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Control of adipogenesis program by arachidonic acid and prostanoids during 
the differentiation phase of adipocytes 
脂肪細胞の分化期におけるアラキドン酸およびプロスタノイドによる脂肪細胞分化
プログラムの制御 

 

肥満は生活習慣病を悪化させる主要因の一つで、その制御は現代人の健康管理における重要な

課題である。肥満を制御するには、脂肪細胞の形成機構を解明する必要がある。Nartey氏は、肥

満細胞の形成におけるアラキドン酸およびそれに由来するプロスタノイドの作用を解明すること

により、肥満をより精密に制御できる可能性を本論文の第１章に詳述している。 

脂肪細胞の形成は、代表的なモデル細胞株であるマウス線維芽細胞由来前駆脂肪細胞 3T3-L1株

を用いて詳細に検討されてきている。本株は、特定の刺激で増殖期から分化期に入り、続く成熟

期を通じて脂肪を蓄積し、成熟脂肪細胞となる。成熟脂肪細胞への分化を決定する分化期の理解

は、肥満の制御における重要な課題である。分化期にアラキドン酸を投与すると脂肪生成が抑制

される。その機構を解明するために、Nartey氏は、分化期のアラキドン酸投与で起こる各種プロ

スタノイド生成および関連遺伝子発現の変動を詳細に解析した。その結果、脂肪生成抑制性プロ

スタノイドであるプロスタグランジン(PG)E2および PGF2αが増加し、脂肪生成促進性プロスタノイ

ドである∆12-PGJ2および PGI2はそれぞれ不変および減少することを確認した。さらに、分化を決

定づける遺伝子(C/Ebpβ、C/Ebpδ、C/Ebpαおよび Pparγ )および成熟期に脂肪生成を促進する遺伝

子(Lpl、Glut4 および Leptin)の発現がすべて抑制されることを見出した。一方で、アラキドン酸

投与の影響は、∆12-PGJ2または PGI2を共に投与しても緩和されないことを見出した。また、生体

内でアラキドン酸生成の前駆体となるリノール酸を同様に投与しても効果がないことを見出し、

肥満を抑制する上でアラキドン酸の作用の重要性を示唆した。これら、脂肪細胞の分化期におけ

るプロスタノイドの重要性を確立するに至った研究成果は、本博士論文の第２章に詳述されてい

る。 

 3T3-L1株の脂肪生成に PGD2は相反する作用を及ぼす。本株は、リポカリン型 PGD2合成酵素（L-

PGDS）および２種類の PGD2受容体 DP1および DP2を発現している。成熟期の PGD2投与は脂肪生成

を促進する。ここでは、PGD2から非酵素的に生成する PGJ2誘導体（15-deoxy-PGJ2および∆12-PGJ2）

による PPARγ活性化の関与も想定されている。一方で、L-PGDS 発現の抑制は脂肪生成を促進し、

逆に、安定過剰発現は脂肪生成を抑制する。PGD2の複雑な作用のしくみを解明するために、Nartey

氏は分化期に着目し、さらに、PGD2の安定誘導体である 11-deoxy-11-methylene-PGD2 (11d-11m-

PGD2)を用いて解析した。その結果、分化期に PGD2 または 11d-11m-PGD2 を与えると、成熟期での

脂肪生成、および、関連する遺伝子群（Pparγ、Adiponectin、Lpl）の発現がともに低下すること

を確認し、PGD2が脂肪細胞への分化を抑制することを明らかにした。さらに、DP1および DP2の 

 
  

  



 

合成アゴニストはこの分化抑制作用を示さず、また、これらアゴニストが共存しても PGD2の作用

は変わらないこと、さらには、分化期に作用する PGD2が成熟期における DP1および DP2 の発現を

抑制することから、分化期において、PGD2は、DP1 および DP2 とは異なる未知の受容体を介した

新たなシグナル系を発動する可能性を示唆した。一方で、PGD2の作用は、IP受容体のアゴニスト

により抑制されるとの複雑なクロストークが作動することも明らかにした。これら分化期におけ

る新たな制御機構を示唆するに至った研究結果は、本博士論文の第３章に詳述されている。 

以上の研究から、3T3-L1細胞の分化期でのアラキドン酸投与が、生成するプロスタノイドの種

類の変化および分化期よび成熟期に働く諸遺伝子の発現抑制を経て、脂肪生成抑制へと至る過程

が明確となった。さらに、分化期に投与する PGD2は脂肪生成を抑制し、その過程で成熟期におけ

る PGD2 受容体 DP1 および DP2 の発現を抑制する複雑な情報伝達ネットワークが働くことを示し

た。これらのまとめは、本博士論文の第４章に詳述している。 

本研究は、前駆脂肪細胞が脂肪形成を決定する分化期における細胞情報伝達系を解明するため

に、プロスタノイドの作用を詳細に検討したものである。その中で、前駆脂肪細胞におけるプロ

スタノイド生成の特徴的な変化が脂肪生成抑制に至ることを見出し、さらに、未知の PGD2シグナ

ル系の存在を示唆した。これらの研究成果は、学位論文として十分な価値を有するものと判定し

た。 
 

 


