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研究成果の概要（和文）：肥満を始めとする代謝異常疾患の制御には多くの因子が関わっている。肥満や脂肪細胞の分
化制御において、核内受容体であるPPARγは重要である。我々は、脂肪細胞において、Elovl3 (Elongation of very l
ong chain fatty acid)が合成するC18:1およびC20:1の極長鎖脂肪酸がPPARγによって転写誘導され、一方で、極長鎖
脂肪酸が直接、PPARγに結合することを明らかにした。また、マウスELovl3に対する抗体を作製し解析を行った。さら
に、ELovl3欠損マウスの解析に着手し、現在も進行中であり、作製出来次第、解析を行う。

研究成果の概要（英文）：Many factors are involved in the regulation of obesity. PPARγ, a nuclear 
receptor plays a central role in the regulation of obesity. We identified that the expression of the 
Elovl3 (Elongation of very long chain fatty acid) gene was activated by PPARγ in adipocytes, and the 
enzymatic products of Elovl3, C18:1 and C20:1 fatty acids bind with PPARγ as ligands. We also 
constructed mouse Elovl3 antibody, and used for analysis. Moreover, the Elovl3 KO mice are constructing.
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１．研究開始当初の背景 
脂肪細胞の分化制御において核内受容体で
あるPPARγは中心的な役割を果たしている。
本研究の開始前に、主に炭素数 20 個以上か
らなる極長鎖脂肪酸の伸長酵素である
Elovl3（Elongation of very long chain fatty 
acid）によって合成される一価不飽和脂肪酸
が PPARγ のリガンド活性を有することを見
出した（Kobayashi and Fujimori, 2012, Am. 
J. Physiol. Endocrinol. Metab.）。そこで、
脂肪細胞における ELovl3 の機能およびその
制御機構の解明を行うこととした。 
 
２．研究の目的 
Elovl3 の脂肪細胞における役割を調べるた
めに、その遺伝子発現調節機構を解明する。
また、生体内での Elovl3 の発現と局在を調
べるために、新たにElovl3抗体を作製する。
さらに、脂肪細胞特異的な Elovl3 遺伝子欠
損マウスを作製し、肥満や肥満に起因する代
謝異常疾患の制御における Elovl3 と極長鎖
脂肪酸の生理的意義と分子制御機構を解明
することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
１）ヒト内臓脂肪組織由来初代培養細胞およ
びマウス3T3-L1脂肪細胞の分化過程におい
て発現している極長鎖脂肪酸合成酵素遺伝
子について調べた。 
２）マウスElovl3ポリクローナル抗体を作製
した。 
３）3T3-L1細胞におけるElovl3遺伝子の詳細
な発現調節機構を解析した。 
４）脂肪細胞特異的Elovl3発現マウスの作製
を開始した。 
 
４．研究成果 
肥満の進展過程における白色脂肪組織にお
いて、極長鎖脂肪酸合成酵素の一つである
Elovl3がC18:0、C18:1およびC20:0の極長鎖
脂肪酸の伸長反応を触媒することを見出し
た。Elovl3は主に肝臓で発現しているが、白
色脂肪細胞でも発現していることが分かっ
た。さらに、脂肪細胞においては、脂肪細胞
の分化の進展に伴い、発現レベルが上昇した。 
使用可能なマウスElovl3抗体はないことか

ら、新たにマウスElovl3の抗体作製に着手し
た。他のElovlファミリータンパク質と相同性
のない（低い）領域を選定し、アミノ末端及
びカルボキシ末端の2箇所のペプチドを合成
し、ウサギに免疫してポリクローナル抗体を
作製した。その結果、カルボキシ末端側のペ
プチドを用いて作製した抗体は機能しなかっ
たものの、アミノ末端側のペプチドを用いて
作製した抗体は機能し、ウェスタンブロット
解析に用いた。しかしながら、Elovl3は膜タ
ンパク質であるため、その検出には限られた

条件での検出となり、還元剤等での変性タン
パク質での検出は可能であったものの、未変
性のElovl3の検出はできなかった。 
マウス脂肪細胞において、Elovl3の遺伝子

発現は、PPARγにより制御されることが分か
った。また、ELovl3によって合成される極長
鎖脂肪酸であるC18:1、C18:2およびC20:1は
PPARγに結合し、その活性を上昇させること
が分かった。さらに、複数の核内受容体が
Elovl3の遺伝子発現に関与していることを同
定し、現在、詳細な解析を行っている。 

 
Elovl3欠損マウスの解析に着手し、現在も

進行中であり、作製出来次第、解析を行って
いく予定である。 
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