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はじめに
　近年，核内レセプターの研究が進み，リガンド未同定

の核内レセプターいわゆるオーファン（孤児）レセプ

ターが多数発見され，その機能が明らかにされつつある．

その中でも，ペルオキシソーム増殖剤応答性受容体

（peroxisome proliferator-activated receptor: PPAR）は，最も

飛躍的に研究の進んだ核内レセプターの一つで，ステロ

イドホルモン，サイロイドホルモン，ビタミンD3，レチ

ノイン酸と同様に，核内ホルモンレセプタースーパー

ファミリーに属する．PPAR は，Greenらにより1990年に

抗高脂血症薬のペルオキシソーム増殖剤（クロフィブ

レート）によって活性化される蛋白質をコードするク

ローンとして，マウスの肝臓のcDNAライブラリーより

スクリーニングされた1）．その後，PPARは単に脂肪分解

に関与する細胞内小器官であるぺルオキシソームの増殖

作用だけでなく，ペルオキシソームが増殖する際の主要

な様々な遺伝子を調節するリガンド誘導性の転写因子で

あることが判明した．すなわち，中性脂肪低下作用など

の脂質代謝に加え，インスリン感受性増強作用などの糖

質代謝，さらには，動脈硬化，免疫・炎症反応，細胞増

殖，悪性腫瘍の制御機能などの様々な生理活性，生命の

恒常性維持機能が存在し，そのリガンドは近年多くの疾

患の治療に応用されつつある．

　本稿では，PPAR と免疫・炎症システムとの関連を中心

に，関節リウマチ（rheumatoid arthritis : RA）を含めた関

節炎に対する治療への応用について解説する．
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PPARのisoform
　PPARの isoformには，α，δ（ヒトではNUC1，マウス

ではFFAR: fatty acid activated receptor，カエルではβと呼

ばれる），γ の3種類がある2）．PPAR-αは，主に脂肪酸の

利用度の高い臓器である肝臓，心臓，腎臓，消化管に存

在し脂肪酸の代謝，特に脂肪酸酸化を調節する．PPAR-δ

は，全身の組織に普遍的な発現が認められる反面，その

生理機能については不明な点が多い．最近の報告では，

大腸癌細胞に高発現し，発癌との関連が注目されるほか，

脂質代謝や脳のミエリン形成，表皮細胞の増殖に密接な

関与があるとされる3）． PPAR-γは，脂肪組織に豊富に存

在し，主に脂肪細胞の分化を調節する．PPAR-αと-γは，

B cell，T cell，macrophage，dendritic cellなどにも存在し，

免疫系を調節する作用がある．PPAR-γには，γ-1, - 2, -3

の3種類のアイソホームが存在する．γ-1とγ-3は相補的

なsplicing variantであり，γ-2は他のアイソホームとはN

末端に違いがある4）．γ-2は主に脂肪組織に存在し，γ-1

は主に副腎，小腸，平滑筋細胞，腹腔内macrophageに，

γ-3は大腸やmonocyteに存在する5）．

PPARsの構造と遺伝子制御機構
　PPARは，核内ステロイドホルモン受容体群の一種であ

り，レチノイドXレセプター（RXR）とヘテロ二量体を

形成し，DNA結合領域であるperoxisome proliferator re-

sponsive element（PPRE）と結合し，その下流域に存在す

る遺伝子発現を制御する．この制御機構は，PPARリガン

ド単独でも作用し，両方のリガンドで増強作用がある．

PPREは，5'‐AGGTCA‐3' 配列が1bpを隔てた直列2回

くり返し配列（DR1）と2bpを隔てた直列2回くり返し配

列（DR2）からなる．その最適スペースは，1塩基対（特

にA残基のDR1）である．PPARの構造は，他の核内受

容体と類似しており，N末端側から順に機能ドメイン（A/

B～E/F）を区分することができる6）（図1）．N末端には

リガンド非依存性の転写制御ドメイン（AF1）を持つA/B

領域があり，Znフィンガーモチーフを持ち標的遺伝子の

PPREと結合するDNA結合領域（DNA binding domain :

DBD）であるC領域，立体構造変化により遺伝子制御を

行う可変領域を持つD領域，C末端にはリガンド依存性

の転写制御ドメイン（AF2）とリガンド結合領域（ligand

binding domain :LBD）を持つE/F領域からなる．

　これらの構造は，リガンドの結合とコリプレッサー，

コアクチベーターで遺伝子の発現制御を行うように構成

されている．リガンド未結合状態では，コリプレッサー

が会合してAF2をブロックし受容体の転写促進状態を抑

制しているが，リガンドがLBDに結合しPPAR/RXRの

heterodimer複合体を形成すると，コリプレッサーがはず

れてPPREに結合し，次にコアクチベーターであるcAMP

response element-binding protein（CBP）/p300や，steroid re-

ceptor co-activator 1（SRC 1）がAF2に結合し，転写促進

に必須な複合体形成を誘導する（図2）．

免疫・炎症システム系におけるPPARs（図3）

1．PPAR-α

　PPAR-αは，多不飽和脂肪酸を中心に，オレイン酸やパ

ルミチン酸といった飽和脂肪酸や単不飽和脂肪酸の一部

やω-3 fatty acidによっても活性化されるが，多不飽和脂

肪酸については，PPAR-γを活性化するものも多く，その

図1 PPARの構造
PPARの構造は，N末端からC末端に向かい，A/B/C/D/E/Fの6つのドメイン構造よりなる．
転写促進には，AF（Activation Function）領域を含むA/B，E/Fドメイン，リガンド結合には
Cドメイン，DNA結合にはE/Fドメイン，二量化にはCおよびE/Fドメインが関与する．
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リガンド特異性については今後の検討が必要である．

dehydroepiandrosterone（DHEA）とその関連蛋白のほか7），

もっとも結合能の高い非合成性リガンドとしては，lipoxygenase

の代謝産物である8-S-hydroxyeicosatetraenoic acid（8S-HETE）

があり，合成リガンドとしてフィブラート系薬剤

（fenofibrate），Wyeth-14，643，NSAIDsの一つであるイン

ドメタシンなどがある．

　様々なリガンドにより活性化されたPPAR-αには抗炎症

作用のあることがいくつかの報告によって明らかにされて

いる． PPAR-αノックアウトマウスにおいてleukotriene B4

（LTB4）により惹起された炎症反応が野生型マウスに比較

図2 PPAR/RXR heterodimerの転写活性化機構モデル
PPARはRXRと二量体を形成し，コアクチベーター，コリプレッサーの影響を受けて，PPREに
結合し，その下流域に存在する遺伝子発現を制御する．

図3 PPARsリガンドの免疫・炎症系に対する作用

し有意に増悪する．これはLTB4のクリアランスにPPAR-α

が必要であり，また，LTB4 自身がPPAR-αのアゴニスト

として炎症を制御する作用がある可能性が指摘されている
8）．PPAR-αアゴニストは，老化動物モデルにおいて細胞

内のredox バランスを修復させ，NF-κBを介した炎症性サ

イトカインの産生を抑制する抗炎症作用もある9）．しか

し， PPAR-αアゴニストには上記の抗炎症作用だけでなく

炎症惹起作用もあるとされ，その作用機序は複雑である．

2. PPAR-δ

　PPAR-δは先に述べたように，全身の組織に広く存在するが，

その生理機能については不明な点が多く，独自の機能を有し

ている． PPAR-δは，大腸癌細胞に高発現し，adenomatous

polyposis coli（APC）制御下のカテニン/ Tcf-4系によりそ

の発現が制御され，非ステロイド性抗炎症薬（nonsteroidal

anti-inflammatory drugs : NSAIDs）の一つで癌細胞抑制作

用のあるslinducのターゲットとして注目された10）．また，

血小板凝集抑制作用，血管拡張作用，痛覚や細胞増殖抑制

作用，細胞保護活性作用などがあるプロスタサイクリン

（Prostaglandin I2 :PGI2）の合成アナログであるカルバプロ

スタサイクリンにより活性化されることも明らかになった11）．

　他のeicosanoidとしては，PGA1やPGD2もリガンドであ

る．PPAR-δノックアウトマウスは，90％が胎生致死であ
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るが，出生したマウスでは，脳のミエリン形成異常，野生

型と比較し脂質代謝異常として全身の脂肪の量が少なく体

重増加が小さい以外にも，表皮の過形成が認められた3）．皮

膚の炎症時にサイトカインの増加とともに内因性PPAR-δ

が増加，keratinocyteの増殖とanti-apopotic genes の活性pro-

apoptotic genesの抑制が認められ，皮膚における創傷治癒に

おいて重要な役割を果たすとも考えられている12）．

3. PPAR-γ

　PPAR-γリガンドとしては，多不飽和脂肪酸として食事

由来のαリノール酸，γリノール酸，エイコサペンタン

酸，アラキドン酸などあるが，これらは，PPAR-α，δの

リガンドにもなりえるが，その結合能力は弱い．より強力

なリガンドとしては，脂肪組織でのインスリン感受性を増

強させ糖尿病の治療薬として広く臨床応用されているチア

ゾリジン誘導体や，アラキドン酸カスケードの代謝産物で

ある15-deoxy-Δ12, 14-prostaglandin J2（15d-PGJ2），12-，15-

hydroxy-eicosatetraenoic acid（HETE），NSAIDsなどがある．

1）PPAR-γと免疫・炎症システム

　PPAR-γリガンドは，多くの生理学的機能を有する．

チアゾリジン誘導体や15d-PGJ2 は，macrophage, mono-

cyte, epithelial cell など多種の細胞において，AP-1，NF-

κB などの転写因子の発現を抑制し，一酸化窒素（NO）

や IL-1，IL-6，TNF-αなどのサイトカインや産生を抑制

するほか2），monocyte chemoattractant protein（MCP） -1の

産生や13），matrix metalloproteinase 9（MMP-9）の発現を

抑制する14）． AP-1，NF-κB などの転写因子の発現を抑

制する機序には以下の3つが考えられている．①AP-1，

NF-κBとPPAR-γのコアクチベーターはCBP/p300など

共通するものが多く，活性化されたPPAR-γとRXRと

ヘテロ二量体へのコアクチベーターの結合で，コアクチ

ベーターのAP-1，NF-κBへの結合抑制が生じる15）．②

AP-1，NF-κBなどの転写因子自身がPPAR-γとRXRと

ヘテロ二量体に結合しDNA への結合が阻害される16）．

③活性化されたPPAR-γとRXRとヘテロ2量体がc-Jun

N-terminal kinase や p38 mitogen-activated protein kinase

（MAPK）などのcascadeの活性化を抑制し，転写因子系

を抑制的に制御する17），などである．

　PPAR-γの免疫担当細胞での発現と機能は多様であ

る．PPAR-γは末梢血のmonocyte には発現せず，IL-4,

granulocyte-macrophage colony-stimulating factor macroph-

age（GM-CSF），macrophage colony-stimulating factor（M-

CSF）により分化し活性化したmacrophageに発現し18），

分化したmacrophageにはCD-14やCD-68の発現も誘導

される。そのリガンドはlipopolysaccharide（LPS）やCD40

ligand（CD40L）によるdendritic cell の成熟をうながす19）．

また，PPAR-γは，macrophage のscavenger receptor であ

るCD36の発現を調節し，アポトーシスに陥った細胞の

処理をうながし，ネクローシスへの進行を防ぐ20）．

　PPAR-γは，B，T cellにも存在する21, 22）．PPAR-αは，

非活動性（non-resting）T cellに強く発現し，T cellが活

性化されると急速にその発現が低下するが，PPAR-γは

逆に非活動性T cell での発現は弱く，T cell の活性化に

よりその発現が増強する23, 24）． PPAR-γが活性化される

と，IL-2の発現が減弱するが，これはNFATやNFκBの

IL-2promoterへの結合抑制やアポトーシスの影響とされ

る25, 26）．また，PPAR-γアゴニストはT cellやNK cellでの

IFN-γの産生も低下させ27），macrophageにおけるIL-12

の産生抑制やTh1 cellのrecruitment に関わるケモカイン

である IFN-gamma-inducible protein-10（CXCL10）や

RANTES （CCL5）を抑制し，Th2 cellに関わるケモカイ

ンを増強させるなど19, 24），Th2 cell の分化と誘導をうな

がす．また，Th2 サイトカインであるIL-4は，T cellに

PPAR-γの発現を増強させ26）， PPAR-γはTh1 cellより

Th2 cell に高発現することなどから28），PPAR-γのTh2

cell での多様な機能がうかがえる．B cell 系については

PPAR-γのヘテロノックアウトマウス（PPAR-γ+/-mice）

を用いたリンパ球系の機能の検討では，B細胞の増殖と

IκBのリン酸化やNF-κB活性化によるB細胞の過剰反

応が存在し，PPAR-γリガンドの投与でこのB cell の増

殖を抑制した29）．また，PPAR-γリガンドは正常B cell

や B cell lymphomaに細胞傷害活性と増殖抑制作用を有

していることが明らかにされている22）．

2）PPAR-γと15d-PGJ2
　15d-PGJ2はアラキドン酸カスケードにおいてシクロオ

キシゲナーゼ系のPGD2の代謝産物であり，Δ12-PGJ2自

身は血清中で容易にPGD2より変換される． 近年PGE2合

成酵素が同定されたが，15d-PGJ2の誘導酵素は，現在ま

で同定されていない．15d-PGJ2は内因性のPPAR-γのリ

ガンドとされ，チアゾリジン誘導体などの合成PPAR-γ

リガンドと同様，上述のごとく多様な抗炎症作用や免疫

作用を持つが，純粋なPPAR-γのリガンドとしての作用

以外の機序が存在する．たとえば，15d-PGJ2はSRC-1，-2，

P300と反応するがチアゾリジン誘導体はこれらと反応

せず30），PPAR-γとは無関係なIκB kinaseの抑制や細胞

膜レセプターを介して抗炎症作用を持つ31）．細胞膜レセ

プターとしては，PGD2 レセプターやTh2 cell の膜表面

に存在するchemoattractant receptor-homologous mollecule

で膜貫通型G蛋白共有PGD2レセプターであるCRTH2を

介する機序が考えられている32）．最近，カラゲニン胸膜
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炎モデルで，炎症の早期には，誘導型COXであるCOX-

2が産生されるが，炎症の治癒期においてもCOX-2は炎

症の早期に比較し5 倍も発現が増強され，それに伴い

PGE2 の産生は増強されないが，15d-PGJ2 が誘導される

ことが報告されている33）．炎症の治癒期に産生誘導され

るCOX-2は，15d-PGJ2を産生する新たなCOXのアイソ

ザイムである可能性が示唆される。また，15d-PGJ2には

5 個の異性体が存在し，このうち2個は産生が量的に少

ないが非常に強い活性をもっている34）．

　現在PG製剤は慢性閉塞性動脈硬化症や，胃潰瘍，陣

痛促進剤など，様々な分野での治療薬として使用されて

おり，近い将来，PPAR-γを介する作用のみならず，他

の多様な作用を持つ15d-PGJ2 自身が新しい抗炎症薬や

抗癌剤として臨床応用されることであろう．

3）PPAR-γとNSAIDs

　NSAIDsの抗炎症作用にはcyclooxygenase（COX）活

性，PG産生阻害のみでは説明できない現象もあり，こ

れらの作用機序以外のものが以前より示唆されている．

実際 in vitroの COX 抑制効果に対して，in vivoでの抗

炎症効果発現には高容量のNSAIDsが必要である．COX

活性阻害以外の作用機序として，AP-1，NF-κBの転写因

子の発現を抑制する作用や，PPAR-α，-γ，特にPPAR-γ

が核内レセプターとして作用するほか，15d-PGJ2と同様

にTh2 cell の膜表面に存在するG蛋白共有PGD2レセプ

ターであるCRTH2 を介する機序が知られている35）．た

とえば，アスピリンにはPPAR-γを介する作用は認めら

れていないが，インドメタシンは，AP-1，NF-κBの転

写因子の発現を抑制せず，PPAR-γを活性化することが

知られている36）．NSAIDsのPPAR-γ活性化能は各薬剤

により様々でCOX-1/COX-2選択性とは関係がないが，

多種の癌細胞の増殖抑制，アポトーシス誘導機序を含め

てNSAIDsの細胞増殖調節機序にはPPAR-γがターゲッ

トの一つと考えられる30, 37）．

抗リウマチ薬としてのPPAR-γリガンド
　関節リウマチ（RA）は，滑膜組織内の免疫異常による

慢性炎症と血管新生を伴う滑膜増殖による結果，軟骨・骨

破壊を生じる慢性の破壊性の関節疾患である．RAの病因

には，特にmacrophage由来のサイトカインであるIL-1，IL-

6，TNF-αや，Th1サイトカインであるIFN-γ，IL-2や，滑

膜細胞の腫瘍様増殖が深く関与している．PPAR-γリガン

ドには，これらmacrophage由来のみならず滑膜細胞由来

のIL-1β，TNF-αなどのサイトカイン産生抑制作用のほか
38），Th1 cell由来のIFN-γ，IL-2の抑制，Th2 cellに関わる

ケモカインの増強，線維芽細胞や血管内皮細胞にアポトー

シスを誘導する作用があり，in vivoにおいても血管新生を

抑制することが知られている2）．また，大腸癌，前立腺癌，

乳癌細胞などの癌細胞に対しては，脂肪細胞への分化やア

ポトーシスを誘導することにより，癌細胞増殖抑制作用が

認められている2） ．

　古くから，エスキモー人にはRAの発症が少なく，PPAR-

γとαのリガンドである不飽和脂肪酸を含む魚油の摂食が

RAの関節炎症状や活動性を改善することや39），RAに抑

制的に働くTh2サイトカインであるIL-4がmacrophageの

PPAR-γの発現を誘導することなどから18），PPAR-γリガ

ンドのRAへの治療の応用が考えられる．

　筆者らのPPAR-γの抗体を用いた免疫染色による検討

では，RAの関節滑膜組織では，PPAR-γは滑膜の表層細

胞，炎症性単核球，血管内皮細胞，線維芽細胞にその発現

が認められ，特に炎症性単核球での発現は非常に強く，

CD68に対する抗体とPPAR-γに対する抗体との2重染色

で，PPAR-γ陽性細胞はmacrophage系細胞であることが

明らかになった．変形性関節症ではその発現は弱いもの

の，滑膜の表層細胞や少数の単核球にその存在が認められ

た。また，RAの滑膜培養細胞でもPPAR-γのmRNAと蛋

図4 PPAR-γリガンドによる滑膜培養細胞の増殖抑制
効果

関節リウマチ患者の滑膜培養細胞で細胞質中心に染色される
PPAR-γは（A），PPAR-γリガンドである15d-PGJ2（20μM）
の12時間添加培養（B）により，核内移行して活性化し，滑
膜培養細胞を円形化させ細胞死を誘導する
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白の発現が認められ，PPAR-γリガンドであるチアゾリジ

ン誘導体のTroglitazoneと15d-PGJ2を添加し24時間培養す

ると，未刺激の滑膜細胞で細胞質に存在していたPPAR-γ

は核内に移行し，アポトーシスを誘導してその増殖を抑制

する40）（図4）．これは，PPAR-γリガンド自身がPPAR-γ

を核内に移行させ活性化して滑膜細胞に作用することを意

味し，線維芽細胞の一つでもある滑膜細胞が脂肪細胞へ分

化することも報告されている41）．

　これに対し，PPAR-α，-βの発現は非常に弱く，PPAR-α

のリガンドであるベザフィブラートでは滑膜培養細胞の増

殖抑制は認められず，関節滑膜組織では，PPAR-γが薬

理，生理作用の主体をなすものと考えられる．さらにRA

のモデルであるラットのアジュバント関節炎を作成し，関

節炎発症後にTroglitazoneと15d-PGJ2を腹腔内投与すると

関節炎や骨破壊が抑えられ，組織学的検討でも関節組織の

炎症性単核球浸潤，パンヌス形成を有意に抑制し得た．た

だし，Troglitazoneはヒトでインスリン感受性を増強させ

る投与量と比較すると100倍以上の高容量の投与が必要で

あり，ヒトでの抗関節炎治療薬としての応用については次

世代のPPAR-γリガンドの開発が必要と考えられる40）．

　Setoguchiらは，最近PPAR-γのヘテロノックアウトマ

ウス（PPAR-γ+/-mice）を作製し，B細胞の過剰反応と増

殖，さらにmethyl BSA誘導性の関節炎では，野生型に比

較し，関節炎を増悪させることを明らかにした29）．このこ

とは，PPAR-γがBリンパ球を中心とした免疫系に影響を

与えることや，関節炎の発症に重要な役割を果たしている

ことを示している．

PPAR-γリガンドの
アラキドン酸カスケード制御機構
　RA滑膜培養細胞にIL-1βを投与すると，cytosolic phos-

pholipase A2（cPLA2）， cyclooxygenase（COX）-2 が誘導さ

れ，RAの病態の炎症メディエーターとして重要なPGE2が

産生される．この滑膜細胞のアラキドン酸カスケード機構

は，関節軟骨のびらんや血管新生など，RAの病因におい

て重要な働きをしている．15d-PGJ2自身アラキドン酸カス

図5 滑膜細胞のcyclooxygenase系アラキ
ドン酸カスケード制御機構

15dPGJ2は cPLA2，COX-2を抑制することによ
り，PGE2の産生を抑制する．
sPLA2 : secretory phospholipase A2
cPLA2 : cytosolic phospholipaseA2
COX : cyclooxygenase
PG : prostagalandin
AA: arachidonic acid

図 6 滑膜細胞のlipoxygenase系アラキドン
酸カスケード制御機構

15dPGJ2は cPLA2を，Troglitazoneは5-LOを抑
制することにより，LTの産生を抑制する．
5-LO: 5-lipoxygenase
LT: leukotriene
HETE：hydroxyeicosatetraenoic acid
AA: arachidonic acid
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ケード産物であることより，その制御機構の複雑性が推測

される．

　筆者らの検討では，IL-β添加時に細胞死を誘導しない

条件で15d-PGJ2を投与すると，COX-2，cPLA2の発現が用

量依存的に抑制され，その結果，PGE2 の産生が抑制され

た．この時，COX-1や secretary phospholipase A2（sPLA2）

の発現に変化はない．また， Troglitazoneを高濃度投与して

も，COX-2，cPLA2，PGE2の発現は抑制されないことから，

15d-PGJ2 は PPAR-γ介さずにこれらの発現を制御してい

ることが示された（図5）．一方，lipoxygenase系において

は，Troglitazoneは5-lipoxygenaseを抑制し，その産物であ

る leukotriene B4（LTB4）cysteinyl-leukotrienes（Cys-LT：

LTC4, LTD4, and LTE4）の産生を抑制した． 15d-PGJ2 の

LTB4，Cys-LTの産生抑制作用はTroglitazoneに比較し弱

く，5-lipoxygenaseの抑制作用はないことから，15d-PGJ2
はcPLA2の発現抑制の結果LTB4，Cys-LTを抑制したもの

と考えられた（図6）．

　このように，15d-PGJ2 とTroglitazoneは，滑膜培養細胞

のアラキドン酸カスケードにおいて，異なる制御作用を持

ち，特に15d-PGJ2 は，PPAR-γ介さずにCOX-2ならずも

cPLA2 の発現を抑制し，関節滑膜でのPGs の発現をコン

トールし，炎症や滑膜の増殖を強力に抑制しうることが明

らかになった 42）．滑膜細胞以外では，15d - PG J 2 は，

macrophagelike cell line であるJ774で COX-2の発現を抑え

ることが報告されている43）．ただし，oxidized low density li-

poprotein（LDL）やチアゾリジン誘導体であるrosiglitazoneは

ヒトのmonocyteでCOX-2の発現増強させる報告もある44）．

PPAR-γと骨・軟骨代謝
　関節軟骨の破壊は，関節リウマチや変形性関節症などの

関節疾患において疾患活動性の重要な指標である．変形性

関節症では軟骨からはNOが産生され，軟骨の破壊が進展

するため，NO の産生酵素である inducible NO synthase

（iNOS）を抑制させると関節の炎症が改善する．NOには

コラーゲンやプロテオグリカンなどの合成抑制作用や

matrix metalloprotienases（MMPs）の活性化作用を有し，軟

骨細胞に対してアポトーシスを誘導する．native collagen

の結合を解離させるMMPsとくにMMP-13の作用が軟骨

の変性においては重要で，この作用はMMP-1やMMP-8に

比較し5～10倍強い．ラットやヒトの軟骨細胞にはPPAR-

γが発現しており， 15d-PGJ2や他のPPAR-γアゴニストは

ヒト軟骨培養細胞において，IL-1β，TNF-α，IL-17によ

るNO やMMP-13の産生を抑制する．これは，NF-κBや

AP-1を介する転写シグナルの活性に重要なmitogen-acti-

vated protein kinase kinase 1（ΔMEKK 1）の抑制効果による

ものとされる45）．さらに，ラットの軟骨細胞では， IL-1β，

TNF-αによるMMP-3，-9の産生やプロテオグリカンの変

性を抑制する46）．すなわち，変形性関節症における滑膜組

織でのPPAR-γの発現は弱いが，軟骨細胞において強く

発現し，そのリガンドは軟骨の変性を抑制することが考え

られる．また，15d-PGJ2は，ヒト培養軟骨細胞でIL-1β刺

激により誘導されたCOX-2とPGE2の産生を抑制するが，

COX-2 inducer刺激のない場合は，COX-2とPGE2の産生

を増強させる．このことは，15d-PGJ2が炎症刺激のない場

合，生理的な軟骨代謝に何らかの作用をしていることが推

測される47）．骨代謝については，未分化間葉系細胞では

PPAR-γリガンドがOsf2/Cbfa1 を抑制し脂肪細胞に分化

させるが48），骨芽細胞のCell Lineの分化を誘導する機能

もあり，比較的高濃度で分化を抑制する49）．逆に骨吸収で

は，15d-PGJ2がexogenous osteoprotegerin ligand（OPGL）に

よるNF-κB発現を低下させ，破骨細胞の分化を抑制し50），

骨吸収を抑制する51）．

　筆者らのアジュバント関節炎ラットモデルでの検討で

は，PPAR-γリガンドが滑膜での炎症抑制に加えて骨破壊

を抑制することも明らかにされている40）．これらのことよ

り，PPAR-γの骨・軟骨代謝における役割は，サイトカイ

ンや免疫学的機序で関節に炎症が生じた場合の骨・軟骨変

性抑制作用と，生理的な状態での骨代謝に対する作用の二

面があり，今後さらなる検討が必要と考えられる．

おわりに
　PPARには，免疫・炎症システムに多様な機能を持ち，

その調節を行っている．しかし，その作用機序には未だ未

解明な部分も多い．また，内因性リガンドの候補も近年増

加傾向にあり，チアゾリジン誘導体ではないPPAR-γリ

ガンドも存在し，生活習慣病を含めて多くの免疫・炎症疾

患の治療に応用されることであろう．関節疾患において

は，関節組織内でのPPAR-γの発現が認められ，そのリガ

ンドの骨，軟骨に対する作用を含めた抗関節炎作用が持つ

ことが明らかになってきており，今後，新しいPPAR-γの

リガンドや PPAR-γをターゲットとした創薬の開発も

すすめられ，骨軟骨疾患の治療薬の開発もますます発展す

ることが予測される．
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