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近年，脂肪細胞の分化制御機構に関する研究の進展から PPARッという核内受容体が脂肪細胞の分化に必須の因

子であることが明らかとなった．同時にインスリン抵抗性改善作用を有する新しいインスリン非依存性糖尿病

(NIDDM)治療薬として現在，臨床投与されているチアゾリジン系薬剤 (TZD)がPPARyの活性化剤であること

が判明し， PPARッはインスリン抵抗性機序の観点からも注目を集めている 10)．一方，当初脂肪特異的発現を示すと

考えられていた PPARッは肝臓，腸管，血液細胞など脂肪以外の組織にも種々の程度の発現を認めることから，脂

肪外のその生理作用も次第に明らかになってきている．本稿では，主にインスリン抵抗性を含めた肥満の病態と

PPARyの関連，血液細胞や大腸におけるPPARyを介したチアゾリジン誘導体の作用等について最近の知見を中

心にわれわれの成績も含めて解説する．

1. PPARrの構造

Peroxisome proliferator activated receptor (PP AR)は，元来，ラット肝臓の細胞内小器官であるペロキシソー

ムの増殖を促進するある種の化合物によって転写活性化能を獲得するリガンド不明の核内受容体として同定され，

当初このタイプは PPARaと命名された． PPARyはPPARファミリーのサプタイプの一つとして同定され，一つ

の遺伝子から異なるプロモーターの利用とスプライシングの違いにより PPARyl,ッ2という二つのアイソフォー

ムが生じる． PPARy2は， PPARylのN端側に 30アミノ酸が付加された構造を有する（図 l)10'11l.PPARyの

発現は脂肪特異性が比較的高いが，肝臓，小腸，牌臓，血液細胞，免疫細胞などにも発現を認める．ヒト PPARy遺

伝子は染色体3p25にマップされている．

PPARッは脂肪分化過程の極めて早期に誘導されることならびに PPARyをNIH3T3繊維芽細胞で強制発現さ

せ，同時に PPARyの活性化剤（後述のチアゾリジン誘導体）を添加すると脂肪細胞に分化することが証明され，

PPARyは脂肪細胞の分化に必須の因子であることが明らかにされた8)．PPARyが脂肪分化のマスターレギュレー

ターであることは最近， PPARyノックアウトマウスの成績からも実証された． PPARッは転写調節因子として作用

するが，その際9-cisretinoic acidを内因性リガンドとする別の核内受容体であるレチノイド Xレセプター(RXR)

とヘテロニ量体を形成して標的DNAの応答配列に結合する（図 1).RXRの特異的リガンドは PPARッ活性化剤

との共存下ではお互いの作用が相乗的に増強されることが判明している．また， PPARyの内因性リガンドとして

prostaglandin J2 (PGJ2)が判明している．

2. PPARrとインスリン抵抗性，糖尿病，肥満

インスリン抵抗性改善薬のチアゾリジン誘導体(thiazolidinediones,TZD)がPPARyの外因性リガンドである
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図1 ヒト PPARッの構造と PPARyによる転写調節機構

ことが判明し， PPARッとインスリン感受性との関連が注目されている．現在，国内ではピオグリタゾン（武田），

ェングリタゾン（ファイザー）， トログリタゾン（三共）の各種TZDが開発され，現在トログリタゾンが抗糖尿病

薬として臨床投薬が可能である．各種TZDはその投与により，高血糖，高インスリン血症，および高中性脂肪血症

の改善作用を認めるが，その機序としてインスリンによる脂肪組織や骨格筋での糖の取り込みや利用の促進，肝臓

よりの糖の放出抑制等が関与する． TZD投与による高中性脂肪血症の改善機序の一つは PPARッが標的遺伝子の

lipoprotein lipase遺伝子の転写活性を促進させることによる．しかしながら， PPARッ以降の TZDの細胞生物学

的な作用機序については，現在のところインスリン抵抗性に関与すると考えられる標的遺伝子が同定されていない

こともあり，不明である．

肥満や糖尿病におけるインスリン抵抗性の成因候補のひとつである tumornecrosis factor a (TNF-a)によっ

て惹起されたインスリン抵抗性はTZDの投与により改善する．また，培養脂肪細胞系において TNFaはPPARッ

の発現を抑制することから，TNFaによるインスリン抵抗性発症機序に PPARッの発現低下が関与している可能性

がある．一方，肥満遺伝子産物であるレプチンもインスリン抵抗性を惹起する可能性が指摘されているが，興味深

いことに TZDはPPARyを介して脂肪細胞のレプチン (ob)遺伝子の発現を抑制する．これらの事実も踏まえて，

TZD投与により脂肪重量はむしろ増加するにもかかわらず，ィンスリン抵抗性が改善される理由として，TZD投与

による脂肪細胞の小型化ならびにそれに伴う質的変化の重要性が指摘されている．すなわち， TZDによる脂肪細胞

の小型化により TNF-a,レプチン，遊離脂肪酸等のインスリン抵抗性惹起候補物質の分泌が是正されることがイン

スリン抵抗性の改善につながるとの興味ある仮説が提唱されている 3) （図2).

一般に肥満者ではインスリン抵抗性が存在し，肥満の軽減によりインスリン抵抗性が改善する．また，同じ肥満

でもインスリン抵抗性は臨床的に皮下脂肪型肥満より内臓脂肪型肥滴と密接に関連しており，生化学的にも内臓脂

肪では皮下脂肪にくらべて，脂肪の合成も分解も完進している．これまで述べてきたように， PPARyはadipogenic

factorでありながら，一方ではインスリン抵抗性改善機序を媒介するキーファクターとみなされており，これら一

見矛盾する PPARyの二つの側面が，肥満の病態とどのように関わっているのかは大変興味深い問題である．遺伝

性の肥満マウスやわれわれのZuckerfattyラットを用いた検討成績から脂肪組織における PPARyの発現量の変

化が肥満の直接的成因である可能性は少ないようである叫一方，ヒトにおいては皮下脂肪の PPARy2の発現量と

body mass index (BMI)を指標とした肥満度に有意の正の相関が認められたとする成績もあるが，われわれが腹

部皮下，腸間膜内臓脂肪を採取し同様の検討した範囲では，どちらの脂肪組織においても患者BMIとPPARy2の



核内受容体PPARyの生理作用 445 

脂肪細胞
(PPARrの活性化）

脂肪細胞の小型化
インスリン抵抗性惹起
物質の産生，分泌の減少

骨格筋細胞
(PPARrの活性化）

その他の組織細胞
(PPARrの活性化）

↓― 
総和としての

ィンスリン抵抗性改善

図2 チアゾリジン誘導体 (TZD)によるインスリン抵抗性改善機序（仮説）
（文献• 3に基づく）

発現には相関を豚めなかった叫他のヒトを対象とした検討でも同様に否定的な成績が多く，一般的には肥満は脂肪

組織のPPARyの発現量によって規定されるものではなさそうである． PPARyの量的変化ではなくむしろその遺

伝的な質的変化，すなわち PPARyの変異によって脂肪細胞分化がさらに充進し肥満をきたす可能性が最近報告さ

れた．すなわち PPARyZのPro115 Ginの変異が肥満者121人中4人に認められたことならびに実際にその変異

PPARyがinvitroの系で野生型よりも高い脂肪細胞分化活性を示したことから，肥満症の一つの成因として

PPARッ遺伝子変異が関与することが明らかになった4).

最も主要な糖とりこみ組織としてインスリン感受性を規定する骨格筋については， PPARyの発現がほとんど認

められないことから， TZDのインスリン抵抗性改善作用に骨格筋が関与するとしても，脂肪組織からのサイトカイ

ンの分泌抑制を介した間接的な効果とする考え方が，現時点では一般的である．しかしながら，大変興味深いこと

に脂肪萎縮性モデルマウスでも TZDによるインスリン抵抗性改善作用が認められることから TZDには脂肪非依

存性の作用機構もあると考えられ，今後の興味ある研究課題である．

3. PPARrと動脈硬化

TZDが単球系細胞への分化誘導作用を有す・ることがEvansら9)また独立にわれわれによっても報告された凡単

球細胞がスカベンジャー受容体を介して酸化LDL等の変性LDLをとりこんで泡沫化する現象は初期動脈硬化巣

の形成に重要なイベントであるが， TZD投与はCD36というスカベンジャー受容体の発現をも誘導するため単球細

胞の泡沫化をひきおこしやすく atherogenicである可能性が示唆されている叫実際，動脈硬化巣には PPARァの高

発現が確認されている．しかしながら一方では， TZDが活性化マクロファージからの炎症性サイトカインの産生を

抑制する成績も報告されており， TZDと動脈硬化との関連については今後のさらなる検討が必要である．

4. PPARrと血液細胞

PPARyの発現は末梢白血球や HL60(human APL cell line), K562 (human CML cell line)などの血液細胞株

にも認められることから，白血病細胞HL60並びに K562におけるその生理的意義を PPARァ活性化剤である TZD

並びに PPARyのheterodimerパートナーである RXRligandを用いて検討した！）2). その結果， TZDは，両細胞

の増殖を抑制し，その機序の一部はアポトーシスの誘導によることが明らかになった．また， TZDはこれら白血病
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細胞の分化にも影轡し， HL60細胞を先に述べたように単球系細胞へと分化させる一方1>,K562細胞のerythroid形

質の発現を抑制した叫これら TZDの効果は RXRligandの同時添加により増強され， PPARッ： RXRを介した作

用機構が示唆された1)2)．これらの現象は臨床的に TZDを投与した際に時として認められる血球減少症の機序を一

部説明しうるかもしれない．現在，白血病治療に関して all-transretinoic acid (A TRA)による急性前骨髄性白

血病 (APL)に対する顆粒球系細胞への分化誘導療法が脚光を浴びている．ヒト APLcell lineのHL60において

TZDとRXRligandの併用により単球系細胞への分化を認めたが，顆粒球系への分化は認めなかったことから

APLへの臨床応用は困難と考えられる．また， TZDは骨髄間葉系細胞を脂肪細胞に分化させるが，実際，動物に

TZDを投与すると脂肪髄を認めるとの報告もあり， invivoにおける投与は慎重であらねばならない．

5. PPARrと大腸癌

PPARyは大腸にも比較的高発現を認めるが，ある種のマウスヘのTZD投与により大腸ポリープや大腸癌の発

生を誘発したとのショッキングな報告がなされた列しかしながら一方では，数種のヒト大腸癌細胞株をもちいた実

験では TZDはむしろそれらの細胞増殖を抑制し，ヌードマウスヘ移植された腫瘍株の増殖も抑制することが報告

されており，見解の一致をみていない叫

おわりに

PPARyとTZDに関する知見は当初の脂肪分化や肥満の領域を超え，本稿では紹介しきれなかった研究成績も

含め，様々な領域で新しい知見が集積されつつある．治療的な側面ではTZDは抗糖尿病薬としてのみでなく，脂肪

分化誘導作用に着目して liposarcomaへの治療応用の可能性も示唆されている．現在までに発見されている多くの

核内受容体はリガンド不明のオーファンレセプターであるが，ひとたびリガンドが同定されると新薬としての臨床

応用をはじめその研究は飛躍的な発展を見る可能性を秘めており， PPARyはその好例と言える．今後，この分野の

益々の発展を期待したい．
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