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研究成果の概要（和文）：肥満症のリバウンド期において生活習慣病治療薬が、脂肪組織機能に及ぼす影響と機序につ
いての検証。EPAがω6系（アラキドン酸）に比べて脂肪細胞に対して良い効果（アディポネクチンの産生促進、ＩＬ-6
の産生抑制）を示し、その機序は細胞膜上のＧＲＰ120を介する細胞内情報伝達系と核内受容体型転写因子のＰＰＡＲ-
γへの直接の結合によることが認められ、ＧＰＲ120の合成リガンドであるＧＳＫ13746が用量依存的にＩＬ-6およびＭ
ＣＰ-1の転写を抑制することが明らかになり、ＥＰＡによる脂肪細胞の活性化にはＧＰＲ120刺激の関与が示唆された
。EPAはVEGF-A、GPR120、PPARｒを介し効果を発揮する。

研究成果の概要（英文）：Ｗe newly found that EPA upregulated both mRNA expression and release of VEGF-A 
in mature 3T3-L1 adipocytes. Silencing mRNA of G-protein coupled receptor 120 (GPR120) and specific 
inhibition of PPARγ by GW9662 respectively attenuated the EPA-induced augmentation of VEGF-A release by 
adipocytes. Furthermore, transfection of GPR120 gene alone and PPARγ gene alone to HEK293 cells 
respectively increased the promoter activity of VEGF-A, which was further augmented when both genes were 
co-transfected. Promoter deletion analysis and chromatin immunoprecipitation assay revealed that 
co-transfection of GPR120 enhanced EPA-induced PPARγ binding to PPAR-response element in VEGF-A promoter 
region.

研究分野：高血圧
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１． 研究開始当初の背景 
 
 
循環器診療においては、心血管疾患の危

険因子である脂質異常症・高血圧・糖尿病

の管理が重要である。その根底には、内臓

肥満として表出し、インスリン抵抗性(IR)、

動脈硬化を促進する脂肪組織機能の低下が

あることから、肥満解消のための生活指導

が各治療ガイドラインにおいて推奨されて

いる。しかし、肥満の是正はしばしば困難

で、一時的に減量してもリバウンドするこ

とが多い。それは、成長の完了までに、個

体毎に脂肪細胞の総数が決定され、減量し

ても脂肪細胞の数が減少しないためと考え

られている。 

これまでに、生活習慣指導と併用される

各危険因子の治療薬について、多面的効果

の一部として脂肪組織機能への影響が研究

されている。 
 
 

２． 研究の目的 
 
 
（1） 肥満に伴う脂肪組織機能異常は、肥

満患者における心血管疾患の発症

基盤である。したがって、そのリス

ク軽減のためには、併存する脂質異

常症、高血圧、糖尿病などの危険因

子に対する薬物療法に先んじて、抗

肥満対策としての食餌療法の指導

が推奨されている。しかし、これは、

実際には継続できないことが多く、

一度減量に成功しても、肥満が再燃

（リバウンド）する症例が、多数経

験される。しかしながら、かかるリ

バウンド期における脂肪組織の振

る舞いや、それに対する併用薬剤の

影響については明らかではない。そ

こで、本研究では、一時的に改善し

た肥満からのリバウンド期におい

て、日常診療で汎用されている

HMG-CoA 還元酵素阻害薬(スタチ

ン)、Angiotensin receptor blocker 

(ARB) 、 PPAR- γ 刺 激 薬

(pioglitazone)が、脂肪組織機能、

インスリン抵抗性および、心血管系

合併症に及ぼす影響、およびそのメ

カニズムを in vitroおよび in vivo

の前臨床実験により明らかにする

ことを目的とする。 

（2） 2番目として、肥満のリバウンド期

において、脂肪細胞および、皮下、

内臓、動脈周囲に局在する脂肪組織

がいかなる挙動を示すか、さらに、

これに対して脂肪細胞の分化・成熟

を促進するとされるスタチン、

ARB、チアゾリジン誘導体が、い

かなる影響を及ぼすかについて、明

らかにする。 
 

 
３． 研究の方法 

 
 

（1） 本研究は前駆脂肪細胞を用いた in 

vitro 実験と肥満モデル動物を用い

た in vivo 実験よりなる。まず、

3T3-L1 細胞の培地の調整により、

進行性の肥大、退縮、肥大の反跳を

再現し、この各ステージにおける

ARB とスタチンの高用量と低用量、

および pioglitazone とスタチンの

高用量と低用量の組合わせの、脂肪

細胞レベルの効果を、細胞周期調節

因子、アディポカインの発現様式と

糖取込みを中心に評価する。 

（2） 治療の脂肪細胞への直接効果が明

らかになれば、動物モデルを用いて、

脂肪組織リモデリングと全身のイ

ンスリン感受性に対する効果を中

心に評価する。 
 
 
 



４．研究成果 
 

（1） 本研究では、肥満症において一旦減

量に成功した後のリバウンド期に

おいて、間欠的低酸素曝露や、各種

生活習慣病治療薬が、脂肪組織機能、

インスリン抵抗性および、心血管系

合併症に及ぼす影響、およびその機

序を前臨床実験により明らかにす

ることを目的としている。25 年度

には、ω3系多価不飽和脂肪酸（エ

イコサペンタエン酸）がω6系（ア

ラキドン酸）に比べて、脂肪細胞に

対してより好ましい効果（アディポ

ネクチンの産生促進、インターロイ

キン 6（ＩＬ－6）の産生抑制）を

示すことを明らかにした。26 年度

には、脂肪細胞のＶＥＧＦ－Ａの発

現を調べる他のプロジェクトとの

共同で、その機序が細胞膜上のＧＲ

Ｐ120 を介する細胞内情報伝達系

と、核内受容体型転写因子であるＰ

ＰＡＲ－γへの直接の結合によっ

て発揮することが示唆された（論文

掲載済み）。このため、本プロジェ

クトにおいては、ＧＰＲ120の合成

リガンドであるＧＳＫ13746 の効

果を調べたところ、成熟脂肪細胞に

おいて、用量依存的にＩＬ－6およ

びＭＣＰ－1 の転写および培養液

中への放出を抑制することが明ら

かになり、ＥＰＡによる脂肪細胞の

活性化にはＧＰＲ120 刺激が関与

することが示唆された。他にエゼチ

ミブの脂肪細胞に対する効果につ

いても検討中である。このように、

26 年度においては培養脂肪細胞系

を用いて、生活習慣病治療薬である

エイコサペントエン酸（ＥＰＡ）の

ＧＰＰ120 のアゴニズムのアディ

ポカイン産生パタンに及ぼす影響、

細胞内コレステロール移送に影響

するエゼミチブが脂肪細胞におい

ても一定の薬理効果を発現するか

を確認するプロコトールに着手し

た。 

（2） 27 年度においてこのＥＰＡが血管

内皮由来増殖因子（ＶＥＧＦ）－Ａ、

ＧＰＲ120 及びＩＬＥのＰＰＡＲ

ｒを介して、up－regulate するこ

とを明らかにした。 
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