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論文審 査の 結果 の要 旨

血中コレステロール濃度の上昇は動脈硬化症に対ーする重要なリスクファクターであり、高コレス

テロール血症の発症メカニズムおよび予防・治療に関する研究が数多く行われてきた。外因性高コ

レステロール血症（ExHC）ラットは食事コレステロール高応答者に対するモデルラットであり、

食餌コレステロール摂取により速やかに高コレステロール血症を発症し、その症状は雌ラットでよ

り重篤である。これまでに、この ExHCラットにおける雌雄共通の食餌性高コレステロール血症の

発症メカニズムとして、肝臓において脂肪酸合成酵素の活性が低下し、トリアシルグリセロール

(TAG）量が減少することによって、コレステロールエステノレに富み、血中からの消失が遅し市’極

低密度リボタンパク質（p-VLDL）を分泌することが示された。しかし、この遺伝的背景およびコ

レステロール以外の代謝については研究が進んで‘いない。本論文は、この ExHCラットの食餌性高

コレステロール血症発症の遺伝的背景に関するさらなる解析、また、雌特異的な原因遺伝子座であ

る第 5染色体上にある Dihel領域について解析を行ったものである。さらに、 ExHCラットは食餌

コレステロール負荷により容易に食餌誘導性高コレステロール血症を発症することから、血中コレ

ステロール濃度低下作用評価モデル動物として優れていると考え、検討も行っている。

まず、~－VLDL 分泌の原因である肝臓での TAG および脂肪酸代謝について、 ExHC ラットとそ

の起源系統である SD系ラットを比較し、肝臓で発現している遺伝子の mRNA量を中心に解析を行

った。その結果、リボタンパク質の肝臓からの分泌および取込に関与する mRNAの発現量には差

がなく、複数の denovo脂肪酸合成系遺伝子の mRNA発現量が低下していることを明らかにした。

このとき、 TAG合成系の遺伝子についてはその mRNA発現量に有意な差がなかったことから、こ

れまでに高コレステロール血症の発症に重要で、あると考えられてきた肝臓TAG量の減少は h nova 

脂肪酸合成の減少によるものが大きいことを mRNA発現量においても明らかにした。また、 ExHC

ラットにおいて denovo脂肪酸合成の基質となる糖の代謝について評価を行った。 ExHCラットは

SD系ラットと比較して有意に高い血清インスリン濃度を示し、インスリン抵抗性指標である

HOMA-IR値は ExHCラットにおいて有意に高くなった。従って、 ExHCラットはインスリン抵抗

性を呈していることが明らかとなった。

ExHCラットの血清コレステロール濃度は摂取コレステロール量に比例することから、血清コレ

ステロール濃度低下作用を有する可能性のある食品成分・薬剤に対する評価モデ、ルラットとして優

れているものと思われる。そこで ExHCラットを用いて血清コレステロール濃度低下作用が報告さ

れている米匹乳タンパク質α・グロプリンおよびコレステロール吸収阻害剤で、あるエゼチミブの血

清コレステロール濃度低下作用の評価を行った。その結果、 ExHCラットでは、少量の食餌コレス

テロール負荷（0.5%）においても血清コレステロール濃度低下作用を評価できることを示した。

ExHCラットはコレステロール吸収阻害剤の優れた評価モデルラットであることが明らかとなった。

最後に、未だ責任遺伝子が不明である ExHCラットにおける血清コレステロール濃度を規定する

雌特異的原因領域 Dihel領域の限局化を行った。次に、 ExHCラット全ゲノムのシーケンスから得

た変異情報、さらに肝臓のマイクロアレイ解析による全遺伝子の網羅的な mRNA発現量情報に基



づいて、候補遺伝子の解析を行った。この結果、 Dihel領域を約 6.2Mbpに限局し、 19遺伝子の

発現量が ExHCラットにおいて有意に変動していることを明らかにした。また、週齢により血清コ

レステローノレ濃度を規定する領域が異なることも発見した。この結果から、加齢による血清コレス

テロール濃度に対する責任遺伝子座として、 Dihel領域とは別に約 7.4Mbpの Dihc3領域を第 5

染色体上に新たに見出した。

以上要するに、本研究は食事性高コレステロール血症の発症の遺伝的背景の解明と疾患対応型モ

デ、ル動物の開発について新たな知見を見出したものであり、栄養化学の発展に寄与する価値ある業

績と認める。よって、本研究者は博士（農学）の学位を得る資格を有するものと認める。


