 
with attenuation of SCAP/SREBP-1 pathway, but also affected PPARγ pathway which 
might consequently cause downregulation of lipogenesis in porcine adipocytes. 
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１．研究開始当初の背景 
マイクロ RNA は、約 22 塩基の小分子 RNA

で、相補的な配列を持つ標的遺伝子に結合す
ることで転写後調節を抑制する効果を持つ
ことが知られており、ヒト疾患、個体発生、
細胞分化等との関連について研究が進展し
てきた。家畜動物種においては、ゲノムプロ
ジェクトの一環として、さまざまな組織や器
官におけるマイクロ RNA発現プロファイルが
決定されているが、特定のマイクロ RNA 機能
についての詳細な検討は、いまだ進展してい
ないのが現状である。本研究で対象とした
miR-33b は、脂質合成における重要な転写因
子 SREBP-1遺伝子のイントロン内に存在する。
近年、ヒト miR-33b は、肝臓におけるコレス
テロール代謝に関わる遺伝子発現調節に対
して影響を及ぼすことが報告された。しかし
ながら、miR-33b、および、SREBP-1 の脂肪細
胞における脂肪酸合成経路に対する効果つ
いては知見が得られていない。さらに、マウ
ス Srebp-1 遺伝子には miR-33b が存在しない。 
ブタは有用な肉用家畜としてだけでなく、

近年、医療モデル動物としても注目されてお
り、エネルギー代謝にかかわる分子経路につ
いて知見を得ることにより、糖尿病や肥満等
の疾患研究にも貢献する可能性が考えられ
る。 
 
２．研究の目的 
本研究ではまず、これまで未決定であった

ブタ SREBP-1遺伝子の完全長塩基配列を決定
した。次に、ブタ肝臓、筋肉、および、皮下
脂肪組織における miR-33b、および、SREBP-1
遺伝子の発現量を測定した。マイクロ RNA の
標的遺伝子予測により SREBP-1の活性化に寄
与する SREBP-cleavage activating protein
（SCAP）が miR-33b の標的となる可能性があ
る。SCAP、および、SREBP は脂質合成のフィ
ードバック調節を制御しており、miR-33b は
その制御機構に影響しうるため、ブタ皮下脂
肪由来脂肪前駆細胞（Porcine Subcutaneous 
Pre-Adipocyte：PSPA）を用いて、脂肪細胞
に お け る 脂 質 合 成 に miR-33b 導 入 が
SCAP/SREBP-1 系の脂肪合成経路の遺伝子発
現調節への影響を検討した。 
 
３．研究の方法 
（1）ブタゲノム BAC（Bacterial Artificial 
Chromosome）ライブラリーをスクリーニング
することにより、ブタ SREBP-1 遺伝子を含む
クローンを単離し、キャピラリーシーケンサ
ーを用いて、完全長塩基配列を決定した。 
 
（2）5か月齢のブタ肝臓、筋肉、皮下脂肪（内

層および外層）から全 RNA（小分子 RNA を含
む）を抽出し、リアルタイム PCR 法により
SREBP-1、および、miR-33b 遺伝子発現量を測
定した。 
 
（3）ブタ PSPA 細胞株を用いて、miR-33b を
導入した実験区に対し、特定の生理活性を示
さない miRNAを導入した対照区の間で、SCAP、
SREBP-1、および、脂質合成系遺伝子発現、
さらに、脂質合成量を比較した。 
 
４．研究成果 
（1）本研究により、約 20kb のブタ SREBP-1
遺伝子塩基配列が第 12 染色体上に存在し、
19 個のエクソンと 18 個のイントロンで構成
されることを明らかにした。さらに、第 16
イントロンに存在する miR-33b は、ヒト等の
その他動物種の miR-33b と完全に一致するこ
とを明らかにした（図 1）。 
 

 
（2）ブタ SREBP-1 遺伝子と miR-33b 発現量
は、肝臓、および、筋肉組織で低く、それら
の間で有意な差異は認められなかったが、い
ずれの遺伝子も肝臓での発現量に比べて、皮
下脂肪組織（内層：Sc fat（in）と外層：Sc 
fat（out）の両方）での発現量が有意に 3倍
程度高いことを示した（図 2）。さらに、皮下
脂肪組織における miR-33b と SREBP-1 遺伝子
発現が同期することが明らかとなった。そこ
で、miR-33b がブタの脂肪細胞における脂質
合成に何らかの効果を持つと考えた。 
 
 
 



 

 

（3）ブタ PSPA 細胞株に miR-33b を導入する
ことにより、脂質合成量が有意に減少した
（図 3 赤く染色された部分が脂肪）。 

 
 

miR-33b の標的候補である SCAP 発現量（遺
伝子、および、タンパク質の両方）は、対照
区と比べて有意に減少した。さらに、SREBP-1
発現量も影響を受け、脂質合成遺伝子である
FASN（Fatty acid synthase）、および、SCD1
（Stearoyl-CoA desaturase 1）発現量が減
少した（図 4）。このため、miR-33b は標的候
補遺伝子である SCAP 発現に影響を及ぼし、
その結果、SREBP-1 活性が減少したため、転
写制御を受ける脂質合成系遺伝子発現が抑
制され、脂質合成量が減少したことが示唆さ
れた。 
 しかしながら、過剰量の miR-33b が導入さ
れたにもかかわらず、SCAP、および、SREBP-1
発 現 量 の 減 少 は 小 さ く 、 miR-33b の
SCAP/SREBP-1 系の脂質合成経路に対する効
果は、限定的だったのではないかと推察され
る。そこで、SREBP-1 とともに脂質合成系遺
伝子発現の調節に重要な役割を持つことで
知 ら れ る PPAR γ （ Peroxisome 
proliferator-activated protein gamma）遺
伝子発現についても miR-33bの効果を検討し
た。その結果、脂肪組織で優位に発現するア
イソフォームである PPARγ2遺伝子発現量は、
miR-33b 導入により、有意に減少することを
明らかとした（図 4）。脂質合成系遺伝子のう

ち、SCD1 は SREBP-1 だけでなく、PPARγにも
転写制御を受けることが知られている。この
ことを反映するように SCD1 遺伝子発現量が
減少した可能性がある（図 4）。このように、
miR-33b は、当初予想した SCAP/SREBP-1 系の

脂肪合成経路の抑制に加え、PPARγによる脂
肪合成経路にも影響を及ぼすことにより、ブ
タ脂肪細胞における脂質合成量の減少に関
与したことが示唆された。 
  
 
 今後、ブタ脂肪細胞の miR-33b 発現量と成
長過程における脂肪細胞分化、および、脂質
合成量との関係、あるいは、ブタ品種間に見
られる脂肪組織の発達の差異との関係など
を明らかにすることにより、肉豚生産におい
て効率的な飼養技術の開発に向けた研究の
推進を予定している。また、miR-33b がどの
ようにして PPARγ系の脂質合成経路に影響
を及ぼしたか、ブタ脂肪細胞における
miR-33b の標的遺伝子をクローニング等、分
子生物学的手法により、脂肪合成経路に対す
る効果の詳細について検討する。 
本研究が進展し、ブタの脂肪細胞における

新たな脂質合成経路が解明されることによ
り、医療モデル動物としてもブタの有用性が
高まり、エネルギー代謝に関連する疾患のメ
カニズム解明にも寄与しうる。 
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