[bookmark: _GoBack]演題（HG丸ゴシックM-PRO, 14pt, ボールド, 全角64字以内）

演者Ａ1，演者Ｂ2，…（MS明朝，12pt）
1演者所属Ａ，2演者所属Ｂ，…（MS明朝，10.5pt）

【目的】
（全角はMS明朝12pt，半角はTimes New Roman 12pt，以下の項目も同じ。）
【方法】
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【結果および考察】

※ 全般注意事項
　・図表の使用は不可。
　・余白等ページ設定，段落設定は変更不可。
　・演題，演者，所属，本文を含めて１ページ以内に収めること。
　　（本文は約800字以内となる）
　・色文字が使用されていても冊子作製時は白黒で印刷する。
　・次ページ見本を参照のこと。


肝臓特異的AhR欠損マウスの高脂肪食誘導による
脂肪肝発症メカニズム

和田 平，白崎春野，内山由貴，須永 洋，篠塚達也，榛葉繁紀
日本大薬

【目的】
AhRはダイオキシンなどの芳香族炭化水素をリガンドとする受容体型転写因子である。AhRは異物代謝制御に関与していることに加え、近年、脂質代謝を制御調していることが示唆されている。そこで本研究では肝臓特異的AhR欠損(AhR LKO)マウスを用いて脂質代謝調節におけるAhRの役割を解析した。Sample

【方法】
AhR LKOマウスを高脂肪食下において飼育したところ、コントロールマウスに比較して肝臓における脂肪蓄積の増大および肝障害の亢進が観察された。また、脂質代謝関連遺伝子の発現量を検討したところ、脂肪酸合成酵素の発現量の増加が示された。これらのAhR LKOマウスにおいて観察された表現型がSOCS3 LKO マウスのそれと類似していること、さらにはAhR LKOマウスにおけるSOCS3発現量が著しく減少していたことから、次にAhRによるSOCS3遺伝子の転写調節を検討した。
【結果および考察】
SOCS3遺伝子のプロモーター領域に存在するAhRの結合サイト(XRE)への直接的な結合がEMSAおよびChIP assayにより確認された。またこのXREを含むSOCS3リポーター遺伝子を用いて転写活性を検討したところ、AhR依存的にプロモーター活性の増加が認められた。これらのことから、SOCS3遺伝子が新規のAhR標的遺伝子であることが示された。またAhR活性化によるSOCS3発現量の増加は、IL-6誘導のSTAT3のリン酸化を著しく抑制したことから、AhRによるSOCS3遺伝子の転写制御が生理学的にも重要であることが示された。以上の結果より、肝臓AhRはSOCS3遺伝子の発現制御を介して、脂質代謝ならびに炎症の進行に深く関与していることが明らかとなった。
