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研究成果の概要（和文）： 

Hepatic PPARγ-Dependent 1 (hpd1) 遺伝子は、ob/ob マウスの脂肪肝に高発現している遺伝子と
して我々によって単離された機能未知遺伝子である。本遺伝子は、正常肝臓では低レベルであ
り、PPARgamma がノックアウトマウスされた ob/ob マウスの脂肪肝にいてはその発現が低下す
るため、PPARgamma によって発現制御されていることが推測される。本研究においては、hpd1

遺伝子のプロモーター領域に PPARgamma 結合領域を見出した。Hpd1 遺伝子の発現調節は、そ
の領域に PPARgamma が直接結合することで制御されていることを明らかにした。また、hpd1

遺伝子の脂肪肝以外の発現組織として、本遺伝子は白色及び褐色脂肪組織に高発現が認められ
た。さらに、hpd1 タンパク細胞内局在として、本タンパクは 3T3-L1 脂肪細胞のミクロソーム
画分に局在していることを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Hepatic PPARgamma-Dependent 1(hpd1) gene was isolated as high level in fatty liver of 

leptin-deficient (ob/ob) mouse and as unknown function. The expression of hpd1 gene is at markedly 

lower levels in ob/ob livers lacking PPARgamma. The present study shows that a functional PPAR 

response element (PPRE), located in promoter region of hpd1, directly interacts with PPARgamma. The 

hpd1 gene was highly expressed in not only fatty liver but also white and brown adipose tissues. To 

assess subcellular localization of hpd1 protein, 3T3-L1 adipocytes were fractionated by differential 

centrifugation. The result showed that the hpd1 protein is exclusively detected in the microsomal 

fraction. However, the exact subcellular localization of hpd1 protein remains to be clarified. Taken 

together, these results indicate that hpd1 gene is a direct target gene of PPARgamma. The gene product 

may be associated with fat accumulation in liver or adipose tissues. 
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１．研究開始当初の背景 

典型的な肥満及び 2 型糖尿病モデル ob/ob 

マウスの脂肪肝において発現が上昇してい
る転写因子、peroxisome proliferator-activated 

receptor gamma (PPARgamma) の欠損は、wild 

ob/ob マウスが発症している重篤な脂肪肝を
劇的に改善した(Matsusue et al. J. Clin. Invest., 

2003)。この結果は、PPARgamma が脂肪肝発
症に関与していることを意味する。しかしな
がら、PPARgamma は転写因子であるため
PPARgamma 制御下で脂肪肝形成に直接関与
するエフェクター因子の存在が予想された。
そこで、申請者はそのエフェクター因子の網
羅的な単離のため GeneChip 発現解析を行い、
機 能 未 知 遺 伝 子 hpd1 (Hepatic 

PPARgamma-Dpependent 1) 遺伝子の単離に
成功した。 

 

２．研究の目的 

本研究は、肥満あるいは２型糖尿病病態下の
脂肪肝にこれまで知られていない新たな脂
質蓄積シグナルが存在し、このシグナルの活
性化が脂肪肝を引き起こしているとの仮説
を実証する。すなわち、本研究計画では、脂
質蓄積シグナル因子の候補としての hpd1 遺
伝子産物の生理機能を解析し、本遺伝子産物
と脂肪肝発症との関連性の解明を目的とす
る。 

 

３．研究の方法 

1. hpd1 遺伝子のプロモーター解析 

・デリーションレポータープラスミドによる
ルシフェラーゼ活性の測定。 

2. hpd1 遺伝子の組織及び細胞発現性の確認 

・リアルタイム PCR による各組織、細胞に
おける hpd1 mRNA の定量。 

3. hpd1 遺伝子産物の細胞内局在性 

共焦点顕微鏡による抗 hpd抗体による蛍光免
疫染色。 

細胞分画されたタンパクの抗 hpd 抗体による
ウエスタンブロット。 
 
４．研究成果 
Hpd1 遺伝子は、正常の肝臓においては低発
現であるが、ob/ob マウスの脂肪肝には高発
現している機能未知遺伝子である。さらに、
本遺伝子は PPARgamma のノックアウトマウ
スにおいてその発現が低下するため、
PPARgamma によって制御されていることが
推測された。本研究の成果を以下に要約する。 

 

1) hpd1 遺伝子のプロモーター領域には
PPARgamma 結合領域が存在した。 

hpd1 遺伝子のプロモーター解析の結果、本遺
伝子のプロモーター領域に PPARgamma 結合
配列を見出した。本遺伝子のプロモーター活
性は、PPARgamma のリガンドであるロジグ

リタゾン処理により著しく上昇した。この結
果より、hpd1 遺伝子は PPARgamma の新規標
的遺伝子であることが明らかになった。 

 

2) Hpd1 遺伝子の発現は、脂肪肝のみならず
脂肪組織に高発現していた(図１)。さらに、
本遺伝子の発現は前駆脂肪細胞においては
殆ど認められないものの、成熟脂肪細胞には
高発現していた(図 2)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hpd1 遺伝子は、脂肪肝においてその発現が
上昇している遺伝子として単離されたが、脂
肪組織にも高発現していることが明らかに
なった。本遺伝子産物は、脂肪肝及び脂肪組
織に特徴的な脂肪の蓄積に関与している可
能性がある。 

 

3) Hpd1 タンパクはミクロソーム画分に存在
した。 

機能未知タンパクの細胞内局在を明らかに
することは、その機能を解明するために重要
な知見となる。本研究において、作製された
hpd1 タンパクの抗体を用いることで、hpd1

タンパクがミクロソーム画分に局在してい
ることを明らかにした。ミクロソーム画分に 

は小胞体や細胞骨格などのオルガネラが存
在しているため、hpd1 タンパクはこれらのオ
ルガネラで機能していることが推測された。
現在、hpd1 タンパクが局在する詳細なオルガ
ネラを同定している。 
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