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研究成果の概要（和文）：独自開発のプロモーター解析手法である in vivo Ad-luc 法を活用して

脂肪酸合成酵素(FAS)遺伝子のプロモーター解析を行った結果、肥満動物の脂肪組織では FAS
遺伝子のプロモーター活性が低下しており、肥満・インスリン抵抗性の病態において、FAS 遺

伝子の発現が転写レベルで抑制されていることを明らかにすることができた。 
 
研究成果の概要（英文）：We have found that the mRNA expression of fatty acid synthase 
(FAS) gene in adipose tissues of obese animals is down-regulated at the transcription level 
using our original “in vivo Ad-luc” assay system. 
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１．研究開始当初の背景 
 
 メタボリックシンドロームの病態の根幹
をなす、肥満に伴うインスリン抵抗性の本質
は、肥満に対するネガティブフィードバック
機構であると考えられる。肥満時の肥大化し
た脂肪細胞にはインスリン抵抗性のひとつ
の表れとして、脂肪酸合成酵素（FAS）を始
めとする中性脂肪合成系遺伝子の発現の低
下があることを我々は以前、マイクロアレイ
解析等により見出し、報告した。この
lipogenic genes の発現低下は脂肪細胞の糖
取り込み低下や、さらにはインスリン感受性
増進作用を持つ脂肪細胞由来の脂質ホルモ

ンと最近判明した palmitoleate の産生低下
などを介してインスリン抵抗性と深く関連
しているものと考えられ、肥満の病態におけ
る脂肪細胞の重要な特徴のひとつと言える。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究の目的は、肥満時の脂肪細胞におけ
る中性脂肪合成系遺伝子の発現低下のメカ
ニズムを解明することである。 
 
３．研究の方法 
 
 中性脂肪合成系遺伝子の代表として、脂肪
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酸合成酵素（FAS）遺伝子に着目し、その遺
伝子発現制御機構を我々独自開発のプロモ
ーター解析法である in vivo Ad-luc 法にて検
討した。 
 
４．研究成果 
 
 脂肪組織にアデノウイルスによる FAS プ
ロモータールシフェラーゼレポーター遺伝
子の導入を行い、in vivo imaging system
（IVIS）によって FAS 遺伝子の in vivo プロ
モーター解析を行ったところ、肥満動物の脂
肪組織では FAS 遺伝子のプロモーター活性
が低下しており、FAS 遺伝子の発現が転写レ
ベルで抑制されていることを明らかにする
ことができた。さらに、FAS 遺伝子のプロモ
ーター領域の各部位を詳細に in vivo Ad-luc
解析ならびに electromobility shift assay に
より調べることで、FAS 遺伝子のインスリン
作用による活性化メカニズム、および肥満・
インスリン抵抗性下における抑制のメカニ
ズムを解明することを目指して、現在さらに
解析を加えている。 
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