
Vo1.36No.1 第46回 奥羽大学歯学会例会講演抄録 29

14)Simvastatinに よ る 脂 肪 分 化 抑 制 とleptin合

成 抑 制

○前田 豊信,川 根 徹也,辻(田 村)潔美,堀 内 登

(奥羽大学 ・歯 ・口腔機能分子生物,口 腔生化)

【目 的 】 以 前 私 た ち は,ス タ チ ンが 骨 芽 細 胞 の

分 化 を 有 意 に促 進 す る機 構 を解 明 した 。 最 近,こ

の ス タチ ン が脂 肪 細 胞 の 分 化 を抑 制 し,そ れ が 後

期 脂 肪 分 化 マ ー カ ー の1つ で あ るLeptinの 分 泌

抑 制 を伴 う こ とを機 構 を解 明 し た の で,こ こに 報

告 す る 。

【方 法 】 マ ウ ス骨 髄 由 来 のST2は,ア ス コル ビ

ン 酸 とbetaglycerophosphate存 在 下 で 骨 芽 細 胞

様 の 性 質 を示 し,石 灰 化 す る。 一 方,Troglitazone

の 存 在 下 で は,脂 肪 滴 を蓄 え る脂 肪 細 胞 へ と分 化

す る。 こ れ を用 い て ス タチ ンの 有 無 に よ り,幾 つ

か の 脂 肪 分 化 マ ー カ ー の 発 現 を経 時 的 に 調 査 した 。

この 結 果 か ら,DEXIBMXinsulinで3日 間 誘 導

す る こ と で 脂 肪 細 胞 へ と分 化 す る3T3-L1細 胞 を

用 い て,ス タ チ ンに よ るLeptinの 分 泌 抑 制 機 構 を,

そ の機 序 につ き詳 細 に 解 析 した。

【結 果 】 ス タチ ンに よ り,脂 肪 分 化 は著 し く抑

制 され る。 こ の 機 構 の1つ と し て,Leptinの 遺

伝 子 発 現 抑 制 が あ る。 これ は,ス タチ ン の メ バ ロ

ン酸 代 謝 経 路 の 抑 制 に よ る もの で あ り,smallG

proteinの ゲ ラ ニ ル ゲ ラ ニ ル 化 の 抑 制 で あ る。 こ

の 結 果,PI3キ ナ ー ゼ の 活 性 化 を抑 制 し,ボ ス ホ

ジ エ ス テ レ ー ス キ ナ ー ゼ を介 して,cAMPの 細 胞

内 濃 度 の 上 昇 を 伴 っ て い る。 こ れ に よ り,PkA

活 性 化 を 引 き起 こ し,Leptinの 遺 伝 子 発 現 抑 制

と分 泌 抑 制 が起 こ る と考 え られ る。
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