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研究成果の概要（和文）：本研究では、白色脂肪組織において、プロスタグランジン(PG)E2がEP4受容体を介し
て、インスリンと拮抗的に脂肪分解を促進し、生体内の脂質分布や熱産生の制御に寄与することを明らかにし
た。また、本受容体が脂肪組織のコラーゲン繊維形成を促進することを発見し、脂肪組織の繊維化や脂肪貯蔵能
の調節といった脂肪組織の質の制御にも関与する可能性を見出した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we revealed that prostaglandin (PG) E2 promotes lipolysis in 
white adipose tissue via EP4 receptor by counteracting insulin signaling, and regulates lipid 
homeostasis and thermogenesis. Moreover, we found that this receptor modulates the quality of 
adipose tissue such as fibrosis and the capacity of lipid storage by stimulating collagen 
production.

研究分野：生化学、分子生物学

キーワード： プロスタグランジン　受容体　脂肪分解　熱産生

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、プロスタグランジン受容体による生体内の脂質代謝調節機構の一端が明らかとなった。また、今
回の研究結果はマウスだけでなく、ヒトのSNPs解析においても再現されており、本研究で得られた知見を肥満や
糖尿病、脂肪肝といった生活習慣病の治療や予防に応用できれば、その社会的意義は大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
生体内において脂質は、エネルギー過剰時には脂肪として貯蔵され、エネルギー欠乏時には
各組織で代謝されエネルギー源として働く。また、寒冷条件下においては熱産生の基質として
用いられ、体温維持に寄与する。脂質代謝異常により、過剰な脂質が生体内に蓄積すると、肥
満を引き金として、糖尿病、脂肪肝といった重篤な合併症を引き起こす。したがって、生体内
における脂質代謝調節機構を理解することは、こうした生活習慣病の治療や予防を考える上で
も非常に重要である。 
 プロスタグランジン(PG)E2は生体膜リン脂質からホスホリパーゼ A2 (PLA2)によって切り出さ
れたアラキドン酸からシクロオキシゲナーゼ(COX)を律速酵素として産生される最も代表的な生
理活性脂質であり、EP1-EP4 の四種類の受容体に作用することで多彩な生理作用を発揮する。
申請者はこれまでの検討において、EP4 受容体欠損マウスでは、体重増加や白色脂肪組織(WAT)
重量の亢進が認められること、また、寒冷条件下での体温低下が野生型に比べて顕著に低下す
ることを見出した。これらの検討結果から、EP4 受容体が生体内の脂質代謝調節や熱産生調節
に関与する可能性が示唆されたが、その詳細な作用機構については不明であった。 
 
２．研究の目的 
 
  本研究の目的は、EP4 受容体による脂質代謝および熱産生調節の分子機構を解明し、本受容
体の、生活習慣病に対する予防、治療標的候補としての可能性を評価することである。 
 
３．研究の方法 
 
① 寒冷条件下のマウスにおいて、褐色脂肪組織(BAT)および WAT を回収し、BAT 機能および
WAT の褐色化(Browning)マーカーとして、UCP1 や PGC1-a の発現誘導を解析する。 

② EP4 欠損マウスの WAT を回収し、脂肪細胞分化、脂肪合成、脂肪分解関連遺伝子の発現を
野生型 WAT と比較し、EP4 欠損マウスで WAT 重量が亢進するメカニズムを探る。単離した
WAT を器官培養して、遊離脂肪酸およびグリセロールの放出量を測定し、脂肪分解活性を
評価する。 

③ インスリン作用を評価するため、インスリン負荷時の血糖低下、およびインスリン標的組
織(WAT、肝臓、骨格筋)における Akt のリン酸化をモニターする。 

④ 脂肪組織の繊維化を評価するため、WAT のコラーゲン発現や、電子顕微鏡によるコラーゲ
ン繊維観察を行う。 

⑤ EP4 の発現あるいは機能に影響する SNP を探索し、ヒトにおいても EP4 受容体が脂質代謝
調節に寄与するかを調べる。 

 
４．研究成果 
 
① 寒冷条件下の EP4 欠損マウスにおいて、通常時に比べて BAT 機能や WAT の Browning マー
カーの発現誘導が認められたが、その誘導効率は野生型マウスと比べて大きな差が認めら
れなかった。培養細胞を用いた検討からも、EP4 受容体が BAT 機能や WAT の Browning を直
接制御するような明確なエビデンスは得られず、本受容体は別の作用点で熱産生に寄与す
るものと考えられた。 

② EP4 欠損マウスの WAT においては、野生型と比較して脂肪細胞分化や脂肪合成関連遺伝子
の発現に差はなかったが、脂肪分解リパーゼの発現や活性化レベルが低下していた。WAT
の器官培養系においても、EP4 欠損により脂肪分解能の低下が認められた。脂肪分解産物
の遊離脂肪酸は熱産生の基質となることから、脂肪分解の低下が EP4 欠損マウスの体温調
節異常の一因であると考えられた。 

③ インスリンは代表的な脂肪分解抑制因子であることから、EP4 受容体とインスリンシグナ
ルの関連に注目して解析を行った結果、EP4 欠損マウスではインスリン作用の亢進が認め
られ、野生型マウスへの EP4 作動薬の投与により、逆にインスリンシグナルが抑制され
た。このことから EP4 受容体はインスリン作用に拮抗して、脂肪分解を促進することが明
らかになった。 

④ EP4 欠損マウスの WAT において、特定の種類のコラーゲン発現が低下しており、電子顕微
鏡観察において、WAT 表面のコラーゲン線維が未発達であることが明らかとなった。脂肪
組織の過剰なコラーゲン蓄積(線維化)は脂肪の貯蔵能低下を招くことから、EP4 欠損 WAT
におけるコラーゲン線維形成低下が脂肪重量亢進の一因である可能性が考えられた。 

⑤ EP4 の低発現 SNP を同定し、人間ドック受診者を対象に本 SNP の有無で分類して解析した
ところ、SNP 保有者においては体脂肪量の増加が認められた一方で、糖尿病や非アルコー



ル性脂肪肝のリスクが低いことが明らかになった。また SNP 保有者の血中遊離脂肪酸濃度
は非保有者に比べて低かったことから、ヒトにおいても EP4 受容体が脂肪分解の促進に寄
与する可能性が示唆された。 

  
以上、本研究で得られた知見から、EP4 受容体がマウスだけでなくヒトにおいても、脂質代
謝調節に重要な働きを担うことが示され、本受容体が生活習慣病の予防、治療を考える上でも
有用な標的候補となる可能性が考えられる。今後は、組織線維化や非アルコール性脂肪肝炎
(NASH)といった、より重篤な病態の進行に本受容体が与える影響を解析する予定である。 
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