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研究成果の概要（和文）： 

脂質メディエーターであるプロスタグランジン(PG)E2 と PGF2αは脂肪細胞ではそれぞれ

microsomal PGE synthase-1 および aldo-keto reductase 1B3 によって産生されることが分か

った。PGE2と PGF2αはそれぞれ EP4 受容体および FP 受容体を介して、COX-2 遺伝子の発現を上

昇させ、PGE2 と PGF2αを産生増強し、脂肪細胞の初期の分化を協調して抑制することが分かっ

た。また、LC/MS 解析から、脂肪細胞では PGD2とその代謝物である Δ12-PGJ2が脂肪細胞の分化

を活性化することを見いだした。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Prostaglandin (PG) E2 and PGF2α, members of lipid mediators, are synthesized by microsomal 
PGE synthase-1 and aldo-keto reductase 1B3, respectively, in adipocytes, and 
synergistically suppress the progression of the early phase of adipogenesis. Moreover, 
these PGE2 and PGF2α enhance the expression of cyclooxygenase-2 gene through their EP4 
and FP receptors. We also found that Δ12-PGJ2, one of PGD2 metabolites, activates the 
adipogenesis. 
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１．研究開始当初の背景 

脂肪細胞が分化するとき、様々な脂質メディ

エーターが産生され、脂肪細胞の分化を制御

している。しかしながら、脂肪細胞の分化過

程では、分化を正および負に制御する複数の

脂質メディエーターが共存しており、その制

御系は複雑である。脂質メディエーターの一

つであるプロスタグランジン（PG）は脂肪細

胞の分化制御に関与しており、例えば、PGE2

と PGF2αは脂肪細胞の初期の分化を抑制する
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が、一方で、PGD2は脂肪細胞の成熟化を促進

する。個々の脂質メディエーターの脂肪細胞

の分化制御における役割は解明されてきた

が、脂肪細胞においてそれぞれの PG を合成

する酵素も同定されておらず、また、脂質メ

ディエーターである PG 類全体が脂肪細胞の

分化をどのように制御しているかは分かっ

ていなかった。 

 

２．研究の目的 

脂肪細胞の分化過程において産生される脂

質メディエーターを経時的に定量し、さらに

脂質メディエーターの合成酵素および受容

体の遺伝子発現レベルを定量する。これら脂

質メディエーター関連遺伝子の脂肪細胞分

化過程における時期特異的な発現調節機構

を解析する。また、動物を用いて脂質メディ

エーターによる脂肪細胞分化制御機構を解

析し、脂質メディエーターによる脂肪細胞の

分化制御の分子基盤を解明することが本研

究の目的である。 

 

３．研究の方法 

１）脂肪細胞の分化過程で発現する脂質メデ

ィエーターの機能解明 

脂肪細胞において産生される脂質メディエ

ーターであるPGの合成酵素およびそれらの

受容体遺伝子の機能を阻害剤あるいはアン

タゴニストを添加あるいはsiRNAをトランス

フェクションすることにより、それぞれのPG

が脂肪細胞の分化調節において果たす役割

を解析した。 

２）脂肪細胞の分化制御に関わる脂質メディ

エーター関連遺伝子の発現調節機構の解析 

脂肪細胞の分化制御に関わる PG の合成酵素

および受容体遺伝子のプロモーター解析を

行い、発現調節機構を解明した。 

３）脂質メディエーターの受容体シグナル伝

達経路の探索 

同定されたPGの受容体を介した脂肪細胞分

化の制御機構を解明した｡ 

４）動物を用いた脂質メディエーターの産生

制御と肥満との関連の検討 

Cre/lox システムを用い、脂肪細胞特異的に

PGD2 を合成する酵素であるリポカリン型 PGD 

synthase (L-PGDS)遺伝子欠損マウスを作製

し、肥満制御における PGD2の役割について解

析した。 

 

４．研究成果 

脂肪細胞において、PGE2 と PGF2αはそれぞれ

microsomal PGE synthase-1 と aldo-keto 

reductase 1B3 によって合成され、それぞれ

の産生はいずれも脂肪細胞の分化開始とと

もに上昇し、3 時間後をピークとして急減し

て、以降はいずれも低い産生レベルであった。

これらの産生レベルは、COX-2 の発現パター

ンと類似しており、脂肪細胞において PGE2

と PGF2αの産生は COX-2 の発現レベルによっ

て制御されていることが示唆された。PGE2と

PGF2αはそれぞれ EP4受容体および FP受容体

を介して MEK/ERK 経路を活性化し、COX-2 遺

伝子のプロモーター領域の-59 の位置に存在

する CRE (cyclic AMP-responsive element)

に CREB が結合することにより COX-2 遺伝子

の発現が上昇することが分かった。さらに、

これらの経路が活性化されることにより、

PGE2 と PGF2αの産生が増強されることが分か

った。EP4 受容体と FP 受容体の特異的アゴニ

ストおよびアンタゴニストを用いた実験か

ら、PGE2 と PGF2αによる脂肪細胞の初期の分

化の抑制は、それぞれ独立して起こるがその

産生レベルの調節は協調して起こるが、これ

らの PG による脂肪細胞の分化初期の進展抑

制は短時間のうちに破綻し分化が進展に転

ずることが分かった。以上のことから、PGE2

と PGF2αは、受容体を介したポジティブフィ

ードバックによりCOX-2遺伝子の発現を上昇

させ、PGE2 と PGF2αの産生増強を伴って脂肪

細胞の分化初期の進展を抑制する分子機構

が解明された。 

 また、PGD2による脂肪細胞分化活性化機構

の解析を行い、LC/MS 解析から、脂肪細胞で

は PGD2ではなく、PGD2の代謝物の一つである

Δ12-PGJ2が最も多く存在し、PPARγを介して

脂肪細胞の分化を活性化することが分かっ

た。 

 動物を用いた解析では、PGD2を過剰産生す

るマウスを作製し、PGD2が肥満を促進するこ

とを明らかにした。また、脂肪組織における

PGD2の機能を解析するために、Cre/lox シス

テムを用いて、脂肪細胞特異的プロモーター

であるFABP4プロモーターにより脂肪細胞特

異的に Cre recombinase を発現するマウスと

flox/L-PGDS マウスを交配し、脂肪組織特異
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的 L-PGDS 遺伝子欠損マウスを作製し解析を

開始した。以上のことから、脂質メディエー

ターである PG は肥満制御に関与しており、

それらの産生調節により肥満が制御できる

ことが期待できる。今後、動物の肥満制御に

おける脂質メディエーターの役割について

詳細に検討していきたい。 
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Aldo-keto reductase1B ファミリーの発

現と機能解析 第56回日本生化学会近畿

支部例会 2009 年 5 月 23 日 大阪 

27. 矢崎美里、柏木香保里、裏出良博、村田

幸久、天野富美夫、藤森 功 ユビキチン

-プロテアソーム系による造血器型プロ

スタグランジンD合成酵素の分解機構の

解明 第56回日本生化学会近畿支部例会 

2009 年 5 月 23 日 大阪 

28. 上野聡之、永田奈々恵、裏出良博、天野

富美夫、藤森 功 脂肪細胞における

Aldo-keto reductase1B ファミリーの発

現と機能解析に関する研究 第 51 回日

本脂質生化学会大会 2009 年 7 月 30 日 

名古屋 

29. 矢崎美里、柏木香保里、裏出良博、天野

富美夫、藤森 功 造血器型プロスタグラ

ンジンD合成酵素のプロテアソームシス

テムによる分解機構 第51回日本脂質生

化学会大会 2009 年 7月 30 日 名古屋 

30. 藤森 功、上野聡之、永田奈々恵、柏木

香保里、天野富美夫、裏出良博 プロス

タグランジンによる脂肪細胞の分化制

御 日本分子生物学会 第9回春季シンポ

ジウム 2009 年 5 月 10 日 宮崎 

 

 

〔その他〕 

ホームページ等 

 

http://www.oups.ac.jp/kenkyu/kenkyuushi

tu/seitaibougyo.html 

 

アウトリーチ活動 

2009 年 11 月 12 日 大阪府立今宮高等学校 

出前講義「人によって薬の効き方が違うのは

何故？」（高校 2年生対象） 

2010 年 9 月 30 日 大阪府立北千里高等学校 

出前講義「病気を治す薬を創る」（高校 2 年

生対象） 

2011年 11月24日 大阪府立刀根山高等学校 

出前講義「病気を治す薬を創る‐創薬研究と

は‐」（高校 2年生対象） 
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