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はじめに

脂肪細胞の分化において，核内受容

体ファミリ－に属するperoxisome pro-

liferator-activated receptorγ（PPAR γ）

が重要な働きをすることは，in vitro

の実験結果1，2），さらにはPPARγホモ，

ヘテロ欠損マウスの実験結果3～5）から

明らかとなっている．PPARγはリガ

ンド依存的に活性化されるが，そのリ

ガンドとしては糖尿病の治療薬である

チアゾリジン誘導体が知られている．

また内因性のリガンドとしては食餌性

脂肪酸に加え，プロスタグランジン

（PG）D2の代謝物である15-deoxy-

Δ12,14PGJ2（15d-PGJ2）が挙げられてい

る．15d-PGJ2 は培養細胞を用いた実

験系において，PPARγを活性化し脂

肪細胞への分化成熟を誘導することが

知られているが6, 7），15d-PGJ2がin vivo

においても脂肪細胞分化，ならびに肥

満に関与するか否かについてはこれま

で報告がなされていない．

PGD2はPGH2よりPGD合成酵素

（PGDS）の作用により生成されるが，

PGD2 はさらに非酵素的な脱水反応を

受け，15d-PGJ2が産生されると現在考

えられている．われわれはPGD2とそ

の代謝物15d-PGJ2の脂肪細胞分化にお

ける役割をin vivoにおいて検討するた

め，それらの産生を司る酵素PGDSを

大量発現するトランスジェニックマウ

ス（TGマウス）を作製し解析を行った

ので，その結果を簡単に紹介したい．

プロスタグランジンD合成酵素

トランスジェニックマウスの

作製と解析

ヒトPGDSのcDNA８）をCMVエンハ

ンサ－，β-actinプロモーター下流に

挿入し，独立３系統のTGマウスを確

立した．TGマウスの白色脂肪組織に

おけるヒトPGDSの発現はノーザン解

析，酵素活性測定および免疫染色法に

より確認した．

次に野生型マウス（WTマウス）お

よびTGマウスを高脂肪食で離乳後６

週間飼育し，体重，脂肪組織重量の測

定を行った．図１-ａには，３系統の

脂肪細胞分化におけるプロスタグランジンD2代謝物
の役割　―トランスジェニックマウスを用いた解析―
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離乳直後の体重�
WT 21.2±0.3g（n＝61）�
S55 20.2±0.5g（n＝36）�
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図１　高脂肪食負荷による体重増加と白色脂肪組織での遺伝子発現
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図２　初代培養脂肪細胞におけるPGDS
大量発現の効果
WT，S55マウスの白色脂肪組織より
脂肪細胞を単離し，IBMX/DEX/INS存
在下で７日間培養を行った．細胞内の
中性脂肪含量およびLPL mRNA発現
量を測定した．＊p＜0.05，＊＊p＜0.01．

a：WT，S55マウスの高脂肪食負荷
による体重増加．縦軸は増加体
重，横軸は離乳後の日数を示す．
＊p＜0.05，＊＊p＜0.01．

b：白色脂肪組織におけるLPL，
aP2 mRNA発現量をリアルタ
イムPCR法により定量化し，
β-actinで標準化を行った．
＊＊p＜0.01．
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TGマウスのなかで，ヒトPGDS遺伝

子発現レベルが最も高かったS55マウ

スの離乳後の体重増加を示している．

離乳直後ではWTとS55マウスの間で

有意な体重差はみられなかったが，高

脂肪食負荷３週目以降，S55マウスは

WTマウスに比べ有意な体重増加の亢

進を示した．このときS55マウスの白

色脂肪組織（副精巣周辺白色脂肪およ

び腎周辺白色脂肪）重量はWTマウス

のそれに比べ，20～30%増加していた．

さらに白色脂肪組織中のPGD2，15d-

PGJ2量をEnzyme Immuno Assay法に

より測定したところ，S55マウスでは

それぞれ７倍，４倍とWTマウスに比

べ有意に増加していることが観察され

た．またS55マウスの白色脂肪組織に

おいては，PPARγ活性化にともない

遺伝子発現が亢進することが知られて

いる，fatty acid binding protein（aP2），

lipo-protein lipase（LPL）のmRNA発

現レベルがWTマウスに比べ，約３～

５倍上昇していた（図１-ｂ）．

次にWTならびにS55マウスの白色

脂肪組織より単離，初代培養を行った

脂肪細胞を用い，PGDS大量発現の効

果について検討した．脂肪細胞を

IBMX/DEX/INS存在下で培養をした

ところ，S55マウス由来の脂肪細胞で

は中性脂肪の蓄積の顕著な増加と，

LPL mRNA発現量の増加が観察され

た（図２）．このことから，S55マウス

由来の脂肪細胞の成熟脂肪細胞への分

化が亢進していることが確認された．

おわりに

以上の結果より，PGDSを大量発現

させることにより白色脂肪組織中の

PGD2と15d-PGJ2が増加し，脂肪細胞

の分化が亢進していることが明らかと

なった．このことはPGD2およびその

代謝物である15d-PGJ2がin vivoにおい

ても脂肪細胞分化，肥満に関与してい

る可能性を示している．しかしながら

今回の結果はTGマウスで得られたも

のであり，（病態）生理的条件下におけ

るPGD2とその代謝物の脂肪細胞分化，

肥満における役割は未だ不明である．

これについては今後の研究が待たれる

ところである．またPGDSを大量発現

する本TGマウスは，新規の肥満モデ

ルマウスとしても有用であると考えら

れる．
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