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論文審査の結果の要旨

xanthine oxidoreductase (XOR）は、ヒポキサンチンからキサンチンの生成、さらにキ

サンチンから尿酸を生成を触媒する酵素である。 XORはperoxisomeprolifer剖or-ac~ivated

receptor y (PPARy）の制御を介して脂質生成を調節することが示されてきたが、その脂

肪細胞分化における役割は不明なままであった。本件研究により申請者は、 XOR遺伝子

改変マウスを用いて、 XORの脂肪組織の役割を検討した。 XORヘテロマウス （XOR+!-

マウス）は野生型マウスと比較して、 2ヶ月齢では耐糖能、血圧、血清脂質などに差は

認められなかったが、脂肪細胞分化に関連する C/EB郎、 PPARy、FABP4等の発現は充

進していた。 4ヶ月齢では体重差は認めなかったが、耐糖能検査で有意な高血糖や血圧

上昇を示し、精巣上体周囲の白色脂肪組織の重量も増加し、組織学的には炎症所見を認

めた。また、 18ヶ月齢の XORヘテロマウスでは有意な体重増加を認め、空腹時血糖も

高値であった。さらに、 2ヶ月齢マウスの白色脂肪組織より分離した血管間質分画細胞

を用いて脂肪細胞への分化誘導を行うと、 XORヘテロマウスでは PPARy、FABP4およ

び C/EBPαのmRNAレベルの有意な上昇と、酸化ストレスの充進（過酸化水素とスーパ

ーオキシドの生成増加）が認められた。以上より、申請者は、「マウスでの XORの発現

低下は、脂肪細胞における脂肪蓄積と酸化ストレスを増大させ、加齢に従ってインスリ

ン抵抗性を伴う内蔵脂肪蓄積型の肥満を引き起こすJと結論づけた。

以上の成績はこの方面の研究に知見を加えた意義あるものと考えられる。本論文につ

いての試験は、まず研究目的、方法、実験結果などについて説明を求め、各調査委員に

より専門的な観点から論文内容及びこれに関連した事項について種々の質問を行なった

が、いず、れについてもおおむね満足すべき回答を得た。

よって、調査委員合議の結果、試験は合格と決定した。


