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研究成果の概要： アディポネクチンは脂肪細胞から分泌され、抗動脈硬化作用、抗炎症

作用を持つサイトカインである。心筋傷害に伴う線維化が心筋内アディポネクチン発現

増強に伴い減少している結果をマウス心筋炎モデルで見い出した。 

 さらに、心不全マウスモデルで、傷害心筋のアディポネクチン発現亢進を認めた。心不

全や心肥大で抑制された心筋内アディポネクチンの発現を誘導することが、心筋再生治療

の効果を高めることが明らかとなった。 

 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2007 年度 2,800,000 840,000 3,640,000 

2008 年度 800,000 240,000 1,040,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 3,600,000 1,080,000 4,680,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床学、循環器内科学 
キーワード：サイトカイン、心不全、再生医療、心筋炎 
 
１．研究開始当初の背景 

アディポネクチンは脂肪細胞から分泌

され、抗動脈硬化作用、抗炎症作用を持

つサイトカインである。その分子構造は

N末端に IV型コラーゲン様のドメインと

C 末端に補体様のドメインを有し炎症性

サイトカインで心収縮抑制作用をもつ

TNF-・類似の立体構造を有している。生

体では単量体より 3 量体や６量体で存在

し糖や脂肪酸合成を制御している。我々

は、このアディポネクチンが、心筋傷害

時に心筋内に多量に発現し、かつ発現の

誘導と共に心筋肥大抑制や線維化抑制作

用を示す結果を見い出した。糖尿病の心

筋では、アディポネクチン発現が抑制さ

れていることも明らかとなった。アディ

ポネクチンは、糖代謝や脂肪酸代謝を改

善することから、心筋リモデリング改善

作用を示すことが期待される。 

 アディポネクチンは、TNF-alfa との拮

抗作用を有しているので、コラーゲン増

生や補体結合とも拮抗する可能性がある。



我々は心筋傷害に伴う線維化が心筋内ア

ディポネクチン発現増強に伴い減少して

いる結果をマウス心筋炎モデルで見い出

している。 
 
 
２．研究の目的 

研究する目的は３つである。⑴アディ

ポネクチン発現は心筋傷害の原因によ

る違いはあるのか。例えば、心筋虚血、

炎症、代謝異常および心毒性薬剤による

心筋傷害ではどうか、また高血圧性心肥

大では発現誘導されるか。受容体発現の

誘導はおこるか。⑵アディポネクチン発

現の誘導活性因子は何か。従来の転写因

子である PPAR・ や C/EBP・か。また、

抑制因子は何か。⑶心筋修復の治療とし

てアディポネクチン発現誘導が有効か

である。具体的に、アディポネクチンが

心筋内での糖、脂肪酸代謝での効果、心

筋リモデリングでの心筋肥大抑制と繊

維化抑制のメカニズムを解明する。また

心筋傷害の原因による違い、心筋虚血、

炎症、代謝異常および心毒性薬剤による

心筋傷害、また高血圧性心肥大では発現

誘導されるかという疑問を解決したい。

また心筋内での発現における誘導因子

はなにか、その際の転写活性はなにか、

発現を抑制する因子は何かを明らかに

し、心筋リモデリングの治療を開発した

い。 

 
 

３．研究の方法 
Encephalomyocarditis (EMC)ウイス

誘発心筋炎モデルでの解析 

アディポネクチン(1-50・g/day)を 14 日

連日腹腔投与し、仮説としての心筋内

TNF-・発現抑制、Foxo1 発現誘導からの

抗炎症作用を、組織内遺伝子発現、免疫

組織染色、In Situ Hybridization にて

確認する。転写因子 PPARalfa と C/EBP・

の誘導と炎症サイトカイン転写因子の

NF-・B の抑制効果を心筋内、および免疫

担当組織で明らかにする。 
 
 
４．研究成果 

心不全マウスモデルで、傷害心筋のア

ディポネクチン発現亢進を認めた。アデ

ィポネクチン発現が、心筋肥大の抑制や

線維化の減少を促進した。肥満で糖尿病

のObマウスで、アディポネクチン心筋内

発現が低下し、心筋傷害や線維化の程度

も増悪していた(Kanda T, Int J Cardiol, 

2006)。⒟アディポネクチンの転写因子

PPARgamma とC/EBPbetaは心筋内で異な

る発現誘導があり心肥大抑制に異なる

作用をした。アディポネクチンの転写因

子は単一でないことが判明した。アンギ

オテンシンII受容体阻害剤でC/EBP・、

ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 発 現 亢 進 と

TNF-alfaの発現抑制を認めた。 
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