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研究成果の概要（和文）：　培養系で脂肪細胞へ分化する能力を有する前駆脂肪細胞株のマウス3T3-L1細胞を用
いて、生育期、分化誘導期、さらに成熟期におけるプロスタサイクリン、すなわちPGI2の生合成調節機構や各ス
テージでのPGI２やそのアゴニストやアンタゴニストの特異的な作用機構を明らかにすることを試みた。その結
果、分化誘導期と成熟期において、PGI2の生成を介した脂肪細胞の分化誘導や成熟過程の促進効果が確認され
た。

研究成果の概要（英文）：      This study was undertaken to study the regulatory mechanisms of 
biosynthesis of prostaglandin (PG) I2 called prostacyclin and specific action of its agonists and 
antagonists in cultured adipocytes at different life stages of adipogenesis including growth, 
differentiation, and maturation phases. These results revealed the stimulatory effects of endogenous
 and exogenous PGI2 and the agonists for the IP receptor on cultured preadipogenic cells as well as 
the suppression by the IP antagonists at differentiation and maturation phases. The findings 
provided the evidence for the specific and unique roles of prostacyclin in the control of 
adipogenesis in cultured adipocytes. 

研究分野：応用生物化学
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1. 研究開始当初の背景 

 脂肪細胞とその前駆脂肪細胞は、アラキド

ン酸シクロオキシゲナーゼ経路により、複数

のプロスタグランジン (PG)類を生合成する

能力をもつ。これまでの研究で、一般的に、

PGD2やその脱水化した関連物質の PGJ2誘

導体、さらに PGI2は、脂肪細胞形成に促進的

であると報告されている。一方、PGE2や

PGF2は、脂肪細胞の形成に阻害的であると

いわれている。しかし、脂肪細胞の分化誘導

や成熟過程に至るライフステージの違いや培

養条件により、PG類の生合成や作用は複雑

である。 

 

2. 研究の目的 

 今回の研究では、培養系で脂肪細胞へ分化

する能力を有する前駆脂肪細胞株のマウス

3T3-L1細胞を用いて、生育期、分化誘導期、

さらに成熟期におけるプロスタサイクリン、

すなわち PGI2の生合成調節機構や各ステー

ジでの PGI２やそのアゴニストやアンタゴニ

ストの特異的な作用機構を明らかにすること

を目的とした。 

 

3. 研究の方法 

 実験系として、培養細胞の前駆脂肪細胞株

のマウス 3T3-L1細胞を用いて、各ライフス

テージで生合成される PGI2の生成量を反映

するものとして、直接の加水分解産物である

6-ケト-PGF1の生成量を測定した。そのため

に、6-ケト-PGF1に特異的なマウスの抗血清

を調製して酵素免疫測定法を開発した。また、

PGI2の生合成酵素である PGI合成酵素や特

異的な IP受容体の遺伝子発現レベルを逆転

写ポリメラーゼ連鎖反応法で測定した。脂肪

細胞形成の評価では、細胞内に蓄積している

トリアシルグリセロール量を定量した。さら

に、内因性及外因性の PGI2の作用を評価する

ために、培養細胞の培地に外因性アラキドン

酸の添加や PGI2の特異的なアゴニストやア

ンタゴニストの脂肪細胞形成に対する作用や

細胞内のシグナル伝達機構を評価した。 

 

4. 研究成果 

今回の研究は、培養脂肪細胞の異なるステ

ージでの脂肪細胞形成に対する、別名、プロ

スタグランジン(PG)I2と呼ばれるプロスタサ

イクリンの特異的な作用を、2つの観点から

解明することを試みた。最初に、cAMP濃度を

増加させる因子のない条件下で、分化誘導期

の培養前駆脂肪細胞をアラキドン酸で前処理

したときの成熟期の脂肪細胞形成に対する効

果を研究した。そして、次の研究は、培養脂

肪細胞の成熟期における脂肪蓄積に対するプ

ロスタサイクリンやプロスタノイド IP受容

体の選択的アゴニストが脂肪細胞の成熟期で

の脂肪蓄積に及ぼす影響を解明するために行

ったものである。アラキドン酸(AA)とその関

連物質のプロスタノイド類は、培養条件やラ

イフステージより複雑な作用を及ぼす。ここ

では,3-イソブチル-1-メチルキサンチン

(IBMX)を含まない条件での分化誘導期にお

ける培養3T3-L1前駆脂肪細胞を外因性のAA

で前処理したときの成熟期の脂肪蓄積に対す

る効果を検討した。このアラキドン酸による

前処理は、脂肪細胞形成の遺伝子マーカーの

発現の亢進で明らかなように、成熟期の脂肪

細胞形成を有意に促進した。この AAでの前

処理の促進効果は、シクロオキシゲナーゼ 

(COX) 阻害剤を共存させることにより抑制

された。外因性のプロスタノイドやその関連

物質のなかで、PGI2の IP受容体に選択的なア

ゴニストであるMRE-269は、脂肪細胞での

脂肪蓄積を著しく促進した。アラキドン酸

COX経路の遺伝子発現の解析により、誘導性

COX-2、膜結合性 PGE合成酵素-1、および



PGF合成酵素は、AAで処理した培養前駆脂

肪細胞でより大きく減少した。対照的に、

COX-1、細胞質可溶性の PGE合成酵素、およ

びPGI合成酵素は、常在性で一定のままであ

った。AAで培養前駆脂肪細胞を処理すると、

分化誘導期において脂肪細胞形成に促進的な

PGI2の生合成は促進されたが、脂肪細胞形成

に抑制的な PG類として作用する PGE2と

PGF2の生成が減少するに至った。さらに、

PGE2と PGF2のプロスタノイド受容体のそ

れぞれに対応する EP4と FPの遺伝子発現レ

ベルは、AAの添加により徐々に抑制されたが、

対照的に PGI2の IP受容体は比較的に一定で

あった。従って、これらの結果より、IBMXの

ない条件で分化誘導期に培養前駆脂肪細胞を

AAで前処理したときの成熟期後の脂肪細胞

形成に対する促進効果において、内因性 PGI2

の主要な役割を暗示している。  

私の研究室では、以前に、培養脂肪細胞が

PGI合成酵素とプロスタノイド IP受容体の

遺伝子発現する他、プロスタサイクリンとも

呼ばれる PGI2を生合成する能力を持つこと

を示している。いかにプロスタサイクリンが

脂肪細胞形成を制御しているかを解明するた

めに、私は、培養脂肪細胞の成熟期の脂肪蓄

積に対するプロスタサイクリンと IP受容体

の特異的アゴニストもしくはアンタゴニスト

の効果を探究した。外因性の PGI2と、

MRE-269やトレプロスチニルのような IP受

容体に対する選択的なアゴニスト類は、COX

阻害剤のアスピリンによる脂肪蓄積の阻害を

回復した。一方、CAY10441や CAY10449の

ような IP受容体に対する選択的なアンタゴ

ニストは、ペルオキシソーム増殖剤応答性受

容体(PPAR)に特異的なアンタゴニストの

GW9662のように脂肪蓄積を抑制するのに効

果的であった。従って、プロスタサイクリン

の脂肪細胞形成の促進作用は、脂肪細胞の成

熟期に発現される IP受容体を介する作用に

より説明できる。培養脂肪細胞を PPARの活

性剤であるトログリタゾンとともに、PGI2と

MRE-269のいずれかと共培養すると、それ

ぞれの化合物そのものよりも脂肪蓄積を付加

的に促進することが示された。そのMRE-260

とトログリタゾンの相加的な効果は、

CAY10441ではなくて GW9662とともに培

養することで、ほとんど抑制された。

MRE-269は GW9662により抑制された脂肪

細胞形成を回復することができなかったが、

トログリタゾンの濃度を増加させると、

CAY10441の阻害効果を濃度依存的に回復す

ることが見出された。このことは、IP受容体

を介する脂肪細胞形成の促進のための下流因

子としての PPARの重要な役割を示してい

る。培養脂肪細胞を細胞透過性の安定な

cAMP類縁体あるいは cAMPレベルを高める

試薬としてのフォルスコリンで処理すると、

アスピリンによる阻害効果が部分的に解除さ

れた。しかし、フォルスコリンにより増加し

た過剰の cAMPレベルは脂肪細胞形成を低下

した。プロテインキナーゼ A (PKA)の細胞透

過性阻害剤のH-89の添加は、脂肪蓄積に対

するPGI2もしくはMRE-269の促進効果に影

響を与えなかった。これにより、IP受容体に

より仲介される脂肪細胞形成の促進には

PKAの活性化が必要でないことが示唆され

る。脂肪細胞形成におけるプロスタサイクリ

ンの作用機構やシグナル伝達機構に関しては、

さらなる研究が必要である。 
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