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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)

毛細血管拡張性遺伝性小脳失調症Ataxia Telangiectasia（A-T）は小脳失調症、毛細血管拡張、免疫不全を主徴とし、悪性腫瘍の合併や早老症、耐糖能異常を示す。またA-T患者はるい痩傾向が強く、脂肪組織貯蔵率が低い。責任遺伝子ATMはDNA損傷応答機構で中心的な役割を持つことが知られている。脂肪細胞は様々なアディポカインを分泌し生体の恒常性の維持に重要な役割を持っている。なかでもアディポネクチンやレプチンといったアディポカインは個体のインスリン感受性を規定する上で非常に重要で、脂肪細胞への適切な分化がないと、アディポネクチンなどが分泌されず、脂肪萎縮性糖尿病といった病態を呈する。これら観察から、A-Tでは脂肪細胞の状態に異常があり、耐糖能異常を呈するのではないかと仮説を立て、検討を行った。In vitroにおいて野生型およびATM欠損マウス胎児線維芽細胞(MEF)をインスリン、デキサメタゾン、3-IMBXを用いて脂肪細胞への分化誘導を試みたところ、ATM欠損MEFでは脂肪細胞への分化誘導がまったく見られなかった。脂肪細胞への分化には分化誘導刺激によって様々な転写因子が誘導されることが必要とされる。これら転写因子の発現を検討したところ、分化誘導刺激後C/EBP、 C/EBPは誘導されるがC/EBP、PPAR が誘導されないことが明らかとなった。またC/EBPの強制発現によりATM欠損MEFでの脂肪細胞分化誘導障害は回復した。このことからATMがC/EBPの転写を調節し、脂肪細胞分化を制御していることが明らかとなった。ATM欠損マウスを用いたin vivoの解析においてもATM欠損マウスはヒトと同様に耐糖能異常を呈し、この耐糖能異常が正常脂肪細胞の移植により改善したことより、ATMが脂肪細胞の分化を制御し、個体の耐糖能を決める上でも重要な分子であることが明らかとなった。
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	欧文概要　ＥＺ

Ataxia Telangiectasia (A-T) is often accompanied by glucose intolerance and insulin resistance, and 5-59% of patients develop type 2 diabetes mellitus. A-T patients suffer from a progressive decrease of body mass index, and progressive dystrophy. Previous study indicated that ATM gene is involved in the insulin signaling pathway. However, the mechanism whereby ATM deficiency causes glucose intolerance and insulin resistance is still unclear. 

Here we present our finding that ATM-knockout mice are insulin-resistant and possess less subcutaneous adipose tissue accompanied by lower levels of serum adiponectin than their wild-type littermates. Furthermore, ATM-/- MEF failed to show adipocyte differentiation, being caused by lack of induction of C/EBP and PPAR crucial transcription factors involved in adipocyte differentiation. C/EBP and C/EBP (an upstream regulatory factor for induction of C/EBP and PPAR) are normally induced on differentiation process. Transduction of C/EBP could restore differentiation capability of ATM-/- MEF to adipocyte. Interestingly, ATM was found to interact with C/EBP in the presence of differentiation stimulationand lead to C/EBPinduction. Together these observations strongly support the hypothesis that glucose intolerance and insulin resistance in A-T patients is due to attenuated differentiation of adipocytes, leading to lipoatrophic diabetes with an impairment of secretion of appropriate adipokines, such as adiponection or leptin. 
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