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研究成果の概要（和文）：脂肪細胞の分化過程で産生量が増加したLTC4とプロスタサイクリンによる脂肪細胞の
分化制御について解析を行った。LTC4の合成酵素の遺伝子発現は脂肪細胞分化のマスター因子であるPPARγによ
り活性化され、脂肪細胞の分化の進展とともに産生量が上昇した。LTC4はCysLT1受容体を介して脂肪細胞の分化
を促進することも分かった。また、プロスタサイクリンは脂肪細胞の未分化から分化初期に一過的に産生され、
プロスタサイクリン合成酵素の遺伝子発現は、転写因子であるKLF9により活性化されることが分かった。

研究成果の概要（英文）：We investigated the regulation of adipocyte differentiation by leukotriene 
(LT) C4 and prostacyclin. LTC4 is regulated at the transcriptional level by PPARγ, a master 
transcription factor for adipocyte differentiation, and its production increased during the 
adipocyte differentiation. LTC4 also promotes adipocyte differentiation via the CysLT1 receptor. In 
addition, prostacyclin is transiently produced in adipocyte precursor cells and during the 
early-stage of adipogenesis. The expression of prostacyclin synthase was activated by the 
transcription factor kruppel-like family (KLF) 9. 

研究分野： 脂質生化学

キーワード： 肥満　エイコサノイド

  ３版

令和

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
におけるエイコサノイドの機能を解析したところ、脂肪細胞においてLTC4の合成を抑制することにより脂肪細胞
の分化は抑制された。よって、脂肪細胞においてLTC4の産生を抑制あるいは、LTC4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。

※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。



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

肥満は多くの生活習慣病発症の危険因子とされ、生活習慣病の発症予防のためには肥満を

予防、解消することが重要である。現在、世界人口の約３割が過体重あるいは肥満とさ

れ、肥満は世界規模で取り組むべき問題である。肥満の治療薬として、摂食中枢に作用す

る食欲抑制剤や腸管で脂肪分解するリパーゼの阻害剤があるが、血圧上昇、心筋梗塞や下

痢などの副作用が問題とされ、新たな治療薬、治療手段が求められていた。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やその代謝物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とその代謝物の機能と肥満制御におけるはたら

きを解明するために、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とその代謝物の生理的意

義を解明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 

１）LC-MS/MSによる脂肪組織および脂肪組織におけるエイコサノイドとその代謝物の定量

を行った。 

２）CRISPR/Cas9システムやsiRNAにより、エイコサノイドの合成酵素の遺伝子欠損あるい

はノックダウン脂肪細胞を作製し、解析を行った。 

３）ロイコトリエン（leukotriene: LT)およびプロスタサイクリンの脂肪細胞分化制御に

おける役割を解析した。 
 
 
４．研究成果 

マウス脂肪細胞3T3-L1細胞の分化により産生量の変化をLC-MS/MSにより解析し、産生量が

変化したエイコサノイド類について脂肪細胞の分化制御における役割の解析を行った。脂

肪細胞の分化過程で産生量が増加したLTC4とプロスタサイクリンによる脂肪細胞の分化制

御について解析を行った。LTC4の産生量は、脂肪細胞の分化の進展とともに産生量が上昇し、

脂肪細胞の分化を促進した。LTC4の産生制御機構を調べたところ、脂肪細胞分化のマスター

因子であるPPARγにより直接、転写レベルで活性化されることが分かった。また、下図に示

すように、LTC4とその代謝物であるLTD4はcysteinyl leukotriene receptor 1（CysLT1）受

容体を介して脂肪細胞の分化を促進することも分かった。さらに、脂肪細胞の前駆細胞およ

び分化初期に産生され、脂肪細胞への分化が促進されることが知られているプロスタサイ

クリンの合成酵素の遺伝子発現は、転写因子であるKrüeppel-like factor（KLF）9により活

性化されることが分かった。今後、遺伝子改変動物を用いた解析やこれらエイコサノイドの

産生調節薬を用いた解析より、肥満制御で役割や新規治療薬としての可能性を調べていく。 



 

 

図．システイニルロイコトリエンによる脂肪細胞の分化制御機構 

Pranlukast: CysLT1阻害薬，5-LO: 5-lipooxygenase，FALP: 5-LO activating protein 
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