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研究成果の概要（和文）：肥満症を中心とした代謝異常や心血管病の病態には、オメンチンをはじめとした種々
のアディポカインの産生異常が関わっている。我々は本研究の中で、オメンチン過剰発現マウス等を用いたアプ
ローチで、オメンチンが虚血下において直接的な心保護効果を有することを見出した。またその機序としてAMPK
シグナル伝達経路が関与している可能性が明らかとなった。これらの所見は、オメンチンを標的とした新たな心
血管病治療の開発につながると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Adipose tissue functions as an endocrine organ by secreting adipokines that 
can directly affect nearby or remote organs. Omentin is an adipokine whose concentration is 
down-regulated in subjects with obesity-related disorders. In our study, we have shown that 
transgenic mice expressing the human omentin gene in fat tissue mice exhibit a significant decrease 
in mortality and improvement of cardiac function following myocardial infarction. Adipose-derived 
omentin prevents pathological cardiac remodeling after chronic ischemia, suggesting that omentin 
represents a potential therapeutic molecule for the treatment of ischemic heart disease.

研究分野： 循環器内科学

キーワード： オメンチン　心筋梗塞　リモデリング

  ４版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢化社会の到来により、心臓疾患の患者数は顕著に増加しているのみならず、死亡率も非常に高い。まだまだ
新たな治療法が求められている現状である。今回我々は、オメンチンが虚血下において直接的な心保護効果を有
することをマウス及びミニブタを用いた検討にて見出している。これらの所見は、オメンチンを標的とした新た
な心血管病治療の開発につながると考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 脂肪組織は単にエネルギーを備蓄する臓器であると認識されてきたが、近年の研究により、

アディポカインと総称される生理活性物質を分泌する内分泌臓器であることが明らかとなって

いる。現在では、アディポネクチンやレプチン、TNF-aをはじめとする数多くのアディポカイン

と病態との関連が明らかにされてきた。内臓脂肪蓄積状態では、生活習慣病を引き起こす様々な

アディポカインの産生が増加し、一方で、アディポネクチンなどの生活習慣病に防御的に作用す

るアディポカインの産生は低下する。このようなアディポカインの分泌異常が、生活習慣病やそ

れに伴う心血管病の発症に、中心的役割を果たしていると考えられる。研究代表者らはこれまで、

アディポネクチンの心血管病の役割に関して報告してきた(Nat Med.2004, Nat Med.2005, 

Hypertension.2009, Circ;Cardiovasc Interv.2010, JBC.2011, JAHA.2013)。 

(2) 同時に、研究代表者らは機能未知であるアディポカインの同定と機能解析に関わる研究プ

ログラムを開始し、ヒト内臓脂肪に高発現しているクローンを見いだし解析した。その結果、こ

のクローンは分泌蛋白をコードするレクチンの一種である「オメンチン」と同一であった。そこ

で、オメンチンの機能解析に着手した。日本人健常成人男性でオメンチン血中濃度の測定を行っ

たところ、メタボリックシンドロームの構成因子の数が多いほどオメンチン血中濃度が減少し

ていた(Diabetol Metab Syndr.2012)。また、オメンチンの血中濃度は動脈硬化のサロゲートマ

ーカーである頸動脈内膜中膜複合体厚度と逆相関関係を示していた(Hypertens Res.2011)。冠

動脈疾患患者で、血中オメンチン濃度を測定したところ、血中オメンチン濃度は健常者と比較し

て、冠動脈疾患患者にて有意に低下していた(Atherosclerosis.2011)。このように低オメンチン

血症は、動脈硬化をはじめとした心血管病患者におけるリスクファクターである可能性が示唆

された。 

(3) 研究代表者らは、aP2 プロモーターを用いた脂肪組織特異的なヒトオメンチン過剰発現マウ

ス作成し、心血管病におけるオメンチンの役割に関して検討を行った。ヒトオメンチン過剰発現

マウスでは、コントロールマウスと比し血管傷害後の新生内膜増生が有意に抑制されていた 

(FASEB J.2015)。動脈硬化モデルであるアポリポ蛋白 E 欠損マウスと交配させ、アポリポ蛋白 E

欠損オメンチントランスジェニックマウス（apoE-KO/OMT-Tg マウス）を作成したところ、オメ

ンチンの過剰発現は、アポ E 欠損マウスの動脈硬化巣の形成を有意に抑制した(Cardiovasc 

Res.2015)。また、虚血性心疾患とオメンチンの関連を検討した。マウス冠動脈に虚血再灌流傷

害を作成し、再灌流後 24 時間の心筋梗塞サイズの評価を行ったところ、オメンチンの過剰発現

は、心筋梗塞サイズの縮小効果を認めた (J Am Coll Cardiol.2015)。このように、オメンチン

補充療法は、心血管病、特に虚血性心疾患の新たな治療法につながる可能性があることが示唆さ

れる。 

 
２．研究の目的 
本研究目的は、オメンチンによる虚血性心疾患制御機構の解明と大動物を用いたオメンチン治

療の前臨床実験を行うことで、オメンチンを標的とした新たな心血管病治療を開発することに

ある。具体的には、(1)マウス心筋梗塞モデルを用いて、心筋梗塞後の心リモデリングにおける

オメンチンの役割を検討する。(2) オメンチンの心臓構成細胞（心筋細胞、心筋線維芽細胞、マ

クロファージ）に対する作用とシグナル伝達経路の解明を行う。(3) ブタ心筋虚血再灌流傷害モ

デルを作成し、オメンチン蛋白の冠動脈内投与による急性心筋梗塞治療効果を検討する。(4)オ

メンチン濃度を上昇させる生活習慣病治療薬の探索をおこない、オメンチンを介した心血管保

護作用の有無を検討する。 



 

３．研究の方法 
(1) 心リモデリングに対するオメンチンの作用解明 

オメンチンの慢性虚血心における役割は明らかでない。そこで、野生型マウス及びオメンチン

過剰発現マウスに対し、左冠動脈結紮を行うことにより、慢性心筋梗塞モデルを作成する。心筋

梗塞後の心リモデリングにおけるオメンチンの役割を検討していく。 

(2) 心臓構成細胞に対するオメンチンの作用とシグナル伝達機構の解明 

心臓構成細胞（心筋細胞、心筋線維芽細胞、マクロファージ）の培養系を用いて、リコンビナン

トオメンチン蛋白の添加後に細胞の表現型（炎症性反応など）とシグナル伝達経路を明らかにす

る。 

(3) ブタ心筋虚血再灌流傷害モデルを用いたオメンチンの効果検討 

ミニブタを用いて、オメンチン投与の急性心筋梗塞に対する治療効果を検討する前臨床実験を

行う。ブタ心筋に対して虚血再灌流傷害をおこない心筋梗塞病変を作製する。オメンチン蛋白の

冠動脈内投与による急性心筋梗塞治療効果を検討する。 

(4) 各種薬剤によるオメンチン産生、分泌活性化を介した新たな心血管病治療戦略の検討 

生活習慣病治療薬からオメンチン濃度を上昇させる薬剤の探索をおこない、薬剤のオメンチン

を介した心血管保護作用の有無を検討する。 

 

４．研究成果 

(1) 心リモデリングに対するオメンチンの作用解明 

AP2 プロモーターを用いてヒトオメンチンが脂肪組織に過剰発現す

るトランスジェニック(OMT-Tg)マウスを作成。冠動脈を結紮し、心

筋梗塞モデルを作成したところ、OMT-Tg マウスは、野生型(WT)マウ

スと比較して死亡率が有意に低かった（図 1）。4週間後の心機能や

血圧、臓器重量、組織学的変化等を評価したところ、WTマウスと比

較して OMT-Tg マウスでは、梗塞サイズに有意差を認めなかったが、

左室腔の拡大が抑制され、HW/BW 及び LW/BWの上昇、血圧低下を抑制

していた。WTマウスでみられる心筋梗塞後の左室収縮末期径および

拡張末期経の増大、収縮能低下も、OMT-Tg マウスで抑制していた（図

2）。また、心筋梗塞巣遠位部では、OMT-Tg マウスは WTマウスと比較

して心筋線維化が有意に減少しており、collagenⅠおよびⅢの発現も

低下していた。WTマウスで見られる心筋梗塞巣境界域の毛細血管床の低下は、OMT-Tg マウス群

で有意に抑制されており、心筋梗塞巣遠位部の WTマウスで見られる心筋サイズの増大も、OMT-

Tg マウス群で抑制されていた。心肥大/心不全の指標である ANF や BNP の発現も減少していた

（図 3）。また、野生型マウスと比較して OMT-Tg 群では、心筋梗塞巣遠位部のアポトーシスが

抑制されていた。このようにオメンチンは、心リモデリングにおいて保護的効果を有している

と考えられた。 

 



(2) 心臓構成細胞に対するオメンチンの作用とシグナル伝達機構の解明 

上記 1.にて得られた心臓組織を用いて、心保護的に作用するリン酸化シグ

ナルであるAMPKおよび Aktのリン酸化をウエスタンブロット法にて評価し

たところ、OMT-Tg マウスでは WTマウスと比較して AMPKのリン酸化が亢進

していた（図 4）。Akt のリン酸化は 2群間で有意な差は認めなかった。 

 

(3) ブタ心筋虚血再灌流傷害モデルを用いたオメンチンの効果検討 

ブタ心筋組織に対して、人工的に心筋梗塞病変を作製し、オメンチン蛋白の冠動脈内投与の効

果を検討。右ソケイ部よりバルーンカテーテルを挿入し左冠動脈血流を遮断、その間に、ワイ

ヤールーメンを介して冠動脈よりオメンチン蛋白(3 μg/kg pig)を投与。血流遮断４５分後に

血流を再開、２４時間後に心臓摘出を行い、心筋梗塞サイズを測定。冠動脈内へのオメンチン

投与は、心筋梗塞縮小効果を認めた。また、オメンチンの投与により心筋細胞のアポトーシス

の減少と AMPKのリン酸化亢進も認めた。 

 

(4) 各種薬剤によるオメンチン産生、分泌活性化を介した新たな心血管病治療戦略の検討 

SGLT2阻害薬は、腎臓の近位尿細管に作用し、尿に含まれる糖の再吸収をさせる SGLT2 を阻害す

ることで尿中への糖排泄を促し血糖値を低下させる。その機序から、血糖降下作用のみならず、

体重減少や血圧低下、腎機能の改善など様々な効果が期待されている。また、EMPA-REG OUTCOME

試験や CANVAS試験によって、心血管イベント抑制効果が明らかにされており、SGLT2 阻害薬は

心不全・心血管病予防を考慮した糖尿病治療薬として非常に期待されている。そこで、オメンチ

ンのバイオマーカーとしての役割を検討するため、糖尿病患者を対象に、SGLT2阻害薬治療開始

前、治療開始 6 ヶ月後に、オメンチン血中濃度を測定した(図 5)。6

ヶ月間の観察期間中において、SGLT2 阻害薬投与下にて、血糖値や

HbA1c値の低下、腹囲、BMI の低下を認めた。血中オメンチン濃度は

増加傾向を示したものの、有意差は認めなかった（n=8; p=0.211）。 

 

このように、本研究課題においては、新規アディポカイン「オメンチン」をターゲットとした虚

血性心疾患制御機構の解明を行い、さらには大動物（ミニブタ）を用いた前臨床実験を行うこと

により、オメンチンをターゲットとした新たな心血管病治療開発を実現させることにあった。現

在までに、オメンチンが虚血下において直接的な心保護効果を有することをマウス及びミニブ

タを用いた検討にて見出している。またその機序として AMPKシグナル伝達経路が関与している

可能性が明らかとなった。これらの所見は、オメンチンを標的とした新たな心血管病治療の開発

につながると考えられる。 
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