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 家 禽 類 の 食 肉 は 低 脂 肪 ・ 低 カ ロ リ ー の 食 品 と し て 注 目 さ れ 、 そ の 生 産 量 の 増

大 の た め の 品 種 改 良 や 、 飼 料 の 改 良 が 行 わ れ て き た 。 一 方 で 、 余 剰 な 摂 取 エ ネ

ル ギ ー 分 は 多 量 の 腹 腔 内 脂 肪 と し て 蓄 積 し て お り 、 そ れ ら は 脂 肪 肝 な ど を 引 き

起 こ す 要 因 と な る と と も に 、 食 肉 生 産 現 場 に お い て ほ と ん ど が 破 棄 さ れ る こ と

か ら 、 食 肉 の 生 産 効 率 を 考 え る 上 で の 大 き な 課 題 と な っ て い る 。  

鶏 、 特 に ブ ロ イ ラ ー に お け る 腹 腔 内 脂 肪 の 成 長 は 、 4 週 齢 ま で に 脂 肪 細 胞 数

が 急 増 し 、 そ の 後 細 胞 内 に 脂 肪 を 蓄 積 し て い く 過 程 か ら な る 。 そ の た め 、 鶏 脂

肪 細 胞 の 増 殖 や 分 化 を 制 御 す る こ と が で き れ ば 、 過 剰 な 脂 肪 蓄 積 を 予 防 で き る

も の と 考 え ら れ る 。 す な わ ち 鶏 脂 肪 細 胞 の 分 化 過 程 の 特 徴 を 明 ら か に す る こ と

に よ り 、 そ の 分 化 制 御 を 基 軸 と し た 脂 肪 過 剰 蓄 積 制 御 法 の 確 立 に 繋 が る 。 し か

し 現 在 ま で に 鶏 前 駆 脂 肪 細 胞 を 安 定 し て 分 化 誘 導 す る 実 験 系 は な く 、 ニ ワ ト リ

に お け る 脂 肪 形 成 メ カ ニ ズ ム は ほ と ん ど 明 ら か と さ れ て い な い 。 そ こ で 本 研 究

は 安 定 し た 鶏 脂 肪 細 胞 の 分 化 誘 導 系 の 確 立 を 行 い 、 同 培 養 系 を 用 い て 鶏 脂 肪 細

胞 が 前 駆 脂 肪 細 胞 か ら 成 熟 脂 肪 細 胞 へ と 分 化 ・ 成 熟 す る 過 程 で の 制 御 因 子 を 同

定 す る と と も に 、 そ の 制 御 因 子 を 中 心 と し た ニ ワ ト リ に お け る a d i p o g e n e s i s の

解 明 を 分 子 生 物 学 的 手 法 に て 明 ら か と す る こ と を 試 み た 。  

1.  鶏 前 駆 脂 肪 細 胞 の 分 化 誘 導 の 確 立 と 分 化 関 連 遺 伝 子 の 発 現 変 動  

 マ ウ ス 3 T 3 - L 1 で の 分 化 誘 導 系 を 参 考 と し た 各 種 ホ ル モ ン ( I n s u l i n ,  

3 - i s o b u t y l - 1 - m e t h y l x a n t h i n ,  D e x a m e t h a s o n e )に 、 更 に 鶏 脂 肪 組 織 に お い て 脂 肪 酸  

合 成 能 が 低 い こ と に 着 目 し て 、 外 因 性 の 脂 肪 酸 を 添 加 し た 培 地 に よ り 分 化 誘 導  

を 試 み た 。細 胞 へ の 脂 肪 滴 の 蓄 積 や 分 化 マ ー カ ー で あ る a P 2  m R N A の 発 現 よ り 、 

 



鶏 脂 肪 細 胞 は 外 因 性 の 脂 肪 酸 に よ り そ の 分 化 が 誘 導 さ れ る こ と を 見 出 し た 。 同

分 化 誘 導 系 を 用 い て 鶏 前 駆 脂 肪 細 胞 の 分 化 時 の 各 種 分 化 関 連 遺 伝 子 の 発 現 変 動

を 確 認 し た と こ ろ 、 哺 乳 類 で 脂 肪 細 胞 の 分 化 制 御 の 中 心 的 な 役 割 を 果 た す

PPARγ が 、 脂 肪 酸 誘 導 性 の 鶏 脂 肪 細 胞 に お け る 分 化 過 程 に お い て 中 心 的 な 役 割

を 担 う こ と が 示 さ れ た 。 C / E B Pα ,  β ,  δ や S R E B P な ど の 他 の 転 写 因 子 は 分 化 進 行

に 伴 っ た 発 現 増 加 が 示 さ れ た 。脂 肪 酸 合 成 酵 素 で あ る FA S や 糖 取 り 込 み に 関 わ

る G L U T も 鶏 脂 肪 細 胞 の 分 化 時 に そ の 発 現 が 誘 導 さ れ る こ と が 確 認 さ れ た 。  

2 .  PPARγ の 活 性 と 発 現 制 御 に よ る 鶏 脂 肪 細 胞 の 分 化 様 相 の 確 認  

鶏 脂 肪 細 胞 の 分 化 を 誘 導 す る 脂 肪 酸 は P PA R の リ ガ ン ド と し て の 機 能 を 有 す

る 。そ こ で 、鶏 脂 肪 細 胞 に 対 し て PPARγ の 合 成 リ ガ ン ド で あ る Tr o g l i t a z o n e を

用 い て 鶏 脂 肪 細 胞 の 分 化 様 相 を 観 察 す る こ と を 試 み た 。 そ の 結 果 、 鶏 脂 肪 細 胞

の 分 化 を 誘 導 す る 脂 肪 酸 は 、PPARγ の リ ガ ン ド と し て の 機 能 だ け で な く 、PPARγ

の 発 現 自 体 へ の 関 与 が 示 さ れ た 。ま た PPARγ を 鶏 脂 肪 細 胞 に 過 剰 発 現 さ せ る こ

と に よ り 、 分 化 を 誘 導 し う る こ と が 確 認 さ れ 、 鶏 脂 肪 細 胞 分 化 に お い て 脂 肪 酸

に よ り PPARγ を 誘 導 す る 機 構 が 、 そ の 制 御 に 重 要 で あ る と 考 え ら え た 。  

3.  P PA Rγ の 発 現 に 関 わ る a d i p o g e n e s i s  関 連 因 子 の 発 現 解 析  

 哺 乳 類 の 脂 肪 細 胞 分 化 の 研 究 に お い て 、 PPARγ の 誘 導 に 関 わ る と さ れ る 転 写

因 子 (Z N F 4 2 3 ,  K L F s )や シ グ ナ ル 因 子  (F G F 1 0 )に つ い て 、鶏 脂 肪 細 胞 分 化 お よ び

組 織 発 達 時 の 発 現 か ら PPARγ 発 現 と 、 鶏 a d i p o g n e s i s と の 関 連 に つ い て 検 討 を

行 っ た 。 鶏 脂 肪 細 胞 の 分 化 過 程 に お い て は 、 こ れ ら 因 子 の 発 現 は 有 意 に 変 化 を

示 し て い た が 、 PPARγ の 発 現 を 協 調 的 に 制 御 し て い る と 思 わ れ る 因 子 は 認 め ら

れ な か っ た 。す な わ ち 、哺 乳 動 物 で 見 い だ さ れ て い る PPARγ を 誘 導 す る 因 子 は 、

ニ ワ ト リ で は PPARγ を 誘 導 す る 主 要 因 子 で は な い こ と が 明 ら か と な っ た 。一 方 、

Z N F 4 2 3 は 、 鶏 脂 肪 細 胞 ・ 組 織 の 成 熟 に 関 与 し て い る 可 能 性 が 見 い だ さ れ た 。  

4.  外 因 性 の 脂 肪 酸 特 異 的 鶏 脂 肪 細 胞 分 化 誘 導 機 構 の 解 明  

 分 化 マ ー カ ー で あ る a P 2 は 、 哺 乳 類 で は 脂 肪 酸 に よ り そ の 分 化 抑 制 に よ り 発

現 亢 進 し て い る こ と が 示 さ れ て い る 。 そ こ で 、 鶏 脂 肪 細 胞 に お け る 脂 肪 酸 に よ

る 分 化 制 御 を 核 r u n - o n  a s s a y に よ り 確 認 し た と こ ろ 、 ニ ワ ト リ に お け る a P 2 お

よ び PPARγ の 発 現 誘 導 は 、核 内 に て 転 写 レ ベ ル で 発 現 亢 進 が 誘 導 さ れ て い る こ

と が 確 認 さ れ た 。そ こ で 、脂 肪 酸 に よ る P PA R γ の 発 現 制 御 機 構 の 解 明 に 向 け プ

ロ モ ー タ ー 解 析 を 実 施 し た 結 果 、 鶏 P PA Rγ 上 流 の 、 約 6 6 0 - 2 0 0 0 b p の 領 域 に て

脂 肪 酸 に 応 答 し て い る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。  

 本 研 究 に よ り 鶏 脂 肪 細 胞 を 分 化 誘 導 す る 系 を 確 立 し 、鶏 脂 肪 細 胞 の 分 化 に

お け る 、 a d i p o g e n e s i s の 特 異 性 の 一 端 を 明 ら か に す る こ と が で き た 。 ま た 脂

肪 酸 に よ る P PA Rγ の 遺 伝 子 発 現 が 誘 導 す る こ と に よ る 鶏 特 異 的 な 分 化 機 構

の 存 在 を 証 明 し 、そ の 発 現 を 誘 導 し て い る 因 子 の 探 索 に よ り 、多 く の 鶏 脂 肪

細 胞・組 織 に お け る 特 徴 を 明 ら か に す る こ と が で き た 。将 来 的 に は 、分 子 生

物 学 的 手 法 を 用 い た 更 な る 詳 細 な 検 討 に よ り 、安 全 か つ 簡 便 で 有 効 な ニ ワ ト

リ の 過 剰 脂 肪 蓄 積 の 栄 養 に よ る 制 御 へ 応 用 す る こ と が 可 能 と な り 、食 肉 生 産

の 課 題 へ の 有 効 な 解 決 策 の ひ と つ と な る こ と が 期 待 さ れ る 。  


