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生活習慣病は日常の様々な生活習慣が原因となり発症

する疾患の総称である．先進国では日常的な栄養過多や

運動不足により肥満となり，さらに肥満に起因する種々

の代謝異常疾患などの発症・進展が社会問題となってい

る．米国では4～5人に一人はメタボリックシンドロー

ム(内臓脂肪症候群)であると言われ，日本でもその数は

年々増えつつある．

肥満状態では脂肪細胞に脂肪が過剰蓄積され，細胞は

風船のように膨らんでいる．一方で，脂肪組織は生体の

エネルギーの恒常性を調節する上で重要であり，また，

様々なホルモンなどの生理活性物質(アディポサイトカイン）

を分泌する最大の内分泌器官としての働きもある．肥満

の進展はホルモンや増殖因子などの制御因子により，高

度に，かつ複雑に制御されている．脂質メデイエーターの

プロスタグランジン(prostaglandin;PG)は肥満を制御す

る因子の一つである．本稿では，プロスタグランジンによ

る脂肪細胞の分化制御に関する最新の知見を紹介する．

1．プロスタグランジンの生合成
一計… “i溌鍵柾1革職嘩'‘･~~‘‘

生体内で多彩な生理機能を有するプロスタグランジン

の生合成は，まず細胞質型ホスホリパーゼA2(cytosolic

phospholipaseA2;cPLA2)の働きにより，生体膜のグ

リセロリン脂質からアラキドン酸が遊離され，次いでシ

クロオキシゲナーゼ(cyclooxygenase;COX)により，

プロスタグランジン類の共通の基質であるpGH2に変換

される．それぞれのプロスタグランジンはpGH2を基質

として特異的なプロスタグランジン最終合成酵素により

合成される（図，)．さらに，合成されたプロスタグラン

ジンは標的細胞の細胞膜の特異的なプロスタグランジン

受容体に結合し，様々なシグナルを細胞内に伝達するこ
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とにより多彩な生理作用を発揮する．

2.PGD2による肥満進展の活性化
憲露孟塞匿竃宗宗電ぞ=~零Fご=童二，毒‘~~~二~て~~?~r

pGD2は強力な内在の睡眠誘発物質として知られ，

pGD2受容体であるDPlおよびDP2(CRTH2)受容体に

結合することにより，様々な生理機能を発揮する．

pGD2の9位とll位の2重結合は非酵素的に脱水され，

A12_pGJ2や15-deoxy-A12,'4-PGJ2(15d-PGJ2)に代謝

される．1995年に,15d-PGJ2が核内受容体peroxis-

omeproliferator-activatedreceptor(PPAR)γのリ

ガンドとして機能し，インビトロ実験において脂肪細胞

を分化誘導することが報告されたl'2).しかしながら，こ

れまでに実際に生体内でpGD2から変換された15d-

pGJ2が脂肪細胞の分化に関与する報告はない・また，

PPARγの活性化にはマイクロモルオーダーの非生理的な

高濃度の15d-PGJ2が必要とされるが，脂肪細胞では極

めて微量の15d-PGJ2しか検出されないという報告がな

されており3,4)，脂肪細胞における15d-PGJ2の生理学的

な機能については否定的な意見が多い．最近,pGD2の

代謝物である△l2_pGJ2が脂肪細胞の培養液中に存在する

こと力獺告された5)．我々 も,LC-MS/MS法により解析

し,A12_pGJ2が分化した脂肪細胞の培養液中に多量に，

かつ安定に存在することが分かった.Al2_pGJ2はPPAR

γに結合できることから,PPARγの活性化を介して脂肪

細胞の分化を促進すると考えられる．

脂肪細胞においてpGD2は，リポカリン型PGD合成酵

素(lipocalin-typePGDsynthase;L-PGDS)によって

合成され,L-PGDSの発現レベルはマウス脂肪細胞3T3-

Ll細胞の分化の進展とともに上昇した(図2A)6).また，

ヒト内臓脂肪および皮下脂肪組織由来の初代培養細胞に

おいても,L-PGDSの発現レベルは分化の進展とともに

■■■鱗
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図23T3-L1細胞の脂肪細胞への分化におけるL-PGDSの役割

A・脂肪細胞の分化過程におけるL-PGDSとPPARγ遺伝子のmRNA発現レベルの変化．B.脂肪illl胞の分化過程におけ

るPGD2産生量C.L-PGDSのsiRNAによるノックダウンと細胞内の脂肪滴蓄積量の減少(OilRedO染色).D.L-

PGDSの発現をノックダウンした脂肪細胞における脂肪細胞分化マーカー遺伝子の発現．
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図3PGD2大量産生マウスの解析

A・普通食(Normaldiet;ND)と高脂肪食(High-fatdiet;HFD)により離乳後,7週間飼育したPGD2大量産生マウス

(PGDS-TG)および野生型マウス(WT).B.Aで飼育したマウスの体重増加の推移.C.Aで飼育したマウスの組織重量
およびX線CT装置により定量した脂肪重量
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上昇した．この結果は肥大化したヒトの脂肪組織において

L-PGDSの発現が上昇しているという結果7）とも一致する．

pGD2の産生は脂肪細胞の分化進展とともに上昇し

(図2B),L-PGDSの発現をsiRNAで抑制すると脂肪細胞

の分化は抑制された(図2C,D)6).L-PGDSsiRNAを用

いた発現抑制実験から，ヒト脂肪組織由来初代培養細胞

においても，脂肪細胞の分化抑制効果が認められたこと

から,pGD2による肥満充進はヒトとマウスに共通して

起こる現象であると考えられる．

これまでに，遺伝子改変マウスを用いてL-PGDSある

いはpGD2と肥満との関連について，複数のグループに

よって解析されている．Ragoliaらは,L-PGDS遺伝子

欠損(KO)マウスを普通食あるいは高脂肪食で飼育した

ところ，いずれの場合も,L-PGDSKOマウスにおい

て，野生型マウスと比べて脂肪の蓄積が冗進して脂肪細

胞は肥大化し，インスリン抵抗性，耐糖能障害を示し，

血中アデイポネクチンレベルは低下した8)．また,Tanaka

らはL-PGDSKOマウスを高脂肪食で飼育したところ，

体重増加は認められたものの，インスリン感受性に変化

はなく，血中アディポネクチンレベルも変化しなかった9)．

一方,pGD2を全身で大量産生する遺伝子改変マウスを

作製し肥満との関連を調べたところ,pGD2大量産生マ

ウスは普通食飼育では，野生型マウスと比べ同様の体重

増加であった．しかし，高脂肪食を摂餌させたときにの

み,pGD2大量産生マウスは肥満になり（図3A,B),そ

の肥満は脂肪重量の増加によるものであることが分かっ

た(図3C)'0).

遺伝子改変マウスを用いた肥満におけるL-PGDSある

いはpGD2の機能解析は，相矛盾する結果となってい

る．pGD2は生体内で様々な生理機能を有するため，先

天的な遺伝子欠損や全身性発現の遺伝子改変マウスでは

副次的な作用の影響も考えられる．我々は，この矛盾を

解決し肥満制御におけるL-PGDSあるいはpGD2の機能

を明らかにするために，現在,Cre-IoxPシステムを用い

て脂肪細胞特異的にL-PGDS遺伝子を欠損させたマウス

の解析を行っている．

3.PGF2αによる脂肪細胞の分化初期の進展抑制
塞尋二~害z評

pGF2aは最も早く発見されたプロスタグランジンの’

つであり，血管収縮，子宮筋肉の収縮，黄体退縮や気管

ー

支収縮などの生理作用がある．これまでの研究から，

pGF2aは3つの経路により生合成されることが知られて

おり，これら3つの経路はいずれも補因子を必要とする

還元反応である．

(1)pGH2からpGF2aを合成する経路(PGH29,11-

endoperoxidereductase)

(2)PGE2の9位のケト基を還元し,pGF2aを合成する経

路(PGE29-keto-reductase)

(3)PGD2の11位のケト基を還元し,9q,lle-PGF2aを

合成する経路(PGD211-keto-reductase)

それぞれのpGF2a生合成経路を触媒する酵素が単離さ

れており，(3)の生合成経路を触媒する酵素としてウシ

の肺から単離されたPGD211-keto-reductaseは同時に

(1)の生合成経路も触媒するll).また,(1)の生合成経

路を触媒する酵素はヒツジ精襄腺から単離されており，

(2)の生合成経路を触媒する酵素は多くの組織から単離

されている12)．さらに，これらとは異なる新たなPGF合

成酵素として，チオレドキシン様ファミリーに属するPGF

ethanolamide(prostamideF)synthaseがpGH2から

pGF2aへの変換を触媒すること力報告されている13)．こ

のように種々の経路により合成されたpGF2aは細胞表面

に局在する特異的なpGF2α受容体であるFP受容体に結

合し，細胞内カルシウム濃度の上昇やproteinkinaseC

を活性化し生理機能を発揮する．

Aldo-ketoreductase(AKR)ファミリーは，哺乳動

物，植物，酵母，細菌および原生動物に広く分布した単

量体のoxidoreductaseのことであり，その反応には補

酵素としてNAD(P)Hが必要である．AKRはプロスタグ

ランジン，ステロイドホルモン，モノサッカライド，イソフ

ラビノイド，脂肪族性および芳香族性のアルデヒドや多

環式芳香族性炭化水素のような基質の酸化・還元を触媒

する．AKRファミリーでは，ヒトAKRIBl,AKRIC3

とウシAKRIB5がPGF合成酵素活性を有しており14),

マウスではAKRIB3がpGH2からpGF2αへと変換する

PGF合成酵素活性を有している15).

(1)脂肪細胞におけるAKR1B3の機能解析16）

マウス前駆脂肪細胞3T3-Ll細胞を分化誘導し，

AKRIB3遺伝子の発現レベルの経時変化を定量PCRに

より測定した.AKRIB3遺伝子は未分化の脂肪細胞にお
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下した（図4C).また，他のAKRIBファミリーである

AKRIB8やlB10の発現を抑制してもpGF2aの産生レベ

ルには影響しなかった（図4C).さらに,AKRIB3

siRNAをトランスフェクションした細胞では，脂肪細胞

の分化時に発現誘導されるaP2(fattyacidbinding

protein4)とstearoyl-CoAdesaturase(SCD)遺伝子

の発現レベルはいずれも上昇していた(図4D).以上の結

果は,AKRIB3が脂肪細胞におけるPGF合成酵素であ

り,pGF2aの産生を介して，脂肪細胞の分化を抑制して

いることを示している．

いて発現しており，その発現レベルは分化開始とともに

上昇し，分化開始’日後をピークとして急減し，以降低

い発現レベルとなった（図4A).また,AKRIBファミ

リー内の相同性は極めて高い(アミノ酸レベルの相同性：

92.7～97．8％）が，マウスAKRlBファミリーである

AKRIB7,lB8およびlBlO遺伝子の脂肪細胞における

発現レベルは,AKRIB3の発現レベルと比較していずれ

も10分の1以下と低かった．

脂肪細胞におけるAKRIB3の機能を調べるために，

AKRIB3に対するsiRNAを用いてノックダウン実験を

行った.AKRIB3siRNAをトランスフェクションした細

胞では細胞内の脂肪滴蓄積量は明らかに増加した(図4B).

さらに，培養液中のpGF2αレベルを測定したところ，

AKRlB3siRNAをトランスフェクションした細胞で

は,Negativecontrol(N.C.)siRNAをトランスフェク

シヨンした細胞と比べ,PGF2aの産生レベルが有意に低

(2)脂肪細胞におけるFP受容体を介したシグナル伝達経路17）

PGF2aはその受容体であるFP受容体を介して，脂肪

細胞の分化制御の重要因子である核内受容体PPARγの

機能を抑制することにより，脂肪細胞の分化進展を抑制す

る18-21).そこで，脂肪細胞の分化制御におけるAKRlB3
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総説一プロスタグランジンによる脂肪細胞分化制御の分子機構

とFP受容体の関連を調べた．ここではPGF2αアナログ

でFP受容体の安定な合成アゴニストであるFluprostenol

を用いた.Fluprostenol存在下で3T3-Ll細胞を脂肪細

胞へと分化誘導すると,Fluprostenolを加えていない場

合と比べて，オイルレッドoにより染色される細胞内の脂肪

滴蓄積量は減少し，脂肪細胞の分化は抑制された(図5A).

この結果は,pGF2aがFP受容体を介して脂肪細胞の分

化を抑制するという結果と一致する18-21).さらに,Flu-

prostenolを含む培地で培養した脂肪細胞における脂肪

細胞分化マーカー遺伝子の発現を調べたところ,aP2や

SCD遺伝子の発現レベルは,Fluprostenolを加えてい

ない時と比べ，いずれも有意に低下した．また，

AKRIB3siRNAをトランスフェクションしたときに見ら

れた脂肪細胞分化マーカー遺伝子の発現レベルの上昇は

Fluprostenolの添加により完全に抑制された（図5B).

次に,PGF2aがFP受容体を介した脂肪細胞の分化抑

制に関与するかを調べた.FP受容体のアンタゴニストで

あるAL-8810を添加して，脂肪細胞へと分化誘導した

ところ，細胞内の脂肪滴蓄積量は増加し(図5C),aP2や

SCD遺伝子の発現レベルは有意に上昇した（図5D).こ

れらの結果は,AKRIB3によって産生されたPGF2aが

FP受容体を介して脂肪細胞の分化を抑制することを示し

ている．

PGF2aがFP受容体に結合すると,phospholipaseC

が活性化され細胞内カルシウムレベルが上昇する．脂肪細

胞にFluprostenolを加えて培養すると,1時間以内に
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図5AKR1B3(PGF合成酵素)-FP受容体経路による脂肪細胞の分化抑制

A.FP受容体アゴニスト,Fluprostenolによる脂肪細胞の分化抑制(OilRedO染色).B.Fluprostenolによる脂肪細

胞の分化マーカー遺伝子の発現抑制．C.FP受容体アンタゴニスト,AL-8810による脂肪細胞の分化兀進(OilRedO

染色).D・AL-8810による脂肪細胞の分化マーカー遺伝子の発現冗進
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プロスタグランジンによる脂肪細胞分化制御の分子機構一総説
ヱ

イおよびクロマチン免疫沈降法によって調べた．その結

果,COX-2のプロモーターの転写開始点から59塩基卜

流に位置するCREB(cAMPresponseelement-bin-

dingprotein)の結合配列が必要であることが分かった

(図7A,B).つまり,pGF2aはFP受容体に結合後，

PPARγの機能抑制に働くだけでなく,FP受容体結合

後,MEK/ERK経路を活性化し，さらにCREBを活性化

することにより,COX-2遺伝子の発現が上昇し，抗肥満

効果を有するう。ロスタグランジンであるpGF2aやpGE2

の産生を増強するpositivefeedbackloopにより，より

強く脂肪細胞の分化初期の進展を抑制する新たな制御機

構が分かった．

COX-2の発現が上昇し，この上昇はAL-8810やMEK

阻害剤であるPD98059により抑制された(図6A).Flu-

prostenolによるERKのリン酸化は10分以内に起こり

(図6B),そのリン酸化はAL-8810やPD98059により消

失した．さらに，脂肪細胞をFluprostenol存在下で培

養すると,pGF2aやpGE2の産生が増強され，その産生

増強はAL-8810やPD98059により抑制された(図6C).

以上の結果は,PGF2aによって活性化されたFP受容体

はMEK/ERK経路を活性化し,COX-2の発現を上昇さ

せ，さらに,pGF2aやPGE2の産生を増強した．

次に,Fluprostenolにより活性化されるCOX-2遺伝

子の発現調節機構をプロモータールシフェラーゼアッセ
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総説一プロスタグランジンによる脂肪細胞分化制御の分子機構

4.PGE2による脂肪細胞の分化抑制 は主にEP4受容体が機能していることが分かった22,23)｡

EP4受容体が活性化されると,PPARγの機能が抑制さ

れ，脂肪細胞の分化は抑制に至る22,24)．最近,pGE2も

pGF2aと同様に,EP4受容体の活性化により短時間のう

ちにCOX-2遺伝子の発現が上昇し，オートクラインで

pGE2やPGF2aの産生を増強することが報告された23).

PGE2はpGF2aと同様に脂肪細胞の分化を抑制するこ

とが知られている．脂肪細胞の分化過程におけるPGE2

の産生ﾌ｡ロフアイルはpGF2aと非常に類似しており，脂

肪細胞の分化初期に主に機能している.pGE2はその受

容体と結合することにより生理機能を発揮するが,pGE2

受容体にはEPlからEP4受容体までの4種類のサブタイ

プがあり，それぞれの受容体に結合しているGタンパク

質の種類が異なり，受容体の下流のシグナル伝達は異な

る．脂肪細胞には,EPlとEP4受容体が発現しており，

それぞれのEP受容体に特異的なアゴニストあるいはノッ

クアウトマウスを用いた実験から，脂肪細胞の分化初期で

5．他のプロスタグランジン合成酵素と肥満制御

ブロスタサイクリンはプロスタサイクリン受容体を介

して脂肪細胞の分化初期の進展を促進する25-27)．また，

プロスタグランジン類の合成は,cPLA2によって遊離し

たアラキドン酸を用いており,cPLA2KOマウスでは脂
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A.脂肪細胞におけるマウスAKRIB3遺伝子のプロモーター解析．

B.クロマチン免疫沈降法によるマウスAKRIB3プロモーターのCREへのCREBの結合．
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プロスタグランジンによる脂肪細胞分化制御の分子機構一総説
I

の一つが脂質メディエーターのプロスタグランジンであ

る（図8)．

プロスタグランジンは，脂肪細胞の分化制御におい

て，正・負の働きをするものがあり，これらが共存する

ことから，脂肪細胞の分化制御におけるプロスタグラン

ジンの役割は複雑である．実際cPLA2KOマウスは脂

肪蓄積が抑制されるが,COX-2の過剰産生は肥満を抑制

するように，う°ロスタグランジン産生を抑制した時の肥

満調節は異なる結果となっている．個々のプロスタグラ

ンジンによる脂肪細胞の分化制御機構については解明さ

れてきたが，プロスタグランジン類がトータルで脂肪細

胞の分化をどのように調節しているかは分かっていな

い．今後，プロスタグランジン類全体による脂肪細胞の

分化制御機枇の解明と脂肪組織特異的な遺伝子改変マウ

スの解析を通して，プロスタグランジン類による肥満制

御の包括的な解析が必要である．これらの成果から糖尿

肪蓄積が抑制された28)．一方,cPLA2により遊離したア

ラキドン酸は，脂肪組織では主にCOX-2によりPGH2に

変換されるが,COX-2ヘテロ欠損マウスは体重増加し，

欠損マウスではPGE2産生レベルが80%減少した29).ま

た，最近,COX-2を白色脂肪細胞において過剰発現させ

ると，白色脂肪細胞が褐色脂肪細胞へと変化してエネル

ギー消費が兀進し，高脂肪食を与えても肥満にならない

ことが報告された30)．

おわりに

生体内におけるエネルギーのバランスは，生体の恒常

性の維持の点からも重要である．しかしながら，栄養過

多によるエネルギー余剰状態では，ホルモンや様々な因

子による刺激が未分化の脂肪III胞を成熟脂肪細胞へと分

化誘導し，脂肪細胞内に脂肪滴を蓄積するようになる．

この成熟化過程には多くの制御因子が関与しており，そ

且
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図8プロスタグランジンによる脂肪細胞の分化制御機構
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総説一プロスタグランジンによる脂肪細胞分化制御の分子機構

病や肥満などの生活習慣病の発症や進展メカニズムの解

明や新たな治療標的分子の同定につながることが期待さ

れる．
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