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は じ め に

　糖尿病領域の細胞周期異常については糖尿病性腎症
で研究が進んでおり，メサンギウム細胞では，高血糖
によりサイクリン依存性キナーゼ阻害因子である
p21Cip1，p27Kip1が増加してＧ１期細胞周期停止が起こる
結果，細胞肥大を来たすことが知られている1ﾝ5)．一方
で，肥満における脂肪細胞の細胞周期異常に関しては，
まだ十分には解明されていない6ﾝ9)．臨床上有用な糖尿
病治療薬である thiazolidinediones（TZDs）は核内受
容体作動薬のひとつであり，peroxisome proliferator-
activated receptor-γ（PPARγ）アゴニストとして作用
する．同じく核内受容体のひとつであるレチノイドＸ
受容体（RXR）は PPARγとヘテロダイマーを形成す
るが，本研究ではRXRアンタゴニスト（HX531）を

用いて，細胞周期の観点から肥満と２型糖尿病に対す
る治療効果とその分子メカニズムについて解明した10)．

HX531は抗肥満・抗糖尿病作用を示す

　２型糖尿病・肥満動物モデルであるOLETFラッ
トにHX531を投与すると，TZDs のひとつである
pioglitazone（PIO）と同様にインスリン抵抗性改善作
用を示したが，PIO が体重・脂肪組織重量の増加を来
たすのに対して，HX531ではこれらの減少を認めた．

HX531は脂肪細胞の細胞周期をＧ０/Ｇ１期で停止さ
せ，脂肪細胞肥大を抑制する

　次に PIO，HX531を投与したOLETFラットの内臓
脂肪組織から脂肪細胞を分離して細胞径を計測したと
ころ，HX531投与でラット内臓脂肪細胞が小型化して
いることが明らかとなった．さらに，分離した脂肪細
胞を propidium iodide で染色後，laser scan cytometer
で細胞周期を解析すると，HX531はＧ０/Ｇ１期の細胞
周期停止をもたらし，脂肪細胞の増殖や肥大を抑制し
ていた（図１）．
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図１　Cell cycle analyses of adipocytes isolated from various adipose tissues of LETO and OLETF rats. LETO, LETO rats；
OLETF, OLETF rats；PIO, OLETF rats treated with pioglitazone；HX531, OLETF rats treated with HX531. EPI, epididymal；
RET, retroperitoneal；MES, mesenteric；SUB, subdermal；BAT, brown adipose tissues. Nuclear DNA was stained with 50µg/
ml propidium iodide and stained cells were analyzed on a laser scanning cytometer.（転載許可を得て文献10より一部改変して引用）
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図２　Human visceral preadipocytes (HVP) induced with dexamethasone, insulin, indomethacin and isobutyl-methylxanthine 
supplemented with 0.1% v/v DMSO (DMSO group), 10µM pioglitazone, (PIO group), and 2.5µM HX531 (HX531 group). (A) 
Oil-red O staining. (B) Western blot analyses.；Skp2, F-box protein S-phase kinase-associated protein 2；G0S2, G0/G1 switch gene 
2；AMPK, AMP-activated protein kinase；TAK1, TGF-β activated kinase 1；CAMKK2, calcium/calmodulin-dependent protein 
kinase 2；GAPDH, glyceraldehydes-3-phophate dehydrogenase.（転載許可を得て文献10より一部改変して引用）
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HX531は培養正常ヒト脂肪細胞において p53-p21Cip1の
発現を亢進させ，分化を抑制する

　培養前駆内臓脂肪細胞の分化誘導時にHX531を添
加すると，PIO を添加した場合と逆に脂肪細胞分化が
抑制され，分化誘導後の経時的な p21Cip1および p53蛋
白発現の増加と，AMP-activated protein kinase-α
（AMPKα）リン酸化の亢進が認められた（図２）．ま
た p21Cip1や p53をレンチウイルスでノックダウンする
とHX531添加による脂肪細胞の増殖抑制効果は消失
した．
　次にHX531による p21Cip1，p53の制御機序を解明す
るために p53をノックダウンすると，p21Cip1の蛋白量お
よびAMPKαリン酸化が抑制された．p21Cip1はRXR 
binding element（PPRE）をプロモータに有するため，
ChIP-PCRアッセイを施行したところ，RXRの p21Cip1

プロモータへの結合はHX531により抑制されていた．
これらの検討から，HX531は p53の蛋白量を増加させ
ることで，p53のターゲット遺伝子である p21Cip1発現を
亢進させ，肥満における脂肪細胞の細胞周期異常を是
正しているものと考えられた（図３）．

お わ り に

　内臓脂肪蓄積は，糖尿病や脳血管疾患や冠動脈疾患
などを引き起こすメタボリックシンドロームの上流に
位置する病態であるが，メタボリックシンドロームが
急増する現在，内臓脂肪蓄積の病態解明と，これへの
対策は必須である．
　内臓脂肪の肥大や増殖は細胞周期により制御されて
おり PPARγと脂肪細胞の細胞周期については研究が
進んでいるが，PPARγとヘテロダイマーを形成する
RXRに関する報告は少ない11ﾝ13)．臨床の場において糖
尿病治療に使用されている PPARγアゴニストである
TZDs（pioglitazone など）は，インスリン抵抗性の原
因となる大型脂肪細胞にアポトーシスを起こす一方
で，前駆脂肪細胞を増殖させてインスリン感受性の良
い小型脂肪細胞への分化を誘導する14)．しかし食事療
法が不十分であれば増殖した脂肪細胞が肥大すること
によって肥満を悪化させる．これに対して，RXRアン
タゴニストはインスリン抵抗性改善効果・抗肥満効果
を示すことを今回明らかにした．すなわち，脂肪細胞
の肥大を抑制することで脂肪細胞を小型化させインス
リン抵抗性を改善させるが，TZDs と異なり脂肪細胞
数は増加させないため，脂肪重量や体重が減少するの
である．またその機序について，RXRアンタゴニスト
であるHX531が直接，p53-p21Cip1の発現を増加させて
細胞周期を制御しているという新しいメカニズムを解
明した．
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