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研究成果の概要： 

本研究は、現在の心血管病の基盤として脂肪細胞機能異常があると捉え、特に私達が発見し解析を進
めてきた脂肪細胞由来分子、アディポネクチンに焦点をあて「低アディポネクチン血症」を一つの病
態として確立し、予防医学に貢献しようと試みたものである。 
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１．研究開始当初の背景 

心筋梗塞や脳卒中などの心血管疾患対策
は、従来高 LDL血症を中心にすすめられ、高
血圧、糖尿病に対しても、それぞれの対策が
一定の効果を挙げてきた。しかしいまだ死亡
率は悪性新生物とほぼ同程度で（平成１６年
粗死亡率；悪性新生物 253.9、心疾患+脳血
管疾患 228.8 厚生労働省）、特に近年働き盛
りの早世の原因として問題となっている。 

教室では世界に先駆け内臓脂肪を CT scan
で定量し、内臓脂肪蓄積が多彩な生活習慣病
や動脈硬化性疾患発症に関与していること
を報告してきた。そしてヒト脂肪組織発現遺
伝子の大規模解析を行い、脂肪組織が多彩な
生理活性物質を分泌する巨大な内分泌臓器
であることを示すとともに(Gene 1997)、肥
満、特に内臓脂肪蓄積時の脂肪細胞由来因子
の異常が動脈硬化・血栓症に直接関わるとい

うアディポサイトカインの概念を提唱した
(Nat Med 1996)。この過程でアディポネクチ
ン(Circulation 1999)やアクアポリンアディ
ポース (AQPap, AQP7) (JBC 2000)などを同
定した。そして新たに発見した脂肪細胞分泌
因子、アディポネクチンが抗動脈硬化作用を
もつが、肥満、内臓脂肪蓄積時に血中濃度が
低下し心血管疾患発症に関わることを実験
的、臨床的に示してきた (Circulation 1999, 
2000, 2001,2002, 2003, 2004, ATVB 2000, 
2003, Lancet 2002, JBC 2002, Nat Med 2002, 
2004, 2005)。AQP7 に関してはノックアウト
マウス解析などにより、水チャネルファミリ
ーに属するこの分子が、脂肪細胞でグリセロ
ールチャネル分子として機能することを明
らかにした(JBC 2002a,2002b, PNAS 2004, 
PNAS 2005)。世界的にも脂肪細胞機能異常の
研究が盛んになってきた。 
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一方でインターネット、車社会による運動
不足が多くの生活習慣病を増加させ壮年者
の心血管疾患予防が大きな社会問題となっ
てきた。国外でもメタボリックシンドローム
診断基準が策定され予防対策が試みられる
ようになったが未だ充分な成果が得られて
いるとはいいがたい。わが国では、CT をベー
スにした臨床的知見に加え、脂肪細胞研究が
進んでおり、内臓脂肪に焦点を絞った診断基
準が 2005年に策定された。 

 
２．研究の目的 

メタボリックシンドロームという病態概
念の登場により、これまで高血圧、脂質異常
症、糖尿病それぞれの特異的な薬物療法、食
事療法がおこなわれてきたのに対し、脂肪細
胞機能異常という、より上流の包括的な病態
解析、治療法開発が望まれるようになった。 

本研究はメタボリックシンドロームとい
う新しい心血管病予防概念に対し分子標的
としての『低アディポネクチン血症』の病態
を解析し、その概念を確立して脂肪細胞科学
および予防医学に貢献することを目的とし
た。AQP7については、脂肪細胞のみでなく心
臓においても発現していることを見出し、こ
れまであまり検討されていなかった心筋グ
リセロール代謝について解析を加えた。 
 
３．研究の方法 
 (1)アディポネクチン 
①低アディポネクチン血症の病態 

メタボリックシンドロームでは多彩なア
ディポサイトカイン異常により多彩な臓器
障害がおこる。アンジオテンシノーゲンもそ
の一つである。本実験では、野生型(WT)マウ
スとアディポネクチン欠損(AdipoKO)マウス
に、アンジオテンシン II を浸透圧ミニポン
プで投与し、低アディポネクチン、高アンジ
オテンシン状態における臓器病態を心臓に
焦点をあて解析した。超音波検査を用いて左
心室内腔径や心機能を定量、van Gieson 染色
や collagen 遺伝子発現量による線維化を評
価した。また、酸化ストレス産生系に関わる
NADPH subunit や酸化ストレス除去系に関与
する catalase などの遺伝子発現量も検討し
た。さらにアンジオテンシン II シグナルに
関わる分子の活性化をウエスタンブロット
により評価し、アディポネクチンシグナルと
のクロストークを調べた。 

アディポネクチン過剰発現アデノウイル
スベクターを投与し、心不全・心筋線維化の
表現型が是正されるかどうかを検証した。ア
ンジオテンシン II で誘導される酸化ストレ
スをアディポネクチンが抑制するか否かを
遺伝子、蛋白発現量で検討した。 
 
②低アディポネクチン血症の病因 

内臓脂肪蓄積者は睡眠時無呼吸を伴いや
すく睡眠時無呼吸症候群は心血管疾患の易
発症状態として注目されている。睡眠時無呼
吸症候群における血中アディポネクチン濃
度を睡眠前後で検討した。3T3-L1 脂肪細胞を
低酸素に曝露したときのアディポネクチン
遺伝子発現および分泌量を検討した。WT マウ
スを低酸素下で飼育したときの血中アディ
ポネクチン濃度および遺伝子発現レベルの
経時的推移を検討した。 
低酸素飼育下の WT マウスと AdipoKO マウ

スの肺および右心室重量を調べると同時に、
肺の形態学的検討を行い両マウス間での差
違の有無、とくに肺の細小動脈を中心に検討
した。またアデノウイルスベクターを用いて
アディポネクチン補充実験を行った。 
 
③低アディポネクチン血症の評価  

アディポネクチンは血中で多量体を形成
し、ある種の生理学的作用を有するが、分別
測定するには方法が煩雑である。実臨床に用
いるために、それぞれの測定の意義を比較検
討した。多量体アディポネクチンに対する特
異的な ELISA法を用い冠動脈疾患例の血中総
アディポネクチン、多量体濃度を測定した。 

 
④低アディポネクチン血症の是正 
低アディポネクチン血症は本質的に内臓

脂肪を減尐させて改善するべきであるが、こ
れをサポートする薬剤解析も重要である。本
研究では、PPAR-alpha リガンドの効果を in 
vivo および in vitro の系で検討し、アディ
ポネクチンのプロモーター活性・発現・分泌
を調べた。RNAi を用いて PPAR-alpha をノッ
クダウンしたときの影響も検討した。同時に、
PPAR-alpha リガンドを投与した症例での血
中アディポネクチン濃度や糖尿病発症に関
しても検討を加えた。 
 
(2)AQP7と心機能 
AQP7KO マウスおよび WT マウスに種々の心

負荷モデル（イソプロテレノール投与、アン
ジオテンシン II 投与、大動脈結紮）を行っ
た。これら心負荷モデルにおいて、超音波検
査による左心室内腔径や心機能を定量し、解
剖時には心臓重量・肺重量を計測した。また、
AQP7欠損(AQP7KO)マウスを用いて、心筋での
グリセロール取り込みを検討した。さらに in 
vitro の系でも AQP7 に対する RNAi を用い心
筋グリセロール取り込みやグリセロール依
存性 ATP 産生を検討した。また、還流拍動心
を用いた実験により、グリセロールの取り込
み、拍動継続時間を野生型、KO で比較した。 
 
4.研究成果 
(1)アディポネクチン 
①低アディポネクチン血症の病態 



 心筋組織の免疫染色では、非傷害心筋組織
にアディポネクチンは認められず、Ang II 刺
激で集積が見られた。アディポネクチン欠損
マウス（KO）でもアディポネクチンを補充す
ると、Ang II 刺激傷害心筋組織にアディポネ
クチンの集積が認められた。 

野生型マウス（WT）と KOに Ang II を持続
投与すると、Ang II 用量依存性に収縮期血圧
は上昇したが、WT と KO で差はなかった。心
重量は Ang II 1.2mg/kg/day を投与したとき
に WT に比べ KO で有意に増加し、重度の心筋
変性、van Gieson 染色により重度の心筋線維
化が認められ、Ang II 誘導性の心筋線維化が
起こりやすいことが明らかとなった。 
 心筋線維化関連の Collagen I 、Collagen 
III、TGF-1 や酸化ストレス関連の NADPH 
oxidase subunit である p22phox と p47phox の
mRNA発現量がより高値であった。PPAR 遺伝
子発現は KO で有意に低下していた。PPAR
はアディポネクチンの下流に位置する分子
である。PPAR-KO に Ad-adipo を投与しても
心重量は変わらず、心筋変性は抑制されなか
った。つまり KO にアディポネクチンを補充
すると著明に Ang II 誘導性心筋線維化が抑
制されたが、PPAR-KO ではアディポネクチン
による抗線維化作用は認められなかった。 
 心エコーによる左室短縮率（LVFS）は Ang II
投与により WT で低下、KO ではより重度の低
下を認めた。アディポネクチン補充により改
善したが、PPAR-KO ではアディポネクチン補
充による効果は認められなかった。 
 新生児ラット由来 cardiac fibroblast を
用いて実験をおこなった。既報通りアディポ
ネクチンは用量依存性に AMPK リン酸化を亢
進、PPAR活性を上昇させた。Ang IIは ERK1/2
のリン酸化を亢進し、PPAR 活性を有意に抑
制した。今回新たに Ang II は AMPK リン酸化
を抑制することがわかった。アディポネクチ
ン添加により Ang II による AMPKリン酸化減
尐は回復し、ERK1/2 リン酸化を減弱させた。 
 
②低アディポネクチン血症の病因 
 睡眠時無呼吸症候群(OSAS)は肥満にしば
しば見られる病態で、心血管疾患、特に夜間
の突然死に関与するとされる。OSAS では血中
アディポネクチン濃度が低下していたが、重
症の OSAS では就眠前から起床時にかけ夜間
のアディポネクチン低下がおこること、一夜
の CPAP (continuous positive airway pre 
-ssure)で改善することが明らかになった。
長期の代謝変化のみならず急性の低酸素が
関与する可能性が考えられた。 
 マウスを低酸素チャンバーで飼育すると
体重はむしろ減尐するにも関わらず、血中ア
ディポネクチン濃度が低下した。培養 3T3-L1
脂肪細胞においても低酸素によりアディポ
ネクチン分泌が低下することが示された。ま

た低酸素暴露により脂肪組織や 3T3-L1 脂肪
細胞のアディポネクチン mRNA 発現量は低下
するが、それより軽度の低酸素負荷でも血中
濃度や分泌量が低下し、発現以外のレベルで
の異常も生じていると考えられた。 
 マウスを 3 週間低酸素環境(10%O2)下で飼
育すると、肺動脈の肥厚が起こり、局所にア
ディポネクチンの集積を認めた。肺動脈中膜
の肥厚度(%MT)はアディポネクチン KOマウス
で著しく、アデノウイルスを用いた補充で中
膜肥厚、右室肥大は軽減した。 
 
③低アディポネクチン血症の評価  
ヒト血清をゲルろ過にて分離し、それぞれ

のフラクションを総アディポネクチンELISA、
高分子アディポネクチンELISA両方で測定し
た。高分子アディポネクチンELISAは高分子体
を特異的に検出することを確認した。 
血中総アディポネクチン濃度と高分子ア

ディポネクチン濃度は糖尿病合併例、非合併
例とも互いに強い相関を認めた（r=0.914, 
p<0.0001）。本検討では総アディポネクチン
濃度から高分子アディポネクチン濃度を引
いた値を低分子アディポネクチン濃度とし
た。高分子アディポネクチン濃度と低分子ア
ディポネクチン濃度を検討したところ、高分
子アディポネクチンは総アディポネクチン
濃度が高値の群ほど高値であったが、低分子
アディポネクチン濃度は総アディポネクチ
ン濃度が 4μg/ml 未満、4μg/ml 以上 5.5μ
g/ml未満、5.5μg/ml 以上 7.0μg/ml未満の
群ではほぼ一定の値を示し、7.0μg/ml 以上
の群では他の 3 群に比べて低値を認めた。つ
まり血中アディポネクチン濃度の高低は主
に高分子アディポネクチン濃度によって規
定されており、詳細な機能分析には高分子ア
ディポネクチン濃度を測定する意義がある
と思われるが、測定に時間や費用を要するこ
ともあり、実臨床においては総量測定で十分
と考えられた。 
 
④低アディポネクチン血症の是正 
 マウスにおいて脂肪組織に筋肉と同程度
の PPAR-alpha 発現を認めた。培養 3T3-L1 細
胞にも PPAR-alpha 発現を認め Bezafibrate 
(panPPARagonist), Fenofibrate (PPARalpha 
リガンド活性>>PPARgamma)によりアディポ
ネクチン mRNA 量、分泌が増加した。アディ
ポネクチンプロモーターに PPRE (peroxisome 
proliferator responsive element)が存在す
る。Fibrates によるプロモーター活性の増加
は PPRE の点変異、PPAR-alpha の siRNA によ
り減弱した。マウスに Bezafibrate, Fenofi 
-brate を投与すると脂肪組織アディポネク
チン mRNA 量、血中濃度が増加した。この作
用は PPAR-alpha 欠損マウスでは低下してお
り、特に Fenofibrate では上昇しなかった。 



Bezafibrate が血中アディポネクチン濃度
に与える影響を The Bezafibrate Infarction 
Prevention Study (BIP Study)において検討
した。Bezafibrate 投与群では有意に血中ア
ディポネクチン濃度の上昇を認めた。ベース
ラインで血中濃度が高かった tertile では、
新規糖尿病発症頻度が低かった。 

 
(2)AQP7と心機能 
 マウス心臓に AQP7 発現を認めた。他の
aquaglyceroporin である AQP3, AQP9 の発現
は認めなかった。AQP7 欠損マウスは血圧、心
重量は正常であったが、心臓の glycerokin 
-ase, glycerol phosphate dehydrogenase 2
などのグリセロール代謝関連酵素発現や、グ
リセロール含量、ATP 含量の低下を認めた。
培養心筋細胞において siRNA により AQP7 を
knock down するとグリセロール取り込み、グ
リセロール依存性の ATP含量が減尐した。 
 次に心臓におけるグリセロール代謝の意
義を明らかにするために、還流拍動心を用い
た実験をおこなった。還流液にパルミチン酸、
グルコースを含むときは WT,KOに差は認めな
かったが、還流液にグリセロールを含む場合
は心へのグルセロール取り込みが KO では低
く、野生型では 86%が 60分間拍動を続けたが、
KO心はわずか 25%しか拍動を続けることがで
きなかった。 
 KO マウスはイソプロテレノール負荷によ
り、より強い心肥大を生じ、上行大動脈縮搾
により高い死亡率を示した。以上より AQP7
は心臓のグリセロール代謝に関与しており、
その異常は心臓負荷時の適応異常に繋がる
可能性が示された。 
 

粥状動脈硬化性疾患対策は、従来高 LDL 血
症に焦点がおかれ LDL受容体経路解明や HMG- 
CoA 還元酵素阻害剤開発により対策が確立
されてきた。21世紀に入り、世界的に糖代謝
異常、脂質異常、血圧異常を、程度は軽くと
も合併するマルチプルリスクファクター症
候群が動脈硬化疾患の基盤として注目され
るようになった。この背景には過食、運動不
足による肥満があることは明白であるにも
かかわらず、肥満が対策の限界を超えた欧米
では、血糖、血圧、脂質、個々の異常に対す
る治療が重視されている。わが国を含む東ア
ジア諸国でも、肥満度が高くなくとも内臓脂
肪が蓄積しマルチプルリスクファクターを
合併する病態が増加してきた。一方でインス
リン分泌不全による糖代謝異常に高血圧や
脂質異常を偶然合併する病態も存在する。両
者は予防医学上アプローチが異なるので区
別が必要である。わが国のメタボリックシン
ドロームはこのような経緯で定義された。 

本研究は「低アディポネクチン血症」の解
析をすすめることによって、科学的にメタボ

リックシンドロームの病態をより明らかに
し、予防医学的アプローチを明確にすること
（つまり個々のリスクファクター治療でな
く内臓脂肪を減尐させることが上流である
こと）を目的とした。 
今回の検討で、メタボリックシンドローム

では組織酸化ストレスが増加し、炎症、線維
化が進行するが、低アディポネクチン血症は
これを促進することが明らかになった。臓器
線維化は、メタボリックシンドロームの病態
として未だ十分認識されていないが、肝臓、
腎臓、心臓の臓器不全に関係し、さらに持続
する酸化ストレスや炎症は肥満に関連する
癌にも関わる可能性がある。つまり内臓脂肪
蓄積は糖代謝、脂質代謝、血圧など動脈硬化
の危険因子に繋がるだけでなく、低アディポ
ネクチン血症という分子機序を介して、教室
がこれまで示してきた動脈硬化や、さらには、
多彩な臓器病態に直接関与することが考え
られ、この意味でも内臓脂肪を減尐させる意
義が強調される。今回の検討で傷害心筋にア
ディポネクチンが集積することが示され、以
前より報告してきた血管、腎臓に加え、傷害
組織に多量集まるという、従来のホルモン-
受容体とは異なる本分子の特異的な性質が
確認された。 
OSAS は昼間の眠気が主な臨床症状である

が、最近ではインスリン抵抗性、高血圧や夜
間の心血管疾患死とも関連するとされる。内
臓脂肪蓄積時には OSAS がしばしば合併する
が、本研究により夜間睡眠中に低アディポネ
クチン血症が悪化することが明らかになっ
た。その要因として低酸素状態が脂肪細胞の
アディポネクチン発現のみでなく分泌を低
下させることを示した。メタボリックシンド
ロームの新たな病態として注目される。 
最近、高分子アディポネクチン濃度/総アデ

ィポネクチン濃度比が病態把握に有用とする
報告がある。低アディポネクチン血症と病態
の臨床報告は多数あるが総アディポネクチン
濃度測定によるものである。本検討で高分子
体濃度は総アディポネクチン濃度とほぼ平行
して変化することが示され、高分子体測定は
詳細な機能分析に有用であるが大規模臨床研
究には総量測定で十分と考えられた。 
低アディポネクチン血症の改善には生活

習慣を是正し内臓脂肪を減尐させることが
必須であるが、改善をサポートする薬剤検索
も必要である。今回 PPAR-alpha アゴニスト
にアディポネクチン上昇作用があることを
示したが、今後さらに特異的な是正薬探索が
必要と考える。 
また脂肪細胞研究で発見したアクアポリ

ンアディポースの心筋グリセロール代謝に
おける意義を明らかにし、生体におけるグリ
セロールチャネル分子という概念確立にさ
らにエビデンスを加えた。 



上記の研究に加え、多くの臨床研究、基礎
研究、共同研究を行い低アディポネクチン血
症と病態に関するエビデンス構築を行った。
また肥満病態に関する研究、新規脂肪組織発
現遺伝子研究を行った。 
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