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はじめに

肥満は、近年、我が国においても、高カロリー摂取などの食事内容の欧米化に伴い、

増加 しっつあり、2型 糖尿病、高血圧、高脂血漿、動脈硬化症の原因として重要視され

ている。肥満は、生体内でのエネルギ..__.摂取と消費の総和 として、摂取エネルギー量が

消費エネルギー量を上回った結果として現れる。従って、摂食調節および脂肪組織の分

化、発達の分子レベルでの解明は、肥満の病態生理の解明、さらにはその治療薬開発に

役立っものと考えられる。

本研究では、Foxolの 視床下部、脂肪組織での役割を明らかにすることを目的とした。

1.Foxo1に よる摂食行動調節機構 の解 明

1.研 究 目的

Foxolは 、マ ウスでは主に肝臓 、膵 β細胞、白色および褐色脂肪組織、骨格筋に発現

していることが既に報告されており、肝臓、膵β細胞において、Foxolが インス リン作

用を抑制 していることがノックアウトマウス、 トランスジェニックマウスを用いて明ら

かにされている。さらに、中枢神経系におけるインスリン作用の抑制により、多食、肥

満、肝臓での糖産生の充進を引き起こし、視床下部におけるインスリン作用の役割が示

唆されている。

本研究の目的は、視床下部におけるインスリン作用の働きを、インスリンシグナルの

負の調節因子であるFoxo1の 作用を中心に解析 し、さらに同部位におけるFoxolの 標

的遺伝子を明 らかにし、新たなメカニズムを解明し、肥満の治療薬の開発につなげるこ

とである。

2.緒 言

インスリンが、摂食行動の調節に何らかの役割を担っていることは1979年 にWoods

らにより報告 されていたD。 インス リン受容体が脳 内に発現してお り、インスリンの脳

室内投与により摂食量、体重の減少が認められることもWbodsら の仮説を支持 してき

たの。さらに、インスリン受容体が視床下部弓状核に発現しており鋤 、インスリンの脳

室内投与により絶食による視床下部弓状核のAgpud関 連タンパク(4蜘)1ニ ューロペプ

チ ドY(ハ姻 の発現量の増加が抑制されることが示された5)。さらに近年にな り、神経特

異的インスリン受容体ノックアウトマウスが体重増加をもたらし6)、また脳室内へのイ

ンス リン受容体のアンチセンスオリゴヌクレオチ ド投与により視床下部弓状核でのイン
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スリン受容体発現が低下するとともに蜘 ム妙 の発現量が増加することが示された7)。

以上の知見が示すよ うにインス リンは、レプチンと同様に4卿 師y発 現ニューロンに

抑制性のシグナルを伝達していると考えられる。

インスリンは、細胞表面のインスリン受容体に結合した後、そのβサブユニットのリ

ン酸化 を引き起 こし、その後、細胞内のイ ンス リン受容体基質(lnsulinReoeptor

Substrates,IRSs)を リン酸化する。その後、主にPhsphatidylInositol-3-Kinase(PI3K)

を リン酸化 させ、シグナルを伝達 し、様々な生物学的作用を惹起していく。PI3K抑 制

作用のあるwortma皿111や 工Y294002の 脳室内投与がインス リンによる摂食量 や体重

の減少作用を抑制することが報告されてお り8)、また、インス リン受容体基質の一つで

あるIrs2ノ ックアウ トマ ウスが過食を呈することから9)、インス リンの摂食抑制作用に

は視床下部においてもIRS・2-PI3K経 路が重要な役割を果たしていることが考えられ

る。しかし、視床下部のIRS-2-PI3K経 路の下流にあ り、摂食を調節 している分子メ

カニズムについては明らかになっていない。

フォークヘッド転写因子Foxolは 、DAF-16の 哺乳動物における相同遺伝子として注

目された。Foxolは 、インス リン、IGF-1刺 激後、PI3K依 存性に主にAKTに よりリン

酸化 され、核内より細胞質ぺ移行 し、その転写活性を失 うインスリンシグナルの負の調

節因子である10),11)。Foxo1はマ ウスでは主に月刊蔵、膵β細胞、白色および褐色脂肪組織、

骨格筋などのインスリン反応性臓器に発現 している。
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3.研 究成果

a,Foxo1ヘ テ ロノ ックア ウ トマ ウスにお け る レプチ ン感 受性

我々は、Foxolが マ ウス視床下部弓状核において発現 していることを確認するためhl

situhybridizationを 行った(図1)。 その結果は、Foxo1が 視 床下部弓状核及び室傍核

において発現していることを示 した。

視床下部弓状核において発現しているFoxolの 生理的意義を解析するために、コロン

ビア大学DomeniooA(油 博士より供与 されたFoxo1ヘ テ ロノックアウ トマウス12」の雄

を用い、いくつかのパ ラメーターを同胞の野生型マウスと比較 した。

まず、視床下部におけるFoxolの 発現量をRealtimeRTPCRに より確認 したところ、

Foxo1+/‐'マウスでは野生型の30%に 有意に減少 していた(図2)。 体重、一 日摂食量に

関しては、Foxol・胎 マ ウスは野生型マ ウスに対 して有意差は認められなかった(図3A,

3B)。 しか し、摂食時の血中レプチ ン濃度は伽01〃Lマ ウスは、野生型マ ウスの 肌4%

と有意に低かった(図4)。 レプチンは、脂肪組織由来の摂食抑制ペプチ ドであるが、そ

の血中濃度が 伽01〃Lマ ウスで野生型マ ウスに対 して有意に低いにもかかわらず、摂

食量に違いが認められなかったことより、Foxol+/‐'マウスではレプチン感受性が充進 し

ていると考え、Foxol+/‐マウスが野生型マ ウスに対 してレプチン投与に対する感受性が

充進 しているかどうかを確認 した。

レプチンを体重(g)当た り、0.005mg腹 腔内投与 した ところ、Foxol+/‐'マウスでは野

生型マウスと比べ有意に一 日摂食量および体重が低下し、伽01ガLマ ウスにおいて、レ

プチン感受性が充進 していることが認められた(図5A,5B)。

Foxolの 発現が視床下部において有意に減少 している 伽01〃Lマ ウスでレプチン感

受性の充進が確認されたことより、Fbxo1は 、視床下部において、レプチン感受性を低

下させていると示唆された。
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視床下部弓状核

図1マ ウス視 床下部 にお けるFoxolに 対 するinsituhybridization
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b.Foxolの 視床下部における摂食調節の分子メカニズム

伽01子 マウスの レプチン感受性充進の分子メカニズムを解明するため、我々は、視

床下部における摂食調節に関わる神経ペプチ ドであるニュー ロペプチ ドY(Npy)、

Agouti関 連ペプチ ド(4如)、pmopiomelan㏄o血1(Pomc)遺 伝子の発現を解析 した。

まず、絶食によって発現測足進される摂食促進因子であるNpy、 孟gzpの 発現に対す

る影響を確認 した。野生型マウスでは、絶 食により、 ・・、Npyの 発現増加が認 めら

れるが、Foxo1+/‐'マウスでは、4副 ρ、Npyの 発現に絶食による変化が認 められなかっ

た(図6)。

次に、摂食時のPomc,4望p、Npyの 発現を比較 した ところ、摂食抑制に働くR㎜o

の発現は、Foxo1+/‐'マウスでは、野生型マ ウスに比べ有意に増加 していたが ・・、Npy

の発現には変化が認め られなかった(図7)。 これ らの結果は、Foxolが4望p、Npyの

発現を充進 し、∫b血oの発現を抑制 している可能性を示唆した。

興味深いことにマウス ・プロモーター領域にはいくつかのコンセンサスFoxo結

合配列(AAAC/TA)が 散見 された。プロモータ..__.アッセイでは、Foxolに よりその活

性が有意に上昇する領域が確認され(図8)、 さらにゲルシフ トアッセイでは、Foxo1

が、その領域のコンセ ンサスFoxo結 合配 列に結合することが示 された(図9)。 これ ら

の結果は、Foxolが 、・・プロモーターに直接 結合 し、その転写を充進していることを

示唆していると考えられた。
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A)!181pプ ロモ ーターの コンセ ンサスFbxo結 合配 列(AAAC/TA)を 含 む各領域

とル シ フェラーゼ 遺伝子 を結合 し、 レポー ター ア ッセイ用 プ ラス ミ ド(S1,

S3,S4,S5)を 構 築 した。

B)そ れぞれの レポー ターア ッセイ用 プ ラス ミ ドとFoxolの 構成 的活 性型変 異

体(Fbxo1(3A))、 または、優 性抑制型変異体(Foxol(△256))をSV40形 質転

換 肝細胞 に トランス フェクシ ョン し、プ ロモー ターア ッセイ を行 った。
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ルシフェラーゼアッセイで活 性が見られた4望pプ ロモーター領 域のコンセンサ

スFoxo結 合配列にFbxo1が 結 合することが確認 された。
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4.考 察

今回の研究により、Foxolが マウス視床下部弓状核で発現 していること、Foxo1ヘ テ

ロ欠損マ ウスにおいて レプチ ン感受性が充進 していることが明らかとなった。また、

Foxo1ヘ テロ欠損マウスにおいて絶食による ・・、Npyの 発現が抑制 され、摂食蒔 の

∫b血oの発現が充進す ることより、Foxolは 、4側 ρ、Npy、 、㎞oの 発現を缶1㈹してい

る可能 性が示 された。 さらには、Foxolが 、481pプ ロモーターに結合 し、その転写を促

進 しうることが確認 され、4望pが 視床下部弓状核におけるFoxo1の 標的遺伝子である

ことが示唆 された。

以上のことよりFbxo1は 、孟81p、Npy、Pb血oの 遺伝子発現 を制御す ることにより、

レプチン感受性に関与すると考えられた。
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皿.脂 肪組織 にお け るFoxolの 役割

1.研 究 目的

Foxolが 、脂肪前駆細胞株である3T3・F442A細 胞 においてP21,retinoblastoma

pmtein(pRb)遺 伝子の発現を誘導 し、clonalexpansionを 抑制することにより、成熟脂

肪細胞への分化を阻害することは報告されている13)。Foxolは 、マウス白色および褐色

脂肪組織において、他のアイソフォームと比較し、有意に多く発現してお り13)、脂肪細

胞への分化の過程のみならず、成熟細胞において何 らかの作用を有することが推測され

た。

本研究の目的は、成熟脂肪細胞、すなわちマウス白色脂肪組織、褐色脂肪組織におけ

るFoxo1の 生体内でのインスリン感受性に対する作用を明らかにし、インスリン抵抗性

に関する新たなメカニズムを同定し、肥満、2型 糖尿病の治療に役立てることである。

2.緒 言

Foxolは 、 フォー クヘ ッ ド転写 因子 フ ァ ミリー に属 し、約100個 のア ミノ酸 か らなる

フォー クヘ ッ ドDNA結 合部 位 と、そのC末 端 のtransactivationdomainを 有す る。

Foxo1に は 、3つ のpmtein㎞aseB(PKB�AKT)リ ン 酸 化 部 位

(threo血1e24,se血e253,se血e316)が 存在 し、イ ンス リン、IGF-1刺 激 に よ り、主 に

phosphatidylinositol3・ ㎞ase(PI3K》 ・PKB∠AKT依 存的 に リン酸化 を受 け、核 内 よ り細

胞質 内へ移 行 し、その転 写活性 が失 われ る10),11)。

Foxo1は 、マ ウス生体 内で は、肝臓 、膵 β細胞、 白色お よび 褐色脂肪組織 、骨格筋 な

どのイ ンス リン反応性臓 器に発 現が認 め られ、イ ンス リン作用 に関与す るこ とが報 告 さ

れ ている。肝 臓 において は、糖 産生 に関わ るglucose-6-phosphatase(G6pase)遺 伝子発

現 を誘導 し、肝臓 にお けるグル コース産生 を充 進 させ、膵 β細胞 にお いては、pancreatic

andduodenalhomeoboxfactor-1(Pdx-1)遺 伝 子発現 を抑制す るこ とによ り、末梢組

織 にお けるイ ンス リン抵 抗性 に対 す る代償 性肥 大 を抑制 し、イ ンス リン抵抗性 におけ る

病 態生理の一端 を担 ってい ると考 え られ る1の。

また、脂肪 細胞 において は、脂肪 前駆細胞株 である3T3-F442A細 胞 においてサイ ク リ

ン依存 性キナーゼイ ン ヒビター(P21)、retinoblastomaprotein(pRb)遺 伝 子の発現 を

誘 導 し、donalexpansionを 抑 制す るこ とによ り、成熟脂肪細胞 の分化 に関与す る こと

が報告 され てい る13)。Foxo1は 、マ ウス 白色お よび褐 色脂肪組織 において、他 のアイ ソ

フォーム と比較 し、有意 に多 く発 現 してお り13)、脂肪細胞へ の分化 の過程 のみ な らず 、

成 熟細胞において何 らか の作用 を有す る ことが考え られ る。
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3.研 究成果

a.脂肪組織特異的優性抑制型Foxol過 乗i現 トランスジェニックマ ウスの作製

まず我 々は、脂肪組織特 異的 にFbxo1の 機 能が抑制 され たマ ウス を作製 す るた め、

aP2(adip(xytefattyacidbindingprotein)プ ロモー ター1のの支配 下に脂肪組 織特異的 に

優 性抑 制型Foxolを 過 剰発現す る トランス ジェニ ックマ ウスを作製 した(図10A)。

得 られ た トランスジ ェニ ックマ ウス とその同腹仔 の野生型マ ウス よ り精巣 上体 白色脂肪

組 織、肩朋滑 間褐 色脂肪組織 、肝臓 、筋 肉の タンパ ク質 を抽 出 し、 ウエス タンブ ロ ッテ

ィングを行 った ところ、 トランス ジェニ ックマ ウスの脂肪組織 にのみ優 性抑制型Fbxo1

が発 現 してい る こ とが確 認 で きた(図10B)。 優 性 抑 制 型Foxolは 、Foxolの

transactivationdomainを 欠 いたdominantnegativeタ イプの変異体 であ り、アデ ノウ

イル ス を用いてマ ウス肝臓 にお いて発 現 させ た ところ、(鞠aβ θ、鈎 ρ誼 とも容 量依 存

的に抑制 され 、内在性Foxolの 機 能 を抑制 し うる ことが明 らかになってい る15)。 また 、

優 性抑制型Foxolの ア ミノ酸配列 が本来 のFoxolのN末 端か ら256ア ミノ酸 であ るこ

とか ら、 この変異型FoxolをDelta256(以 下、D256と 表記す る)と 呼んでい る。
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A
Adipose-specificfattyMutantFoxolcDNA

acidbindingprotein(aP2)(D256)

promoterhGHpolyA一
B

31KDa・ ρ 騨 ←D256

BATMuscleBATMuscle

[WATLi》erlWATLiver

Tg WT

図10導 入遺伝子の構造 とウエスタンブロッティングによる優性抑制型Foxolの 脂

肪組織特異的な発現の確認,

A)導 入遺伝子の構造

B)ト ランスジェニ ックマウス(T9及 びその同腹仔の野生型マ ウス(WT)よ り精

巣上体 白色脂肪組織(WAT)、 肩月甲骨間褐色脂肪組織(BAT)、 肝臓 筋肉のタン

パ ク質を抽出し、 ウエスタンブロッティングを行い、 トランスジェニックマウ

スの脂肪組織にのみ優性抑制型Fbxo1(D256,)が 発現 していることを確認 した。
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b糖 代謝の解析

離乳後14週 間、高脂肪食を負荷 した トランスジェニックマウス及び野生型マウスに

普通食を負荷 した野生型マウスを対照にして比較検討した。

体重、脂肪重量は、高脂肪食を負荷した トランスジェニックマウス及び野生型マウス

ともに対照と比べて有意に増加 したが両マウス間では違いが見られなかった(図11)。

摂食時の血糖値は、違いが見 られなかったが、血漿インスリン濃 度において、野生型

のマウスが対照に対 して有意に増加 し、高インスリン血漿を呈 しているにもかかわらず

トランスジェニックマウスでは、若干の増加を認めるのみであった(図12)。 また、

絶食時の血糖値も トランスジェニックマウスでは、正常値を保っていた(図13)。

さらに、腹腔内糖 負荷試験(IPGTT)、 インス リン負荷試 験(ITT)の 結果、野生型

マ ウスでは、対照に対 して有意な耐糖能及びインスリン感受性の低下がみられたが、 ト

ランスジェニックマウスでは、有意差がみられず、耐糖能及びインスリン感受性の低下

が抑制されていた(図14)。
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図11体 重(A)と脂肪重量(B)
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(WT:野 生型 マ ウス 、Tg:ト ラ ンス ジ ェニ ックマ ウス 、ND:普 通 食 、HFD:高

月旨月ワ喰 、*p<0.005、***p<0.0005)
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図12摂 食時の血糖値(A)と 血漿イ ンス リン濃度(B)

(WT:野 生型マ ウス、Tg:ト ランス ジェニ ックマ ウス、ND:普 通食、HFD:高
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図13絶 食時の血糖 値(A)と 血漿イ ンス リン濃 度(B)

(WT:野 生型マ ウス、Tg:ト ランスジェニ ックマ ウス、ND:普 通 食、HFD:高
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図14ト ランスジェニ ックマ ウスにお け る耐 糖能 とイ ンス リン感 受性

A)腹 腔 内糖 負荷試験(IPGTT):16時 間絶 食後、 グル コー ス1.2g〆kgを 腹 腔

内投与

B)イ ンス リン負齢 験(ITT):6時 間絶食 後、イ ンス リン0.75U/kgを 腹腔

内投与

(WT:野 生 型マ ウス、Tg:ト ランス ジェニ ックマ ウス、ND:普 通食、HFD:高

月旨月防ヒ食、*p<0.05、 鼎p<0.005、 鼎歯p<0.0005)
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c.脂肪組織の解析

高脂肪食を負荷 した トランスジェニックマウス、野生型マウスの精巣上体白色脂肪細

胞の大きさを解析したところトランスジェニックマウスでは野生型マウスに比べて、小

型の細胞が多く見られ、その平均値は野生型マウスの52.2%で あった(図15A,B)。

次に、普通食 を負荷 した野生型マ ウス、高脂肪食を負荷 した野生型マウス、 トランス

ジェニックマウスの精巣上体白色脂肪組織における脂肪組織特異的発現遺伝子の発現を

realttmeRTPCRを 用いて解析 した。

Foxolの 標的遺伝子であるサイ クリン依存性キナーゼインヒビターp211⑳の発現は、

高脂肪食を負荷 した トランスジェニックマウスでは、普通食を負荷した野生型マウス、

高脂肪食を負荷 した野生型マウスに対して有意に低下し、優性抑制型Foxo1がp21の 発

現を抑制 していることが確認できた。また、高脂肪食を負荷した野生型マウスでは、そ

の発現が有意に上昇 していた。これらの結果は、脂肪組織において優性抑制型Foxolが 、

Foxo1の 標的遺伝子の発現を抑制 しうることを示していると考えられた。

Fearyの 発現は、高脂肪食を負荷 した野生型マウスは、普通食を負荷した野生型マウ

スに対して有意に低下していたが、高脂肪食を負荷 した トランスジェニックマウスでは

普通食、高脂肪食を負荷 した野生型マウスに対 して有意差がみられなかっ鳥 インスリ

ン感受性ホルモンであるアディポネクチン(Aαp30)の 発現は、高脂肪食を負荷 した ト

ランスジェニックマウスでは、有意に増加し、高脂肪食を負荷した野生型マウスの2倍

の発現量であった。インスリン感受性糖輸送坦体Glut4の 発現は、高脂肪食を負荷 した

野生型マウスでは、普通食を負荷 したマウスの50%程 度 に有意に低下 したが、高脂肪食

を負荷 した トランスジェニックマウスでは、普通食を負荷 した野生型マウスの発現量と

有意差が見られなかった。/Aの 発現は、高脂肪食を負荷 した野生型マウスでは、普

通食を負荷 したマウスの2倍 程度に有意に増加 したが、高脂肪食を負荷した トランスジ

ェニックマウスでは、普通食を負荷 した野生型マウスの発現量と有意差が見られなかっ

た。インスリン抵抗性惹起因子TNFaの 発現は、高脂肪食を負荷 した野生型マウスでは、

普通食を負荷 したマウスに対 して有意に増加 したが、高脂肪食を負荷した トランスジェ

ニックマウスでは、普通食を負荷した野生型マウスの発現量と有意差が見られなかった。
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図15脂 肪組織像の解析

A)精 巣上体白色脂肪組織 のHE染 色像

B)脂 肪細胞の大きさ

(WT:野 生型マウス、Tg:ト ランスジェニ ックマ ウス、HFD:高 脂肪食、
***p<0 .0005)
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図16精 巣上体 白色脂肪組織 における各種遺伝子の発現量の比較

精巣上体白色脂肪組織における各種遺伝子の発現量をリアルタイムRTLPCR

により解析 した。普通食 を負荷 した野生型マウスの各遺伝子の発現量の平均を

1.00と し、他の条件のマウスにおける各遺伝子の発現量を、その比として示し

た。(WT:野 生型マ ウス、Tg:ト ランスジェニ ックマ ウス、ND:普 通食、HFD:

高脂肪食、a,b,c:異 なる記号は、その間にp<0.05の 有意差があることを示す)
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5.考 察

今回、我々は、成熟脂肪細胞、すなわちマウス白色脂肪組織、褐色脂肪組織における

Foxo1の 生体内でのインス リン感受性に対する作用を明らかにする目的で脂肪組織特異

的にFoxolの 機能が抑制 されている、脂肪組織特異的優性抑制型Foxol過 剰発現 トラ

ンスジェニックマウスを作製 し、解析した。高脂肪食を負荷した トランスジェニックマ

ウスでは、普通食、高脂肪食を負荷 したマウスに対 して、Foxolの 標的遺伝子であるサ

イク リン依存 性キナーゼインヒビターp21の 発現が白色脂肪組織において有意に低下

し、 トランスジェニックマウスでは、優性抑制型Foxo1に より内在1生Foxolの 転写活

性が競合的に阻害されていることが確認された。

糖代謝に関する解析結果は、 トランスジェニックマウスでは、高脂肪食負荷によるイ

ンスリン感受性、耐糖能の低下が抑制されることを示した。

また、 トランスジェニックマウスは、野生型マウスと同様に高脂肪食負荷によって肥

満 し、精巣上皮白色脂肪組織重量も普通食を負荷したマウスに対 して約2倍 に増加 して

いた。 しか し、脂肪細胞の大きさは、 トランスジェニックマウスは、野生型マウスに対

してノ」型 の細胞が多く見られ、その平均値は、野生型マウスの52.2%で あった。肥大 し

た脂肪細胞では、インスリン感受性ホルモンであるアディポネクチンの産生が低下し、

インスリン抵抗性を惹起する(TNFα な ど)の 因子が多量に産生 され、骨格筋や肝臓で

インスリンの清報伝達を障害し、インスリン抵 抗性を惹起すると考えられている16)。今

回の結果 も脂肪細胞が肥大 している高脂肪食を負荷 した野生型マウスではインスリン感

受性と耐糖能の有意な低下が見られたが、脂肪細胞の大きさがよりノJ型である トランス

ジェニックマ ウスでは、耐糖能とインスリン感受性の低下が抑制されていた。

また、精巣上体白色脂肪組織の遺伝子発現の解析において、高脂肪食を負荷した トラ

ンスジェニックマウスでは、昂arγ の発現には変化 が認められなかったが、インスリン

感受性ホルモンであるアディポネクチン遺伝子(Acrp30)の 発現が増加 し、インス リン

感受性糖輸送坦体Glut4の 発現が正常化 し、インス リン抵抗性惹起分子Tnfaの 発現が

抑制 され、 さらにLθp血 の発現も抑制 されていることが確認できた。脂肪組織におけ

るインスリン感受性糖輸送坦体GLUT4は 、その脂肪組織特異的ノックア ウトマウスが

耐糖能異常、インスリン抵抗性を示すことより、その発現量の低下が個体の耐糖能異常、

インスリン抵抗性を惹起すると考えられている1の。これ らの結果 より、高脂肪食を負荷

した トランスジェニックマウスにおける耐糖能とインスリン感受性の低下の抑制は、白

色脂肪組織におけるアディポネクチンの発現増加 とインスリン感受性糖輸 送坦体Glut4

の発現の正常化およびインス リン抵抗性惹起分子Tnfaの 発現抑制によるもの と考えら

れた。

また、Acrp30及 びGlut4は 、PPARγ の活性化により発現が増強 されること、/A

の発現は、PPARγ の活 性化により抑制され ることが報告されている16),18)。今回の研究

では、恥arγ の発現には、変化が認められなかったがAcrp30及 びGlut4の 発現が増加
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し、1βp加 の発現が抑制 されていたことより、トランスジェニックマウスの脂肪組織に

おいてはPparγ が活性化 されていると考えられた。 しかし、詳細なメカニズムに関し

てはさらなる研究が必要であると考えられる。

今回の結果を要約すると、脂肪組織特異的にFoxolの 機能が抑制 されたマ ウスで脂肪

細胞の肥大化の抑制 と白色脂肪組織におけるインスリン感受性ホルモンであるアディポ

ネクチンの発現増加、インスリン依存性糖輸送坦多Glut4の 発現の正常化、塀 αの発

現の抑制により高脂肪食誘導性のインスリン感受性 と耐糖能の低下が抑制されたことよ

り、脂肪組織においてもFoxolは 、糖尿病病態形成に寄与 しているものと推定された。
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