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（別紙様式第 3号）

論文要 旨

論文題目

Structure of the human acyl-CoA:cholesterol acyltransferase-2 (ACAT-2) 

gene and its relation to dyslipidemia 

（ヒト ACAT-2遺伝子の構造解析及びその変異と脂質異常の関連）

氏名勝遅穴噂⑦



論文要旨 1 

【1目i的 I]IA9AT|はに lレじ<|テl口1-1ルlエ1ス1テIルI(QE) 

のI生仕叶を国1媒卜叶る匠は叶体層I素「叫ぁ|る|。 |AqATIに

はI2 IつIの1ア日 1‘ノ1ザ日ビ」竺I存げ叶し卜 1吋叫ス1でI~ま

l}ま1スト叶口 I1'IドI釦生い酎胞Iや＇h|脈い町化け引変

のIマIクI口1フ1ァ 1-1ジIに1おIいIて1、|CE|をは叶積IがるI役

割 Iを1も 1つ1。|-I方 1、|Af吋-2|は1肝＇t|に匡I叫る|VI.lDL

の！合 1~| 、ヤJヽ i 腸 1 にぽ I け i るは 1 ィ I 口 I ミ i ク I 口 I ン I が合 I 成

lこ:I重澤Iでは 1る卜 1まに1、い叶叫叫肝ド酎でIは

カゞ I主IにI発 I現 Iし1てい1るiこlと1叫ら1、は1町叫ヒ1卜I肝

臓¢|主|要|な|A9AT|ア|ィ|‘ノ Iザ1-1|ム|は|A仁A,t-2「叫ぁIろ

う1と1推[|し1、1碕ATIに|よ|る |CEIの|生|成|が|、 P叶中 1リ

ポド町白1のP叶態に1釘う影い副をり叶ぼい月かい釘討IすIる

た： lめに 1、は 1ずlヒ|卜 |AfA叫2Iの|造|伝臼叶構い創を1解I明

し1、1次 Iにl-rIのは1剛を国1刷しいれ町質i異1竺」叫のI関

連哀1検旧Iし|た|。| | | | | | | I I I I 

【|文f|法|-1遣］伝I子1構I造|解|析|】|AドAt-2中D吋A|特I異I的

なIプIラlィIマ1-1をI用 IいlたIPC哀(ploly加叫se~叫n r~叫On)I 法

で1ヒ1卜IPAC絆no屯ic~ibrr叫を|ス|ク|リ|-|二|ン|グ|し！た Io 

単 l離 Iしに1料c|クに I-|ン|}ま1制頂叶酵|素|Ba屯HIIで1¥肖I化

しし 1プ戸 1スlミ丁日勺ク抄1-1にい叶プ|ク|口|-［二iンIグ



論文要旨 2 

し1た卜 1次にに1クソlン1をド叶むl叫叫クロ1-1叶をI得

る Iた1め Iに 1、|AヒA1'-2紅D吋Alの頃叶片 Iを1用1ぃ|て|adtblbt 

hy~ridfzat1on| で|ス|ク|リ|-|二|ン|グ|し|、 I 単 1 町し 1 た 1 ク I 口

ンIをビ1:--|クに1叫スl叶て1、ほ叶基I配[|を慮I定 Iし

た1。|| I I I I I I I I ! | | I I 

l: -1患 1者 F|析|】ド叶脂h釦症|9叶名1、l正 I脂I血I症

961名|を|対|象|と|しに、 Ip団 [ ] | | e i 廿i
呻yorp is)法を I用いて、 A仁A-2 1遺伝子変 1異 Iと

巴町剛創・ 1アH叶蛋国 1月ぺ I叫とIのI関I連IをI検 I討 Iし

~o i j 

【|結|果|】|ヒ|卜|A似~-2| 遺|伝|子|の |c叫inglre叫ionIはI全I長

21 !kb Iのlgenjomi,cn§刈上に115[|の|エ|ク|‘ノlンIを1含 lんIで

l9ヽ InこI。|そ IのI塩 I基＂a|列杯叶報ド町さ1れは1叫叫 Al

cDドA| と惇 I 全に 1-I 致|し|、 1~1 々|の|ェ|ク|ソ|ン|- lイ1ン

ト1口IンI境屠I叫スにバラ 1-1|ス1部け叶叫コI叶叫ンIサ1ス

領 I域 1と1-1致IしIた1。I変P叶解げ叶叫叫 E附G|、|T卒4Il、

AlのI3 Iつ厄］変頃1をI発属I叶た1。|El|五汀と

Alで1は1、I血層I脂漬I.け7 |ポぼ叶白且町度Iと1の

関 I 連 I は I 見 I 出 I せは[|か］っ I 叫が I 、 |T2~4I|ス］叶口 I 叫は

び国］＿脂ド叶症i群口］：日「町型Ii:J比Iベ



論文要旨 3 

血清アポ C-3濃度が 高 値 を 示 し た 。 iまたトリグ

リ+セ|リ|ド |(Tや）且創度 Iにh叶有 1意且E|しま 1なIかIっIたIo 

【［考 1察り IA9ATl7I ィ I‘ノザ,~ 11叶のい叶織位叶布Iに1つIい

てIは1、1亘］近i種には 1り1酎い 1叫ぁ lるiこi叫叫ゎ1叫っ

てIき Iた1。|マ|ゥ|ス|、|サ |J叶の且刊臓 I叫 AしAオ-2|優廿叫だ

が1、1ヒ1卜I成1人 I肝 i細 I胞 It:Iは|AFAi-1位叶優げ叶に I発I現

し 1 て 1 い I た 1 と 1 の I 報層 I 叫ぁ|る|（C~an~,2oe叫。 1 ま］E] ヒ 1 ト

腸 I管 I細 I胞 Iに1お Iい1てlは1心A寸＿11-I 2|共lに属I翌」し Iて

いIるIが1、ICE!の1カ1イ|口|ミ|ク|口|ン|合|成|に|い 1示］れIが

関 I与 Iし1て1いlるIか 1、1まげ叶解 1剛さけ叶て 1叫叫い 1。I私

達 hま―|AfA~-2 lの厚 I異lは[|中 Iリ日{|蛋 1白位刈動H創と l関

連け 1るに 1考 1ぇ頃I釦し 1た1創果1、|T咋41IへIテ1口IのI症

例は Iiま1、I野 l生国 1にI比IべI血l清IァIポle咽濃I度Iが1高I値

を匿 Iしに 1。ほ Iた1高I脂 I血I症 I群IでIはITGIは1高IいI傾I向

に|ぁ|っ|た|。|ア|ポ |C-31は|TGIリIッiチ IリIポI蛋I白IのI主I要

な l蛋国 1で1、| i 叶 vit~o| で|は|ア|ポ |C-31 因リ l ポド町白 1 リ I パ

ゼ IをI阻 I害|し|、 |TG|リ|ッ Iチ 1リけ{|蛋1白1のI肝 I吋の I取

込 Iみ IをI阻 I害1TIる|CWiangl,1躇5)に 1め1、IACA甘-2Iがl腸 I管

で1アlポlc-3|と|TGIのIァ1セIンIヲ可]]一に1町与 Iし

可 i能澤 Iが声l唆 Iさけ叶た 1。| I 1 ] 
l ， 
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（論文題目）

Structure of the human acyl-CoA:cholesterol acyltransferase-2 

(ACAT-2) gene and its relation to dyslipidemia 

（論文審査結果の要旨）

上記の論文に関して、研究に至る背景と目的、研究内容、研究成果の意義、

学術的水準等につき慎重かつ公正に検討し、以下のような審査結果を得た。

1,研究の背景と目的

ACAT(acyl-CoA:cholesterol acyltransferase)はfreecholesterolをエステル化する酵

素である。 ACAT-1とACAT-2の2つのアイソザイムが存在し、 ACAT-1はほとん

どの組織に発現しているが、 ACAT-2はマウス、サルでは主に肝臓、小腸に発現

している。私たちは、 ACAT-2遣伝子の異常が血中リポ蛋白の動態に影響を与え、

脂質異常症の一因になると推測した。この仮説を検証するために、 ACAT-2遺伝

子構造の解明と変異検出を行い、脂質異常症との関連を検討した。

2,研究内容

【方法ー遺伝子構造解析】 ACAT-2cDNA特異的なプライマーを用いた PCR

(polymerase chain reaction)法でヒト PACgenomic libraryをスクリーニングした。・

単離した PACクローンは Bammで消化し、プラスミドペクターにサプクロー

ニングした。次にエクソンを含むサプクローンを得るために、 ACAT-2cDNA 

の断片を用いて dotblot hybridizationを行い、単離したクローンをシークエンス

して、塩基配列を決定した。

備考 1 用紙の規格は， A4とし縦にして左横書とすること。
2 要旨は800字～1200字以内にまとめること。
3 ＊印は記入しないこと。
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論文審査結果の要旨 (2) 

【方浪患者解析】高脂血症 91名、正脂血症 96名を対象として、 PCR-RFLP

(restriction fragment length polymorphism)法を用いて、 ACAT-2遺伝子変異と血清

脂質・アポ蛋白レベルとの関連を検討した。

【結果】ヒト ACAT-2造伝子の codingregionは全長21kbのgenomicDNA上に

15個のエクソンを含んでいた。変異解析では E14G、T254I、IVS7-35G→Aの3

つの変異を発見した。 T254Iヘテロでは、野生型に比べ血清アポ C-3濃度が高

値を示した。またトリグリセリド(TG)濃度には有意差はなかった。

！ 【考察】 ACATアイソザイムの組織分布について、最近、ヒト肝細胞ではACAT-1

が発現していると報告されたことと今回の私達のデータから、ヒト肝臓におけ

る VLDL合成は ACAT-1が、腸管におけるカイロミクロンの合成は ACAT-2が

それぞれ関与していると考えられた。

3,研究成果の意義と学術水準

この研究は、独自にヒト ACAT-2遺伝子構造を解明し、初めて患者解析を可

能にして、高脂血症患者の血中アポリポ蛋白の動態を、 TGrich lipoproteinの合

成の面から説明しようと試みたものである。今後、リポ蛋白異常症の発症機序

を解明していく上で、今回の成果はその基礎と成るべく有意義なものと考えら

れ、高く評価されるものである。

以上により、本論文は学位授与に十分に値するものであると判断した。


