
氏 名

授 与 した 学 位

専攻分野の名称

学 位 授 与 番 号

学位授与の日付

学位授与の要件

学位論文の題 目

論 文 審 査 委 員

兵鍋 芳江

博 士

理 学

博甲第 3994号

平成 21年 9月30日

自然科学研究科 生命分子科学専攻

(学位規則第 5条第 1項該当)

lnsulin･likegrowthfactor1(lGFl)mRNAexpressioninthepituitaryanduterusofdiabeticmice

(糖尿病マウスの下垂体及び子宮におけるインスリン様成長因子1(IGFl)mRNAの発現)

教授 高橋 純真 教授 奮岡 憲治 教授 坂本 竜哉

学位論文内容の要 旨

糖尿病の発症により下垂体や子宮の枚能が低下する｡下垂体や子宮における機能や増殖の制御は,発情

ホルモン(E2)や成長因子により制御されている｡インスリン様成長因子 Ⅰ(IGFl)は下垂体や子宮で産生され

るペプチ ド性成長因子である｡本研究では,下垂体及び子宮におけるIGFlの発現に糖尿病がおよぼす影響

について解明することを日的とし.lGFlや関連遺伝子の TnRNAの発現を解析 した｡7型糖尿病を遺伝的に

発症するnonCbesediabeticmouse(NOD)マウスと.strepto之Ot¢Cift(STZ)を授与 し糖尿病を発症させたマウス

を用い解析を行った｡

1. 糖尿病発症に伴う下垂体におけるGH産生紳胸の免疫鼠織化学的解柿

IGFl臥 下垂体前葉の成長ホルモン(GH)産生細胞より分泌されるGHによって発現が促進される｡遺伝

的に糖尿病を発症するNODマウスは.糖尿病の発症に伴いGH産生細胞が小型になり,分泌類枚数は減少

し.細胞内小器官も未成熟であった｡以上の結果より,下垂体における GH産生細胞は.糖尿病発症に伴

い細胞横能が低下 し,GH分泌の低下が考えられる｡

2.下垂体および子宮における糖尿病発症に伴うIGFlの発現解析

下垂体前葉細胞や子宮内膜細胞は IGFlにより細胞増殖が促進されるO糖尿病発症により子宮内腔は結小

していた｡下垂体では,糖尿病の発症の有無に係わらず l¢FlmRNAの発現にE2の効果は認められなかっ

たが,糖尿病発症マウス下垂体では.lGFBP3,lGFIR,TGFαの各 mRNA発現は増加 していた｡下垂体では

糖尿病発症に伴い IGFlmRNAに変化はないが,IGFBP3mRNAは増加 し,lGFl作用が抑制されている可能

性が示唆された｡糖尿病発症マウスの子宮においてはIGFlmRNA発現は低下 し, E2による転写促進作用

も消失 していたOまた,E2投与により正常マウスのIGFBP3,lGFIR,TGFaの各mRNA発現量は低下するが,

糖尿病発症マウスでは E2投与の効果は認められなかった｡以上の結果より.lGFl,IGFBP3,IGFIR,TGFα
の各 mRNA発現に対するE2による調節作用は糖尿病の発症に伴い低下 し,糖尿病発症の子宮においてE2

による細胞増殖が低下 していることが示唆された｡

E2受容体は E2の結合後,coactivatorまたは corepressor等の共役因子と相互作用 して,転写制御に係わ

る｡下垂体において.coactivatorの SRC-1及び sRC-3mRNAの発現は糖尿病発症に伴い低下 し,正常マウ

スでみられるE2による発現抑制効果も認められなかった｡他のcoactivatorのSRC･2,CBP/p300及びRIP140
mRNA発現は糖尿病発症に伴い増加 したが.E2による効果に変化はなかった｡子宮においては,SRC-1.

SRC-2,SRC-3,CBP/p300及び RIP140mRNA発現は.糖尿病発症に伴い低下 した｡更に,正常マウスで見

られる E2投与による coactivatorの発現量の抑制が.糖尿病発症により消失 した｡以上より,糖尿病発症

における子宮において.coactivatorとcorepressorの mRNA発現の低下及び E2作用が低下することが示さ

れた｡

糖尿病発症マウスにおける下垂体や子宮の機能低下は,発情ホルモンや coactivator,corepressor等の共役

因子の発現の変化と関連があると考えられる｡子宮の増殖概能の低下は,発情ホルモン依存性の IGFl発現

制御機構の不全に起因すると考えられる｡



 
論文審査結果の要旨 

 
マウス下垂体及び子宮におけるインスリン様成長因子１ (IGF1) mRNA 発現に糖尿病がおよぼ

す影響について解明することを目的とし，IGF1 や関連する遺伝子の mRNA の発現を解析した。

糖尿病を遺伝的に発症する non-obese diabetic (NOD)マウスと，streptozotocin (STZ)を投与し糖尿病

を発症させたマウスを用い解析を行った。 

NOD マウスの下垂体では成長ホルモン(GH)産生細胞は，糖尿病発症に伴い細胞機能が低下し，

GH 分泌が減少していると考えられた。下垂体前葉細胞や子宮内膜細胞は IGF1 により細胞増殖が

促進される。糖尿病発症により子宮内腔は縮小していた。下垂体では，糖尿病の発症に関わらず

IGF1 mRNA の発現に E2 の効果はなかったが，糖尿病発症マウスの下垂体では，IGFBP3, IGF1R，

TGFαの各 mRNA 発現は増加していた。下垂体では糖尿病発症に伴い IGFBP3 発現は増加し，IGF1

作用が抑制されていることが示唆された。糖尿病発症マウスの子宮においては， IGF1 mRNA 発

現に対する E2 の促進作用は消失していた。正常マウスにおいては IGFBP3, IGF1R, TGFαの各

mRNA 発現は E2 投与により低下するが，糖尿病発症マウスでは E2 投与の効果はなかった。この

結果より，IGF1, IGFBP3, IGF1R, TGFαの各 mRNA 発現に対する E2 による調節作用は糖尿病発症

に伴い低下し，糖尿病発症の子宮において E2 による細胞増殖が低下することが示唆された。 

下垂体においては E2 受容体 coactivator の SRC-1 及び SRC-3 mRNA の発現は糖尿病発症に伴い

低下し， E2 による発現抑制効果もなかった。SRC-2, CBP/p300 及び RIP140 mRNA 発現は糖尿病

発症に伴い増加したが，E2 による効果に変化はなかった。子宮においては SRC-1，SRC-2, SRC-3, 

CBP/p300及び RIP140 の各 mRNA 発現は，糖尿病発症に伴い低下した。正常マウスでみられる E2

投与による coactivator の発現の抑制作用が，糖尿病発症により消失した。以上より，糖尿病発症

マウスの子宮において，coactivator と corepressor の mRNA 発現の低下及び E2 作用が低下するこ

とが示された。 

本研究により，糖尿病発症マウスの下垂体や子宮の機能低下は，発情ホルモン受容体や

coactivator 等の共役因子の発現の変化と関連することと，子宮の細胞増殖機能の低下は，  IGF1 

mRNA の発現制御に関わる発情ホルモン依存性機構の不全に起因することが示唆された。本研究

成果は内分泌学分野の研究の進展に貢献し高く評価できる。よって，学位審査委員会は本論文が

学位論文に値すると判定した。 




