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研究成果の概要： 

 

前駆脂肪細胞が脂肪細胞へ分化する過程で、S1P 産生酵素(SphK)の mRNA および蛋白質が著

名に増加し、発現上昇した SphK が細胞内 S1P の生成を増加させる。SphK-1 遺伝子をノック

ダウンした細胞は脂肪細胞への分化が抑制し、aP2・PPARγ・C/EBPαなどの転写因子の mRNA

の発現は減少する。ob/ob マウスの皮下脂肪組織において SphK-1 mRNA の著名な発現上昇が

認められ、マウス胎児から単離した初代培養細胞においても脂肪細胞への分化過程で SphK-1 

mRNA は上昇することから、脂肪細胞の分化に対して SphK-1 が重要な役割を果たしている可

能性が示唆された。 
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研究分野：生理学・薬理学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・内分泌学 
キーワード： 

(1) スフィンゴシン１リン酸 

(2) Sphingosine 1-phosphate (S1P) 

(3) スフィンゴシンキナーゼ 

(4) Sphingosine Kinase (SphK) 

(5) 脂肪細胞 

(6) 脂肪組織 

(7) 3T3-L1 細胞 

(8) ob/ob マウス 



 
 
１． 研究開始当初の背景 
 
(1) 肥満症は生活習慣病（糖尿病・高血圧症・

虚血性心疾患など）の主要なリスクファ
クターであり、わが国においては高齢化
や食生活の欧米化に伴い今後ますます罹
患者が増加すると考えられている。さら
に、肥満症とは全身における脂肪組織の
過剰な蓄積として捉えることができるた
め、これまでに前駆細胞から脂肪細胞へ
の分化過程や遺伝子発現調節に関与する
転写因子が数多く同定されてきた(PPARs、
C/EBPs、ADD1/SREBP1 など)。一方、脂肪
組織自体も単なる脂質の貯留機能のみな
らず、アディポネクチンやレプチンなど
の「アディポサイトカイン」を放出する
内分泌作用を有し、心血管系やその他の
遠隔臓器に影響を与えることが明らかに
された。以上のように肥満症に対する医
学研究は近年大きく進展し、また食農教
育などの社会的な取り組みも積極的に行
われてきた。 
 

(2) しかしながら、2000 年に策定された「健
康日本２１」の中間実績によれば 20～60
代の肥満男性の割合は、スタート時より
4.7 ポイント悪化の 29.0％と、目標値
（15％以下）のほぼ 2 倍に達している。
40 歳以上でみると、男性の 2 人に 1 人、
女性の 5 人に 1 人が、メタボリックシン
ドロームが強く疑われる者または予備軍
と考えられる者の割合である（2006 年 10
月 17 日厚生労働省・厚生科学審議会部会
報道発表）。従って、肥満をもたらす分子
メカニズムをさらに詳細に解明し、新た
な治療的アプローチの発見に繋げていく
ことは大変重要であると考えている。 

 
 
２． 研究の目的 
 
(1) 脂肪細胞の分化機構および内分泌作用に

おけるスフィンゴ脂質シグナリング系の
役割を統合的に理解することを最終目標
とする。取り扱う分子種は、代表的な機
能スフィンゴ脂質であるスフィンゴシン
１リン酸（S1P）、その特異的受容体（S1P
受容体）、および S1P 産生酵素（スフィン
ゴシンキナーゼ：SphK）に特に焦点を当
て、脂肪細胞の単培養系での S1P 及び関
連分子の動態と役割を検討する。 
 

(2) 脂肪細胞への分化誘導剤（MIX 刺激：イ
ンスリン、デキサメサゾン、IBMX）とし
て使われるインスリンやデキサメサゾ
ンは PI3-K/Akt など、IBMX はプロテイン
キナーゼA/Gなどのシグナル伝達物質を
活性化することが知られている。さらに
脂肪細胞における糖・脂質代謝はインス
リンシグナルと cAMP/CREB シグナルのバ
ランスによって制御されており、
cAMP/CREB シグナル亢進で脂質分解に傾
き、インスリンシグナル亢進で脂肪蓄積
が起こる。そして脂肪の蓄積過多状態が
長期間続くと、肥満と共にインスリン耐
性を引き起こし２型糖尿病の発症につな
がると考えられている。そこで、L1 細胞
において分化誘導剤単独またはMIX刺激
での刺激により SphK 遺伝子を誘導する
際、これらのシグナル伝達物質に特異的
な薬理学的阻害剤、ドミナントネガティ
ブ遺伝子、RNAi の効果をそれぞれ検討す
ることで、脂肪細胞分化誘導剤刺激から
SphK 遺伝子誘導に至る L1 細胞内シグナ
ル伝達機構を定める。 

 
３．研究の方法 
 
(1) 各種 mRNA の発現変化についての検討は

RT-PCR 法、Realtime-PCR 法を用いる 
 

(2) 細胞内 S1P の定量は、HPLC 蛍光法をもち
いる。 

 

(3) SphK 蛋白質の発現量の変化は、Western 
Blot 法により明らかとする。 

 

(4) SphK 阻害剤である DMS または DHS、及び
SphK に対する RNAi を用い、誘導された
SphK による S1P 産生を阻害することが
L1 細胞の脂肪細胞への分化を抑制する
か否かを検討する。 

 

(5) SphK の過剰発現株、及び外因性に S1P
を投与した細胞でMIXによる分化が過剰
に亢進するか否かも検討する。 

 
 
 
 
 
 
 



４． 研究成果 
 
(1) 脂肪細胞の分化過程において S1P 産生酵

素である SphK-1 および SphK-2 の mRNA
の著明な誘導（37.6 倍、6.6 倍）がもた
らされる。 
 

 
(2) MIX 刺激により SphK-1 および SphK-2 の

mRNA が著名に増加すると同時に細胞内
S1P が産生される 

 

) 脂肪細胞の分化過程において S1P 産生酵

(4) hK 阻害剤である DMS（黒丸）または DHS

(3
素である SphK-1 および SphK-2 の蛋白質
の著明な誘導（19.7 倍、16.2 倍）がも
たらされる。 
 

 
 Sp
（白丸）共存下で MIX 刺激を行うと、脂
肪細胞への分化は抑制し、細胞内 S1P の

産生も減少する。SphK に対する特異的
siRNA を用いると脂肪細胞の分化が抑制
する。 
 
図Ａは分化開始８日目の脂肪細胞に oil 
red O 染色法を用いて脂肪滴を染めたも
ので、図Ｂは SphK1 の siRNA を予め細胞
に導入することで脂肪細胞への分化が完
全に抑制していることを示している。 
 

 

 
 
 

(5) SphK の過剰発現株のデータは現在、取得
中である。インスリンによる脂肪細胞へ
の分化過程に外因性の S1P を添加しても
分化能への影響はほとんど認められなか
った。 
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