
  
 
 
 

 
肥満を制御する酵素を発見 
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２．発表のポイント：  
◆脂肪細胞で特異的にプロスタグランジン D2（PGD2）を作ることができないマウスに高脂肪

食を与え肥満に対する影響を調べたところ、正常なマウスと比べて体重増加が 20%以上減少

しました。 
◆PGD2を脂肪細胞で作ることができないマウスでは、高脂肪食を与えたときに正常なマウス

で見られるインスリン感受性が改善されました。 
◆本研究成果は PGD2のはたらきを抑制することによる新たな抗肥満薬の開発につながること

が期待されます。 
 
３．発表概要：  
肥満は糖尿病（インスリン抵抗性糖尿病）、高血圧、脂質異常症など、多くの生活習慣病の

原因となることから、肥満の予防や解消は急務の課題となっています。日本の糖尿病有病者数

は約 1,000 万人と推計されていますが［平成 28 年「国民健康・栄養調査」（厚生労働省）］、

特に、肥満が原因となってインスリンが効かなくなり、血糖値が下がらないインスリン抵抗性

（注 1）糖尿病の患者数は、増加の一途をたどっています。しかし、肥満は複雑に制御されて

いることから、肥満のメカニズムを解明し、新たな抗肥満薬の開発につながる「肥満調節分子」

の発見が期待されています。 
肥満では、体の組織に脂質が蓄積するだけでなく、脂質自体が、直接、肥満や生活習慣病の

病態の進展に関わることが知られています。脂質の一つであるプロスタグランジン D2（PGD2：

注 2）と PGD2の L 型合成酵素（L-PGDS：注 3）が脂肪細胞に蓄積した脂肪の分解の抑制に

関わることが発見されています（Biochem. Biophys. Res. Commun. 490: 393, 2017）。  
そこで、東京大学、大阪薬科大学、第一薬科大学、筑波大学の研究グループは、肥満制御に

おける PGD2のはたらきを調べるため、脂肪細胞で L-PGDS を作ることができないマウスを作

製し、肥満における L-PGDS のはたらきを解析しました。正常なマウスと脂肪細胞で L-PGDS
を作ることができないマウスに 11 週間、高脂肪食を与えて肥満にさせたところ、脂肪細胞で

L-PGDS を作ることができないマウスでは、正常なマウスと比べて体重増加が 20％以上減少し、

内臓や皮下の脂肪量も減少していました。さらに、糖尿病の指標となるインスリン感受性も改

善されていることが分かりました。今回の成果は肥満を調節する新たな酵素の発見であり、こ

の酵素の活性を調節する化合物が抗肥満薬につながることが期待されます。本研究は、日本時

間 2 月 13 日英国科学誌『Scientific Reports』（オンライン版）に掲載されました。 
 
４．発表内容：  
（１）研究の背景 
肥満は、糖尿病（インスリン抵抗性糖尿病）、高血圧や脂質異常症などの多くの生活習慣病

の発症原因となることから、肥満の予防や解消は急務の課題とされています。特に、肥満が原

因となってインスリンが効かなくなり、血糖値が下がらないインスリン抵抗性糖尿病の患者数



は、増加の一途をたどっています。日本の糖尿病有病者数は約 1,000 万人と推計されていま

す［平成 28 年「国民健康・栄養調査」（厚生労働省）］。しかしながら、肥満は複雑に制御

されていることから、肥満のメカニズムを解明し、新たな抗肥満薬の開発につながる「肥満調

節分子」の発見が期待されています。肥満では、組織に脂質が蓄積するだけでなく、脂質自体

が、直接、肥満や生活習慣病の病態の進展に関わることが知られていますが、その制御機構の

全貌は解明されていませんでした。 
 

（２）研究内容 
本研究グループは、これまでにプロスタグランジン D2（PGD2）が脂肪細胞に蓄積した脂肪

の分解を抑制することを発見していました（Biochem. Biophys. Res. Commun. 490: 393, 
2017）。さらに、PGD2 を生合成する L 型酵素（L-PGDS）の遺伝子発現が肥満マウスの脂肪

組織において上昇することを発見しました。そこで、肥満制御における L-PGDS と PGD2のは

たらきを調べるために、脂肪細胞で特異的に L-PGDS を作ることができないようにしたマウス

を作製して解析しました。正常なマウスと脂肪細胞で L-PGDS を作ることができないマウスに

11 週間、普通食あるいは高脂肪食を与えたところ、普通食では両者に肥満の程度や脂肪細胞の

大きさに差は現れないものの、高脂肪食を与えたときには、脂肪細胞で L-PGDS を作ることが

できないマウスでは、正常なマウスと比べて体重増加が 20％以上減少し、内臓や皮下の脂肪量

も減少し、個々の脂肪細胞の大きさも小さくなっていました（図 1）。また、脂肪細胞の分化の

程度を知るさまざまなマーカー遺伝子や脂肪酸の生合成に関わる多くの遺伝子の発現は、脂肪

細胞で L-PGDS を作ることができないマウスで、いずれも低下していました。血液中のコレス

テロール、脂質、グルコースの値は、正常マウスと比べて、脂肪細胞で L-PGDS を作ることが

できないマウスでは低下しており、これらメタボリックシンドロームで異常となる血液中の値

も改善されていることが分かりました。また、肥満の脂肪組織にはマクロファージが浸潤し、

炎症状態になることが知られていますが、脂肪細胞で L-PGDS を作ることができないマウスで

は、炎症を誘導するマクロファージのマーカー遺伝子である F4/80 や CD11c の発現レベルが

低下しており、糖尿病の指標となるインスリン感受性も改善されていることが分かりました。 
 

（３）社会的意義 
肥満の進展を調節する酵素である PGD2を作る L 型酵素（L-PGDS）を脂肪細胞で作ること

ができないようにしたマウスでは、食事による体重増加が抑制され、インスリン感受性が改善

されたことから、L-PGDS が肥満、さらにインスリン抵抗性を進展させるはたらきがあること

が明らかとなりました。L-PGDS のはたらきを抑える薬剤は、肥満の新しい予防法や治療法の

開発につながることが期待されます。 
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７．用語解説：  
（注１）インスリン抵抗性： 
インスリンによる血糖値の低下作用が現れにくいため、血糖値を正常範囲にするために過剰な

量のインスリンを必要とする状態のことである。我が国では、数千万人に上るインスリン抵

抗性の糖尿病の患者および予備軍がいるとされる。インスリン抵抗性の主な原因は内臓脂肪

の蓄積であり、内臓脂肪の蓄積による炎症性サイトカインの分泌増加、アディポカインの分泌

異常などによりインスリンの作用が異常となる。 
 
（注２）プロスタグランジン D2（PGD2）： 
プロスタグランジン（PG）は炭素数 20 個からなる化合物で、さまざまな生理活性をもつこと

から生理活性脂質といわれる。プロスタグランジンには化学構造の異なる複数の種類が存在す

るが、中でも生理的に重要な PGD2は、これまでに睡眠の誘発やアレルギーの増悪化などの作

用を有することが知られている。 
 
（注３）PGD2の L 型合成酵素（L-PGDS）： 
PGD2を作る酵素には H 型と L 型の 2 種類があり、それぞれ同じ酵素反応を触媒するが、立体

構造や組織分布が異なる。L 型酵素は脳、心臓、脂肪組織などに分布して、睡眠や動脈硬化、

脂質代謝に関与する。 
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図１ 脂肪細胞で L-PGDS がないマウスでは体重増加が抑制される 

脂肪細胞でL-PGDSを作ることができないマウス／高脂肪食

正常なマウス／高脂肪食

脂肪細胞でL-PGDSを作ることができないマウス／普通食

正常なマウス／普通食
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