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研究成果の概要（和文）：肥満の制御機構における脂質の機能に注目し解析を行った。脂肪細胞で特異的にプロ
スタグランジン（PG）D2を合成できないマウスを作製し、高脂肪食摂餌における肥満への影響を解析した。その
結果、脂肪細胞でPGD合成酵素を特異的に欠損させると、食事性肥満が約20%抑制され、インスリン抵抗性も改善
された。また、脂肪組織における炎症関連遺伝子の発現も抑制されており、脂肪細胞におけるPGD合成酵素の抑
制は、抗肥満およびインスリン感受性の改善に寄与するものと考えられた。

研究成果の概要（英文）：We investigated the function of lipid mediators in the regulation of 
obesity. We constructed adipose-specific prostaglandin (PG) D2 synthase gene knockout (PGDS-KO) mice
 and analyzed the effect in obesity. Body weight gain was suppressed about 20% and insulin 
sensitivity was improved in adipocyte-specific PGDS-KO mice under high fat-diet. Moreover, the 
expression of the inflammatory-related genes was repressed in these mice. Thus, these results 
indicate that inhibition of PGD2 synthesis in adipocytes contributes to suppress obesity and to 
improve insulin sensitivity.

研究分野： 脂質生化学

キーワード： 肥満　エイコサノイド

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満は多くの生活習慣病の発症原因とされ、肥満の解消や防止は重要な課題である。本研究において、肥満制御
における脂質の機能を解析したところ、脂肪細胞においてPGD2の合成を抑制することにより肥満は抑制され、イ
ンスリン感受性も改善された。よって、脂肪細胞においてPGD2の産生を抑制あるいは、PGD2の受容体の機能を阻
害することにより肥満が抑制されることから、これらの調節薬は抗肥満薬となることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

肥満は多くの生活習慣病の発症原因とされ、肥満の解消や防止法の開発は重要な課題とさ

れる。現在、画期的な抗肥満薬が開発されていない理由の一つとして、肥満の制御機構が

明確でないことが挙げられる。これまでに、プロスタグランジンなどのエイコサノイドが

脂肪細胞の分化制御に関わることが明らかとなってきた。そこで、遺伝子改変動物および

CRISPR/Cas9 システムを用いたゲノム編集法による遺伝子改変細胞を使い、肥満制御にお

けるエイコサノイドの生理的意義とその制御機構を解明することとした。 

 

２．研究の目的 

脂肪細胞（組織）におけるエイコサノイドの機能と肥満制御における機能を解明するため

に、遺伝子改変動物および CRISPR/Cas9 システムを用いたゲノム編集法による遺伝子改変

細胞を使い、肥満制御におけるエイコサノイドの生理的意義を解明することを目的とする。

得られた成果をもとに科学的根拠に基づく新たな抗肥満薬の開発を目指す。 

 

３．研究の方法 

１）マウス3T3-L1脂肪細胞の分化過程において、エイコサノイドの合成酵素およびそれら

の受容体の遺伝子発現レベルをリアルタイムPCRおよびウェスタンブロット解析により調

べた。 

２）脂肪細胞におけるPGD2による脂肪滴蓄積促進の分子機構を解析した。 

３）脂肪細胞特異的なPGD2合成酵素遺伝子欠損マウスを作製し、肥満に対する影響とその

効果について解析した。 

 

４．研究成果 

PGD2は脂肪細胞における脂肪蓄積を促進した。また、脂肪細胞における PGD2の合成酵素

は、L 型酵素（L-PGDS）であり、その発現レベルは脂肪細胞の分化の進展とともに上昇し

た。このようにして合成された PGD2 は、PGD2 の受容体の一つである DP2（CRTH2）受容

体を介して protein kinase A の活性化を抑制し、中性脂肪分解の律速酵素であるホルモン感

受性リパーゼ（HSL）のリン酸化を抑制することにより、脂肪細胞に脂肪を蓄積すること

が分かった。 

また、L-PGDS の遺伝子発現は肥満マウスの脂肪組織において上昇することが分かった。

肥満制御におけるL-PGDSとPGD2のはたらきを調べるために、脂肪細胞で特異的にL-PGDS

を作ることができないようにしたマウスを作製して解析した。正常なマウスと脂肪細胞で

L-PGDSを作ることができないマウスに 11週間、普通食あるいは高脂肪食を与えたところ、

普通食では両者に肥満の程度や脂肪細胞の大きさに差は現れないものの、高脂肪食を与え

たときには、脂肪細胞で L-PGDS を作ることができないマウスでは、正常なマウスと比べ

て体重増加が 20％以上減少し、内臓や皮下の脂肪量も減少し、個々の脂肪細胞の大きさも

小さくなっていた。また、脂肪細胞の分化の程度を知るさまざまなマーカー遺伝子や脂肪

酸の生合成に関わる多くの遺伝子の発現は、脂肪細胞で L-PGDS を作ることができないマ

ウスで、いずれも低下していた。血液中のコレステロール、脂質、グルコースの値は、正

常マウスと比べて、脂肪細胞で L-PGDS を作ることができないマウスでは低下しており、

これらメタボリックシンドロームで異常となる血液中の値も改善されていることが分かっ

た。また、肥満の脂肪組織にはマクロファージが浸潤して炎症状態になるが、脂肪細胞で

L-PGDS を作ることができないマウスでは、炎症を誘導するマクロファージのマーカー遺伝

子の発現レベルが低下しており、糖尿病の指標となるインスリン感受性も改善されている

ことが分かった。 
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