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研究成果の概要（和文）：Cartducin（カートデューシン）はC1q/TNF-related protein 3 (CTRP3)ともよばれて
おり、新たなカテゴリーである「C1q/TNFファミリー」に属する。肥満にともなって脂肪組織で慢性炎症が生じ
ることが分かっているので、慢性炎症のモデルとして、Cartducinノックアウトマウス（KO）および同腹野生型
マウス（WT）を高脂肪食による食餌誘導性の肥満状態にして、それぞれの表現型を比較検討した。その結果、い
くつかの脂質代謝関連遺伝子の発現量や内臓脂肪の重量などについて両群の間に有意な違いが見られることが明
らかになった。

研究成果の概要（英文）：Cartducin/CTRP3 is a paralog of adiponectin. High fat diet-fed Cartducin KO 
mice displayed a decrease in the epididymal white adipose tissue (WAT) weight to total body weight 
ratio. Adipocyte size was significantly smaller in the epididymal WAT of Cartducin KO mice than 
control mice. These findings indicate the role of Cartducin in the regulation of adipose tissue in 
obesity. Furthermore, we examined metabolic roles of Cartducin in non-obese mice under starvation 
conditions. Serum ALT and AST levels were increased in fasted standard chow-fed Cartducin KO mice 
than control mice. The expressions of several genes involved in gluconeogenesis were increased in 
the liver of Cartducin KO mice. Metabolome analysis of the liver of fasted Cartducin KO mice 
revealed that the relative concentrations of 10 of the 20 amino acids were lower. These findings 
indicate that Cartducin also has novel roles in regulating both gluconeogenesis and amino acid 
metabolism in the liver during starvation.

研究分野： 病態科学系歯学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
通常食で飼育したCartducinノックアウトマウスを絶食させた場合に、血液中のALTとASTの値が野生型マウスに
比べて有意に高いことに気づいた。絶食させたノックアウトマウスの肝臓では、アミノ酸代謝関連遺伝子や糖新
生関連遺伝子の発現量が増加しており、多くのアミノ酸の濃度が減少していることが明らかになった。これらの
結果は、Cartducinが絶食時における肝臓での糖代謝やアミノ酸代謝にも関わっているという当初予期していな
かった新たな可能性を示唆しており、肝臓におけるCartducinの働きに対する今後の研究の発展が期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
(1) 自然免疫における補体系の最初の分子である C1q の C末端部球状ドメインや腫瘍壊死因子
（TNF）と同様の構造をもつ一連の分子群が「C1q/TNF スーパーファミリー」として総称される
ようになり、アディポネクチンパラログとして注目されていた。これらの分子はアディポネク
チンと同様に、多量体構造をとる分泌蛋白質であり、細胞外に分泌されることにより細胞間シ
グナルを伝達する分子として多彩な機能をもつことが知られていた。研究代表者らが軟骨細胞
から同定し、「軟骨から産生される分泌蛋白」という意味で “Cartducin（カートデューシン）”
と名付けられた分子は分子量 26-kDa の機能未知の分泌蛋白をコードしており、「C1q/TNF スー
パーファミリー」に CTRP3 として属することが明らかになっていた。研究代表者らは、カート
デューシンが局所的には骨形成促進因子として骨格の成長発育において重要な役割を果たして
いることや、精巣においてテストステロン産生に関わっていること、さらに筋芽細胞や脂肪前
駆細胞の分化を調節していることなどを主に明らかにしていた。また、海外の研究者らによっ
て、カートデューシンには血漿蛋白質として血糖降下作用、心筋保護作用などがあることが報
告されていた。これらのことから多様な生理的・病理的作用を持つ新たな生理活性物質として
のカートデューシンの重要性が明らかになってきていた。 
 
(2) ヒトにおいて、血液中のカートデューシン濃度が肥満にともなって低下することが報告さ
れていたが、肥満を中心として発症するメタボリック症候群とカートデューシンの関連につい
ては不明な点が多かった。また、炎症には急性炎症と慢性炎症があることが知られていたが、
各組織における慢性炎症という状態が、様々な疾病の基盤となっていることが明らかになって
きていた。実際に、肥満にともなって脂肪組織で慢性炎症が生じることは分かっていたが、こ
のプロセスにおけるカートデューシンの役割は不明であった。しかしながら、カートデューシ
ンと構造的によく似たアディポネクチンが抗炎症作用を持つことが報告されていたので、研究
代表者らはカートデューシンが炎症反応を制御する分子として何らかの生理的役割を果たして
いるのではないかという仮説を立てた。 
 
２．研究の目的 
 
慢性炎症におけるカートデューシンの役割については不明であった。そこで本研究では、カー
トデューシンの炎症反応を制御する分子としての役割を解明することを試みた。具体的には、
慢性炎症のモデルとして、カートデューシンノックアウトマウス（KO）および同腹野生型マウ
ス（WT）を高脂肪食による食餌誘導性の肥満状態（DIO: Diet-induced obesity）にして、それ
ぞれの表現型を比較解析することにより（肥満を中心とした）慢性炎症におけるカートデュー
シンの新たな病態生理学的意義の理解を深めることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 動物実験①： 
雌雄のカートデューシンヘテロマウスを交配させて同腹のカートデューシン KOと WT を得た。
離乳した雄の KOと WT を生後 4週から 24週まで高脂肪食（D12492：リサーチダイエット社）で
飼育して食餌誘導性の肥満状態にした。その間、体重を 2週間ごとに測定した。24 週目にマウ
スを安楽死させて各臓器（脂肪や肝臓など）や血液を採取した。 
 
(2) 動物実験②： 
上記と同様の方法で同腹のカートデューシン KO と WT を得た。離乳した雄の KO と WT を生後
20-24 週まで普通食（MF：オリエンタル酵母）で飼育した。20 時間絶食させた後、マウスを安
楽死させて各臓器（脂肪や肝臓など）や血液を採取した。 
 
(3) 組織染色： 
摘出した臓器を 10%中性ホルマリンで固定後にパラフィン包埋した。薄切したパラフィン切片
を通法にて脱パラフィン処理および親水処理を行いヘマトキシリンエオジン染色した。撮像し
た染色画像の定量は画像処理ソフト（ImageJ：NIH）を用いて行った。 
 
(4) 血液生化学検査： 
採血したマウス血液を血漿分離採血管（BD）で遠心して血漿を採取した。これらの血漿を検体
として血液生化学検査を行なった（オリエンタル酵母）。 
 
(5) グルコース負荷試験（GTT）： 



生後 6 週から高脂肪食で飼育した 18-19 週齢のマウスを一晩（16-18 時間）絶食させた後、腹
腔内にグルコース（1.5 mg/g 体重）を注射した。注射後 0、15、30、60、120、180 分後に血糖
測定器（三和化学）を用いて血糖値を測定した。 
 
(6) インスリン負荷試験（ITT）： 
生後 6週から高脂肪食で飼育した 18-19 週齢のマウスを 4時間絶食させた後、腹腔内にインス
リン（1.5 U/kg 体重）を注射した。注射後 0、15、30、60、90、120 分後に血糖測定器を用い
て血糖値を測定した。 
 
(7) アラニン負荷試験（ATT）： 
普通食で飼育した 20-21 週齢のマウスを 20時間絶食させた後、腹腔内に L-アラニン（2.0 g/kg
体重）を注射した。注射後 0、15、30、45、60、90、120 分後に血糖測定器を用いて血糖値を測
定した。 
 
(8) 定量的 RT-PCR： 
採取した肝臓や脂肪組織より RNeasy キット（キアゲン社）を用いて total RNA を抽出した。1 
µg の total RNA を PrimeScript RT キット（タカラバイオ）を用いて逆転写して cDNA を合成し
た。カートデューシン、Ctrp1、Ctrp9、Acc1、Fasn、Atgl、Hsl、Mgll、Pparg、C/ebpa、ALT、
AST、PEPCK、FBPase、G6Pase、KLF15、PGC-1a および HPRT の各遺伝子に対して特異的なプライ
マーを用いて定量的 RT-PCR を行った。 
 
(9) メタボローム解析： 
普通食で飼育した 21週齢のマウスを 20時間絶食させた後に肝臓を摘出し、液体窒素中で瞬間
凍結した。凍結肝臓組織（〜50 mg）を 50％アセトニトリル溶液中でホモジナイズして 4℃で 5
分間遠心した。上清をさらに 4℃で 120 分間遠心濾過したものをサンプルとしてキャピラリー
電気泳動装置を飛行時間型質量分析装置に接続した分析装置（CE-TOFMS）で解析した。これら
の解析は、ヒューマン・メタボローム・テクノロジーズ社で実施された。 
 
(10) 統計解析： 
Student’s t-test を用いて、P < 0.05 を有意とみなした。 
 
４．研究成果 
 
(1) カートデューシン KOマウスの外観： 
カートデューシン KOと WT マウスの間に外観上の違いは見られなかった。また、普通食で飼育
した場合と高脂肪食で飼育した場合のいずれの場合においても、KO と WT の間に体重差は認め
らなかった。 
 
(2) 高脂肪食で飼育したカートデューシン KO マウスの血液生化学検査： 
血液中の AST、ALT、コレステロール、LDL、HDL、中性脂肪の濃度を測定したが、カートデュー
シン KOと WT マウスの間にこれらの値の違いは認められなかった。 
 
(3) 高脂肪食で飼育したカートデューシン KO マウスの肝臓と脂肪： 
24 週齢のカートデューシン KO と WT マウスの相対的肝重量（体重比）を比較したが、両者の間
に違いは見られなかった。また、肝臓における脂肪の蓄積についても組織学的に調べたが、両
者の間に違いは見られなかった。一方、24週齢のカートデューシン KOと WT マウスの相対的脂
肪重量（体重比）を比較したところ、カートデューシン KOマウスの相対的脂肪重量は WT に比
べて有意に少なかった（図１A）。さらに、脂肪細胞の大きさもカートデューシン KO マウスのほ
うが WTに比べて有意に小さいことが判明した（図１B, C）。 
 

 
図１ 高脂肪食で飼育したカートデューシン KOマウスの脂肪組織 

 



(4) カートデューシン KOマウスの脂肪組織における脂肪関連遺伝子の発現量変化： 
高脂肪食で飼育したカートデューシンKOマウスの相対的脂肪重量はWTに比べて有意に少なく、
また脂肪細胞の大きさも WT に比べて有意に小さかったことから、カートデューシン KOマウス
の脂肪組織における脂肪形成と脂肪分解のバランスの変化がこれらの原因であるかどうかにつ
いて調べた。定量的 RT-PCR 法による解析の結果、カートデューシン KOマウスの脂肪組織では、
脂肪酸合成酵素の一つである Fasn、脂肪分解酵素の一つである Hsl、脂肪細胞分化に関わる転
写因子の一つである C/ebpa の各遺伝子の発現量が有意に低下していることが明らかになった。
Hsl 遺伝子の発現減少は予想外であった。また、グルコース負荷試験とインスリン負荷試験に
ついては、カートデューシン KO と WT マウスの間で違いは見られなかった。 
 
(5) 普通食で飼育した後に絶食させたカートデューシン KO マウスの血液生化学検査： 
普通食で飼育した24週齢のカートデューシンKOマウスを20時間絶食させた後の血液中のALT
と AST の値が野生型マウスに比べて有意に高いことが分かった。 
 
(6) カートデューシン KOマウスの肝臓における糖新生関連遺伝子の発現量変化： 
普通食で飼育した 24週齢のカートデューシン KOマウスを 20時間絶食させた後の肝臓では野
生型マウスのそれと比べて、アミノ酸代謝に関わる ALT 遺伝子や AST 遺伝子、糖新生に関
わる G6Pase 遺伝子などの発現が有意に増加していることが明らかになった。また、絶食時
のアラニンからの糖新生を観察した結果、野生型マウスに比べて KO マウスではアラニンか
らの糖新生が亢進していることが明らかになった。絶食させたカートデューシン KO マウス
の肝臓におけるこれらのアミノ酸代謝関連遺伝子や糖新生関連遺伝子の発現量の増加が、
絶食時の糖新生に影響を与えたものと考えられた。 
 
(7) カートデューシン KOマウスの肝臓のメタボローム解析： 
絶食時におけるカートデューシン KO マウスと野生型マウスの両群間の肝臓内の代謝産物
をメタボローム解析を用いて比較した。その結果、KO マウスでは野生型マウスに比べて 20
種類のアミノ酸中 10 種類のアミノ酸の濃度が有意に減少していることが判明した（図２）。
これらの結果から、カートデューシンが絶食時における肝臓でのアミノ酸代謝にも関わっ
ているという新たな知見が得られた。 
 

 
図２ 普通食で飼育した後に絶食させたカートデューシン KOマウスの肝臓のアミノ酸濃度 

 
(8) 総括：これらの結果から、カートデューシンが、肥満状態において脂肪組織の代謝に
関わっている可能性が示唆された。さらに、カートデューシンは、絶食時においては肝臓
での糖新生だけでなく、アミノ酸代謝にも関わっているという当初予期していなかった新
たな可能性が示唆された。 
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