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研究成果の概要（和文）：エネルギー過剰摂取など生活習慣に端を発した2型糖尿病の発症に、炎症機転が極め
て重要な役割を果たすことが近年報告されている。我々は、プロスタグランジンE2-EP4受容体シグナルの抗炎症
性作用に注目し、2型糖尿病モデル動物に対しEP4受容体選択的アゴニストを継続投与したところ、脂肪組織の炎
症抑制及び浸潤マクロファージのM2型への極性シフトとともに、耐糖能が有意に改善することを見いだした。本
研究を通じ、EP4受容体シグナルが、マクロファージの活性化制御を通じて2型糖尿病発生の病態生理に大きく関
与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：With increasing body weight, macrophages accumulate in adipose tissue, 
giving rise to chronic inflammation and insulin resistance. In this study, we treated db/db mice 
with a prostaglandin E2 type 4 receptor (EP4) -selective agonist to explore the role of EP4 
signaling in obesity-related inflammation. In the EP4 agonist-treated group, glucose tolerance and 
insulin resistance were significantly improved. Administration of the EP4 agonist inhibited the 
accumulation of F4/80-positive macrophages and the formation of crown-like structures, but increased
 the number of anti-inflammatory M2 macrophages in adipose tissue. In vitro M1/M2 polarization assay
 showed that treatment with EP4 agonist enhanced M2 polarization in wild-type peritoneal 
macrophages, whereas EP4-deficient macrophages were less susceptible to M2 polarization. Thus, EP4 
signaling plays a critical role in obesity-related adipose tissue inflammation by regulating 
macrophage recruitment and polarization.

研究分野： 先端医療構築学、内科学、老年医学
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１．研究開始当初の背景 
世界の糖尿病患者数は 3 億人超、わが国で

は 700 万人を越え「予備群」と合わせて約
2,050 万人と推計されている。患者数の急増
は、糖尿病を背景とした合併症、すなわち腎
機能廃絶による透析導入や失明、脳心血管疾
患の増加と直結し、QOL 低下や医療費増大
をもたらす。糖尿病の克服と合併症の予防は、
全世界的に極めて重要な喫緊の課題である。 
アラキドン酸は、シクロオキシゲナーゼ 

(COX) やリポキシゲナーゼ (LOX)、チトク
ローム P450 によってエイコサノイドに代謝
され、生体のホメオスタシスの維持や様々な
疾患の病態形成に密接に関わっている。中で
も、COX 経路の主要代謝産物であるプロスタ
グランジン E2 (PGE2) は、膵島に最も豊富
に発現するエイコサノイドの一つであり、膵
β細胞機能や細胞死にも関与することが示
唆されている (Luo P, et al. Prost Other 
Lipid Med, 2011)。 
我々は、かねてから、トロンボキサン A2

やプロスタサイクリンなどプロスタグラン
ジンの生理作用に着目し、動脈硬化発生にお
ける意義を明らかにしてきた (Kobayashi T, 
et al. J Clin Invest, 2004; Zhuge X, et al. 
Biochem Biophys Res Commun, 2006)。さ
らに近年、PGE2 が EP4 受容体を介してマク
ロファージの炎症性活性化を抑制し、その重
要な介在分子として新規 EP4 受容体結合蛋
白 EPRAP を同定するに至った (Minami M,  
et.al, J Biol Chem, 2008)。 
肥満に伴う脂肪組織や膵島へマクロファ

ージの浸潤・活性化が慢性炎症を引き起こし、
インスリン抵抗性や 2型糖尿病の原因となる
ことが多数報告されている(Lumeng CN, et 
al. J Clin Invest, 2007; Kang K, et al. Cell 
Metab, 2008)。 
先行研究では、プロスタグランジンや

PGE2 の糖代謝における作用は相反した結果
が報告されている。例えば、PGE2 の主要産
生酵素である COX-2 選択的阻害薬は、遊離
脂肪酸による骨格筋のインスリン抵抗性を
悪化させるという報告の一方で (Coll T, et 
al. Endocrinology, 2010)、普通食下の非肥満
マウスでは、長期の COX-2 選択的阻害投与
によって、グルコース応答性インスリン分泌
の改善を認めたとの報告がある (Fujita H, 
et al. Biochem Biophys Res Commun, 
2007)。以上のことから、我々は、COX 代謝
産物のプロスタグランジンおよびその受容
体シグナルは、糖尿病の発症と進行の過程に
おいて、その誘因や病期に応じて、血糖調節
や個体の糖代謝恒常性の制御に極めて密接
に関わっているのではないか、との着想に至
った。 
 
２．研究の目的 
個体の糖代謝恒常性の維持は生命に必須の
反応であり、様々な生理活性物質や神経系に
よって複雑かつ高度に調節がなされている。

一方、エネルギー過剰摂取や運動不足など生
活習慣に端を発した糖代謝恒常性維持機構
の破綻は、糖尿病発症の直接的な要因となる。
膵ランゲルハンス島 (膵島) は、血糖調節の
中心的役割を果たしており、膵島機能の維持
は、糖尿病の治療及び発症予防の中心的命題
である。本研究では、プロスタグランジンな
ど、脂質メディエーターとその受容体シグナ
ルが糖代謝恒常性制御に果たす役割を分子
レベルで解明し、新規メカニズムに基づく抗
糖尿病薬の開発を目指した探索的研究を行
う。 
 
３．研究の方法 
① PGE2–EP4 受容体シグナルによる糖代謝恒
常性制御機序を検討する。 
(A) 薬理学的介入や遺伝子改変動物を用い
て、in vivo での、EP4 受容体や EPRAP など
関連分子の機能を明らかにする。 
(B) 培養細胞を用い、マクロファージの表現
型変化やβ細胞への直接作用の有無及びそ
れらの分子機序を、in vitro で解明する。 
 
② マクロファージの表現型とプロスタグラ
ンジン合成や受容体発現の連関を網羅的に
検討する。 
 
４．研究成果 
糖代謝恒常性の維持は生命に必須の反応

であり、複雑かつ高度に調節がなされている。
膵島は血糖調節の中心的役割を果たしてお
り、膵島機能の維持は、糖尿病の治療及び発
症予防の中心的命題である。一方、エネルギ
ー過剰摂取など生活習慣に端を発した2型糖
尿病 (T2DM) の発症には、マクロファージに
よる慢性的な炎症機転が極めて重要である。 
我々は、プロスタグランジンE2 (PGE2)–EP4

受容体シグナルの抗炎症性作用に注目し、
EP4 受容体シグナル活性化を通じたマクロフ
ァージの活性化制御による抗糖尿病作用を
検証している。本研究で、我々は、まず 2型
糖尿病モデル動物に対しEP4受容体アンタゴ
ニストを継続投与し、EP4 受容体刺激による
脂肪組織マクロファージの炎症性活性化を
抑制し、抗糖尿病作用を示すことを見いだし
た (【図 1】) (【図 2】)(Yasui M, et al. PLoS 
One, 2015)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
引き続き、我々は、EP4 受容体アゴニスト

を継続投与した 2 型糖尿病モデル動物では、
膵臓に浸潤したマクロファージの表現型が
炎症型 (M1) から抗炎症型 (M2) にシフト
し、グルコース応答性のインスリン分泌が、
対照群と比較し著明に改善することを明ら
かにした。さらに、EP4受容体刺激は、in vitro
では、膵β細胞のグルコース応答性インスリ
ン分泌に直接影響を与えないが、マクロファ
ージ細胞株と膵β細胞株との共培養の実験
系では、EP4 受容体アゴニストで処理した M1
型マクロファージとの共培養では、対照群と
比較し、膵β細胞の炎症性活性化が抑制され
ることを明らかにした (論文投稿準備中)。 
本研究を通じ、PGE2–EP4 受容体シグナルが、

脂肪組織や膵島に浸潤したマクロファージ
の活性化制御を通じてインスリン抵抗性や
膵島機能不全を抑制し、肥満を背景とした 2
型糖尿病発生の病態生理に大きく関与する
ことが示唆された。 
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