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研究成果の概要（和文）： 我々は、PPARγ1と異なるプロモータであるエクソンCから転写される、新規スプラ
イシングバリアントを発見し、コンストラクトを構築してきた(Fig.1A)(Takahashi S, Inoue I, et al. J 
Atheroscler Thromb 17:73-83, 2010)。この新規SVが、PPARγ2と同様脂肪細胞分化誘導に関わり(Y Takenaka, 
I Inoue: PLoS One 8:e65583,2013)、特異的ノックアウト(KO)ホモマウスが胎生致死で(Fig.1C)、一方、エクソ
ンA1特異的KOホモマウスは、受精18.5日まで正常に成長していた(Fig.2)。
　

研究成果の概要（英文）： We discovered a new splicing valiant (SV) transcribed from exon C of PPARγ
1, that is previously reported promoter different from exon B of PPARγ1 (Fig.1A)(Takahashi S, Inoue
 I, et al. J Atheroscler Thromb 17:73-83, 2010). It proved that a new splicing valiant (SV) is 
involved in induction of adipocyte differentiation as well as PPARγ2(Y Takenaka, I Inoue: PLoS One 
8: e 65583, 2013). We established this site specific knockout (KO) homo mice (Fig.1A) and was found 
to be embryonic lethal (Fig.1C). On the other hand, conventionally known exon A1 specific KO homo 
mice were growing normally until 18.5th fertilization (Fig.2).
　Currently, exon C specific adipocyte-specific conditional gene KO mouse has also been prepared.
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１． 研究開始当初の背景 
ペルオキシソーム増殖因子活性化受容体

PPARγは核内受容体であり、レチノイド X
受容体（RXR）とヘテロダイマーを形成して、
リガンド依存的に標的遺伝子のプロモータ
に結合し、コリプレッサー、コアクチベータ
ーと協調して標的遺伝子の転写量を調節す
る。この PPARγは哺乳類においていくつか
の選択的スプライシングバリアント(SV)が
存在することが知られ、ヒトと同様に、マウ
ス PPARγには、今まで PPARγ1 および
PPARγ2、以上２つのアイソフォーム(選択
的 SV)が知られている。PPARγ1 の発現は従
来既知とされるエクソン A1 から転写され、
多くの組織でユビキタスに発現し、脂肪細胞
分化誘導に関わらないと言われている。一方、
PPARγ2 はエクソン B から転写され、脂肪
組織に特異的に発現しており主に脂肪細胞
分化誘導に関わる、とされている。 
 
２． 研究の目的 
我々が脂肪細胞分化誘導に関わることを

明らかにし、我々が見出した新規な転写開始
部位であるエクソン C 部位が発生において
どのような役割を果たしているのかを明ら
かにするため、我々はエクソン A1 部位特異
的ノックアウト(KO）ホモ型マウスと、エク
ソンC部位特異的KOホモ型マウスの発生段
階における機能を解明する。 
 
３．研究の方法 
①マウス胚における PPARγ1 の SV の発現

部位の同定②PPARγ1 SV の発生段階におけ
る 発 現 調 節 機 構 の 解 明 ③
Adipocyte-specific conditional gene KO
マウスの作成、以上の方法でおこなう。 
 
４．研究成果 

KO マウスを樹立するため、該当遺伝子を
含むコンストラクトをこれまで構築してき
た(図 1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１ 

 
今回、新規 SV の部位のエクソン C 部位特

異的 KO ホモ型マウスを樹立し胎生致死であ
ることが判明した (図 2)。一方、従来既知の
エクソン A1 特異的 KO ホモマウスは、胎生致
死であったが(図 3)、受精 18.5 日まで正常に
成長していた (図 4)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3 

 
エクソン A1 特異的 KO ホモマウスの受精

18.5 日の胎児ホモマウスを示す(図 4)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 5 

 
受精18.5日の野生型胎児マウスを示す(図5)。 
野生型胎児マウスと比較すると、エクソン A1
特異的 KOホモマウスの受精 18.5 日の胎児の
発育は悪く、胎盤形成不全が認められた。 
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