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研究成果の概要（和文）：低酸素誘導因子（HIF-1α）欠損マウスの脂肪組織においてLipin1の発現が低下しているこ
とを見出した。Lipin1は、脂肪の分化に関わるとの報告があるため、HIF-1α阻害剤を添加した際の脂肪分化への影響
を解析した。その結果、HIF-1α阻害剤により分化効率が上昇することが明らかとなった。また、この時、脂肪細胞に
おいて善玉アディポカインとして知られるアディポネクチンが高発現することを見出した。これらのことから、HIF-1
αによるLipin1制御が脂肪の分化に重要であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We found that Lipin1 expression is reduced in adipocytes in hypoxia-inducible 
factor (HIF)-1a knockout mice (ahKO). Although Lipin1 mediates triglyceride synthesis, serum 
concentrations of triglyceride, free fatty acid, and cholesterol were not altered in ahKO. It is known 
that Lipin1 regulates differentiation of adipocytes as well. Therefore, we studied that the effects of an 
inhibitor of HIF-1a on adipocyte differentiation. The results showed that the inhibitor enhances 
adipocyte differentiation. In addition, the adipocytes differentiated with HIF-1a inhibitor showed 
increased expression of adiponectin. The present study indicates regulation of Lipin1 by HIF-1a is 
involved in differentiation of adipoctyes.

研究分野： 薬理学
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１．研究開始当初の背景 
 脂肪組織は、肥満により肥大化すると低酸
素となることが知られている。このとき、脂
肪細胞において低酸素誘導因子(HIF-1α)が
発現することから、HIF-1αが糖尿病発症に
寄与することが考えられる。申請者は、脂肪
細胞特異的 HIF-1α欠損(ahKO)マウスを用い
て、HIF-1αの糖尿病発症に対する役割を解
析している。その研究過程において、ahKO マ
ウスは、グルカゴン様ペプチド 1 (GLP-1)の
発現上昇に起因した耐糖能改善を示すこと
を明らかとした。また、マイクロアレイを用
いた解析から、脂肪細胞特異的 HIF-1α欠損
マウスの脂肪組織において、トリグリセリド
合成に関する遺伝子群が発現低下している
ことを見いだした。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、マイクロアレイ解析により見出
された ahKO マウスにおいて発現低下してい
るトリグリセリド合成に関わる遺伝子群と
HIF-1αの関係を明らかとし、脂肪細胞の
HIF-1αの肥満・糖尿病に関する役割につい
て解析を行うことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 ahKO マウスに高脂肪食を負荷し、肥満を誘
発した。肥満 ahKO マウスの脂肪組織におい
て、トリグリセリド合成に関わる遺伝子群が
発現低下していることをウエスタンブロッ
ティング法を用いて解析した。また、ahKO マ
ウスの血清中のトリグリセリド、コレステロ
ール、遊離脂肪酸を測定し、脂質代謝変化を
解析した。 
 次に、3T3-L1 脂肪細胞を用いて、HIF-1α
の活性化剤および阻害剤を処理した際の、脂
肪細胞に与える影響を、ウエスタンブロット
法を用いて解析した。また、3T3-L1 細胞の脂
肪細胞への分化に対する、HIF-1α活性化剤
および阻害剤の影響を解析した。 
 
４．研究成果 
 ahKO マウスと野生型マウスの精巣上体脂
肪組織を用いたマイクロアレイにより得ら
れた、ahKO マウスにおいて発現低下している
脂質代謝関連遺伝子について、ahKO の精巣上
体における発現をウエスタンブロッティン
グ法を用いて解析した。その結果、Lipin1 タ
ンパク質の発現が ahKO マウスにおいて有意
に低下していることが明らかとなった。
Lipin1 は、脂質代謝に関連する因子として知
られているが、ahKO マウスのトリグリセリド、
遊離脂肪酸およびコレステロールの血中濃
度を測定した結果、これらには変化がなかっ
た。Lipin1 は、脂肪の分化にも関わるとの報
告があるため、HIF-1α阻害剤を添加した際
の脂肪分化への影響を解析した。その結果、
Lipin1 の発現は、HIF-1αの発現変化に応じ
変化すること、HIF-1α阻害剤により分化効
率が上昇することが明らかとなった。また、

この時、脂肪細胞において善玉アディポカイ
ンとして知られるアディポネクチンが高発
現することを見出した。これらのことから、
HIF-1αによる Lipin1 制御は、脂質代謝では
なく脂肪の分化に重要であることが示唆さ
れた。アディポネクチンを GLP-1 分泌細胞
GLUTagに添加するとGLP-1が分泌促進される
ことから、HIF-1αを阻害することにより、
アディポネクチンを高発現する脂肪細胞が
産生されることが、GLP-1 の分泌促進作用を
もたらし、全身の耐糖能の上昇につながると
考えられる。 
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