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異なるライフステージの脂肪細胞における
アラキドン酸カスケード反応経路の調節と
その役割

１． は じ め に

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（COX）経路を介して複数のタイプの内因

性プロスタノイドを生合成する能力を持つ．それらは，脂

肪細胞の異なるライフスステージの段階において，局所ホ

ルモンとしてオートクラインやパラクラインの様式で周辺

の関連細胞に作用して脂肪細胞の分化誘導や成熟過程にお

いて多様な作用を引き起こす．脂肪細胞の分化誘導や機能

変化におけるプロスタグランジン（PG）類の役割は複雑

である．なぜなら，生合成される PG類の種類，脂肪細胞

のタイプ，脂肪細胞へ分化誘導する培養条件，さらに，

PG類のそれぞれに対する異なるタイプの複数の受容体サ

ブタイプの存在により，PG類の作用が違った結果となる

からである．例えば，PGE２の細胞表面の受容体には４種

類の受容体サブタイプが存在しており，それぞれが独特の

細胞情報伝達経路を示す．また，脂肪細胞で，どの受容体

サブタイプが主に発現しているかは，脂肪細胞のライフス

テージにより事情が異なる１）．

脂肪細胞の分化誘導の中心的な役割を果たす細胞内因子

として，核内ホルモン受容体スーパーファミリーに属する

転写因子のペルオキシソーム増殖剤応答性因子（PPAR）の

γサブタイプがある．この核内受容体はリガンド依存的に
活性化され，ある種の脂肪酸，過酸化脂質，エイコサノイ

ドなどが有効である．そのうち，アラキドン酸 COX経路

で生合成される PGD２が非酵素的に脱水反応して生成する

PGJ２シリーズが高親和性の活性化リガンドとして有効で

あることが確認され，さらに，細胞系でも外因性の関連化

合物が脂肪細胞の分化誘導や成熟過程の促進因子として報

告されるに至った２，３）（図１）．それ以来，脂肪細胞における

PG関連物質の役割に興味が高まってきた経緯がある．以

上の背景の下に，脂肪細胞の分化誘導や成熟過程における

アラキドン酸 COX経路の発現様式や調節機構に着目した

関連研究を紹介する．

２． 成熟期の脂肪細胞による PGJ２シリーズの生合成と

脂肪細胞形成における役割

培養系で脂肪細胞の分化誘導や成熟過程をモニターする

のに有用な実験系として，マウスの前駆脂肪細胞株の

３T３-L１細胞株が用いられている．この培養系で脂肪細胞

の形成を行うには，未分化の前駆脂肪細胞が増殖する生育

期，デキサメタゾン，cAMPレベルの維持に必要な３-イソ

ブチル-１-メチルキサンチン，そしてインスリンを含む培

養液で処理する分化誘導期，さらに，インスリンを含む培

養液で脂肪蓄積が起こる成熟期の三つのステージが必要と

なる．まず，我々は，脂肪細胞の分化誘導の中心因子であ

る核内受容体の PPARγを活性化する PGJ２シリーズの生成

がどのように制御されているか，また，生成された内因性

の代謝産物が脂肪細胞機能にどのように関与しているかに

ついて研究した．核内受容体の PPARγの発現は，脂肪細
胞形成の分化誘導期から成熟期にかけて促進された．ま

た，上記の培養細胞系で各ライフステージにおける検討の

結果，アラキドン酸 COX経路の二つの COXアイソ

フォーム（COX-１および COX-２）の発現が認められた．
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次に，COX酵素の生成物である PGH２を基質として PGD２

を生合成する PGD合成酵素の発現を調べたところ，脂肪

細胞の成熟期には，リポカリン型の PGD合成酵素（L-

PGDS）が選択的に発現しており，成熟期の進行とともに

L-PGDSの発現の増加が認められた４，５）．そこで，我々は，

PGD２に由来する PGJ２関連物質の生成量を定量的に測定す

るために，１５-デオキシ-Δ１２，１４-PGJ２（１５d-PGJ２）や Δ１２-PGJ２

に対する高感度で特異的な酵素免疫測定法を開発した５，６）．

この手法により，両者の PGJ２シリーズを区別して測定す

ることが可能になった．これらの免疫学的測定法を脂肪細

胞の培養系に適用したところ，成熟期の進行とともに，脂

肪細胞の１５d-PGJ２と Δ１２-PGJ２の生成能が増加することが

確認された．一方，成熟期の培養液に COXの特異的な阻

害剤を添加すると，成熟期での内因性の PGJ２シリーズの

生成が有意に抑制されるとともに脂肪蓄積量も顕著に低下

した．さらに，COX阻害剤の存在下に外因性の PGJ２シ

リーズのいずれかを添加した場合，成熟期の脂肪細胞の脂

肪形成能は回復した．我々の実験系では，成熟期の脂肪細

胞の PGJ２関連物質の生成量を比較すると，Δ１２-PGJ２が

１５d-PGJ２よりも生成量が高い傾向にあった．一方，脂肪細

胞の培養系で脂肪蓄積や成熟脂肪細胞のマーカー遺伝子の

発現を指標に外因性物質の作用を評価すると，in vitro で

報告されている強力な PPARγに対する高親和性を反映し
て１５d-PGJ２の方がより効果的であった．

これらの研究結果を合わせて考えると，脂肪細胞の分化

誘導後の成熟期における脂肪蓄積の過程において，PGD２

に至る経路の発現が促進されて，PGD２に由来する PGJ２関

連化合物の生成が増加する．これらの内因性の PGJ２シ

リーズは，オートクライン的な様式で PPARγの活性化リ
ガンドとして有効で，脂肪形成プログラムの促進に部分的

に貢献していると考えられる（図２）．しかし，実際の動

物の体内では，より複雑な状況となっていることは容易に

想像できる．これまでの研究で，PPARγの活性化リガン
ドとして，PGJ２シリーズのみならず多様な脂溶性物質も

有効であるとわかり，生体内での内因性物質の有効な濃度

にも多くの議論がある．以上の点を考慮すると，生体内で

の脂肪組織での脂肪形成に関与する真の内因性リガンド

は，特定の限られた化合物ではなく複数の混合物が作用し

ているものと想定される．

３． 前駆脂肪細胞でのアラキドン酸 COX経路の発現調節

と内因性プロスタノイド類の脂肪細胞機能に対する作

用

生体内での脂肪組織では，血液循環などを介して細胞増

殖や炎症に関与する様々な代謝調節因子の作用を脂肪細胞

とその関連細胞が恒常的に受けている．近年，肥満におけ

る脂肪組織では，マクロファージが脂肪組織へ浸潤して分

泌する因子による脂肪炎症がインスリン抵抗性の発生に密

図１ PGD２と PGJ２シリーズの生成に至るアラキドン酸 COX経路
PGES：PGE合成酵素，PGFS：PGF合成酵素．他の略号は本文を参照．
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接に関連していることはよく知られているとおりである．

我々は，異なるライフステージの脂肪細胞で誘導型の

COX-２の関与する遅延性の PG類の生合成調節が脂肪細胞

の機能制御に重要と考えて検討を行ってきた．そこで，培

養系において異なるライフステージの脂肪細胞を活性化ホ

ルボールジエステルと低濃度の Ca２＋イオノフォアの共存

下２４時間刺激すると，生育期における未分化の前駆脂肪

細胞は，他の分化誘導期や成熟期の脂肪細胞と比べて

PGE２や PGF２αの生合成能が顕著に高いことが示された７）．

これらの PG類の生成の促進には，活性化ホルボールジエ

ステルによる COX-２の発現誘導が主に関与していた．

我々が，脂肪細胞の培養系において，外因性の PG類の作

用を見たところ，分化誘導期の脂肪細胞は PGE２に，一

方，成熟期の脂肪細胞は PGF２αに対して，それぞれ特異的

に応答することで，有意な脂肪細胞形成の阻害が観察され

た（図３）．これらの結果は，本細胞株での PG類に対す

る特異的な受容体サブタイプの発現様式の違いで説明され

る．すなわち，分化誘導期から成熟期にかけて，PGE２に

対する EP４受容体サブタイプが主要なものとして発現す

るが，PGF２αに対する FP受容体は成熟期の後期に選択的

に発現している１）．このように，脂肪細胞の分化誘導の抑

制因子といっても，PG類の種類や脂肪細胞のライフス

テージによりそれらの作用様式は一様ではない．

マクロファージの場合，炎症性促進因子の作用で細胞が

活性化されると PGD２由来の１５d-PGJ２が生成して，フィー

ドバック調節因子として消炎反応に貢献するとされる８）．

上記に述べたように，成熟期の脂肪細胞では，優先的に

PGD２由来の PGJ２シリーズの生成が促進された．そこで，

前駆脂肪細胞での PGE２や PGF２αの生合成系に対する PGJ２

関連物質の特異的な相互作用を検討した９）．その結果，ホ

ルボールジエステルと Ca２＋イオノフォアの混合物による

両方の PG類の生成の促進効果は，１５d-PGJ２により有意に

阻害されたが，別の関連物質の Δ１２-PGJ２にはそれに匹敵す

る阻害効果は認められなかった．その阻害作用として，

１５d-PGJ２により細胞応答での COX-２の発現誘導が抑制さ

れることが関与していた．そして細胞応答での COX-２の

発現誘導の上流に位置する転写因子の NF-κBの活性化が，

１５d-PGJ２により PPARγ非依存的に阻害される機構を介す
るものであった．生体内の脂肪組織でのこの作用の意義に

ついて考えてみると，成熟期の脂肪細胞で生成される１５d-

PGJ２は，核内受容体の PPARγを介してオートクラインの
調節作用で脂肪細胞形成の促進に貢献できるとともに，周

辺の前駆脂肪細胞にパラクライン的に作用して脂肪細胞形

成に阻害的な PGE２や PGF２αのような PG類の生成を抑制

できる可能性を示す．このことは，脂肪細胞の終末相での

脂肪形成過程の促進に寄与する１５d-PGJ２の別の一面を提

図２ 成熟期の脂肪細胞により生成される内因性 PGJ２シリーズの脂肪細胞形成に対する
オートクライン作用

cPLA２：細胞質性ホスホリパーゼ A２，RXR：レチノイド X受容体，PPRE：PPARγ応答性
DNAエレメント．他の略号は本文を参照．

１０１８ 〔生化学 第８４巻 第１２号

みにれびゆう



供している．

４． お わ り に

以上のように，培養脂肪細胞を実験系として用いて，異

なるライフステージの脂肪細胞におけるアラキドン酸カス

ケード反応，特に，PG類の生合成経路の調節と役割に関

する研究を紹介した．今回の PG類のような，部位の周辺

で作用する寿命の短いオータコイドである脂質メディエー

ターが，各ライフステージにおいて，それぞれの特性に応

じて脂肪細胞の働きを多様な方法で制御できることがわ

かった．最近の興味深い PG関連研究として，マウスを低

温で数週間，処理すると，白色脂肪組織で COX-２の誘導

が促進されて熱発生に関与してエネルギー消費を促進する

褐色脂肪組織が発達するという１０）．この研究によると，低

温で発現誘導された COX-２の作用により生成する内因性

の特定の PGが，脂肪細胞に分化する前の脂肪芽細胞に作

用して，褐色脂肪細胞への分化誘導を優先的に引き起こす

と報告されている．そして，脂肪組織で COX-２が過剰に

発現するマウスは，通常のマウスに比較して高脂肪食によ

る肥満が明らかに抑制されるという．今後，褐色脂肪細胞

の発達における内因性 PGの作用機構や役割がさらに詳細

に解析されるであろう．しかし，誘導性 COX-２は炎症応

答を高める作用があるので，これを特異的に抑えて白色脂

肪組織で褐色脂肪細胞の分化誘導を促進する高度に特異的

な PG関連の薬物の開発が待たれるところである．また，

基礎的な研究課題として，体内の脂肪組織の形成における

脂肪細胞へ分化する幹細胞や体内の内臓脂肪の起源などに

ついて根源的な多くの問題が残っている．これらの多くの

問題点に取り組む関連研究の活発化とともに，アラキドン

酸に由来する生理活性脂質の役割や作用機構の分子基盤に

関するさらなる理解も，今後，いっそう進展するものと期

待している．
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脊髄の疼痛発症におけるシナプス制御

１． は じ め に

痛みは，生体防御システムのための警告反応である．一

方，痛みの原因が治癒した後も持続する痛みや，長期の炎

症，神経損傷により発生する慢性痛はそれ自身が病態であ

り，侵害性刺激に対する閾値が低下することに起因する痛

覚過敏反応や，通常では痛みと感じない触覚刺激による疼

痛反応であるアロディニアを伴うことが多い．慢性痛は単

一の原因では説明できず，遺伝子発現変動，リン酸化など

の翻訳後修飾，細胞の活性化など，機能的，器質的な可塑

性変化が，痛覚伝達系の末梢組織から大脳皮質に至るまで

の，痛覚の発生，伝達，受容の場で生じる．なかでも，脊

髄後角は，一次求心性線維の終末部，上位中枢よりの下行

性投射神経や，興奮性および抑制性の介在神経によってシ

ナプス伝達が制御され，疼痛の中枢性感作に重要な役割を

もつ．脊髄後角の一次求心性線維は神経伝達物質としてグ

ルタミン酸やサブスタンス Pなどの神経ペプチドを放出

する．グルタミン酸は脊髄後角の α-アミノ-３-ヒドロキシ-

５-メチル-４-イソキサゾールプロピオン酸（AMPA）受容体
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