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研究成果の概要 

生検皮下脂肪組織および内臓脂肪組織を用いた検討により、アディポネクチン、レプチン、IL-6

などのアディポサイトカイン発現量が、皮下脂肪組織および内臓脂肪組織において異なることが

示唆され、さらに、2 型糖尿病とその遺伝子座が関連する転写因子 TFAP2B の発現量が、脂肪組

織におけるアディポサイトカイン発現を制御している可能性が示唆された。 
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１． 研究開始当初の背景 

 メタボリックシンドロームは、肥満、イン

スリン抵抗性を基礎病態とし、高脂血症、耐
糖能異常、高血圧を合併し高率に動脈硬化性 
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疾患を発症する病態である。本症候群の成因

として、脂肪組織の異常が注目されている。

脂肪組織は単にエネルギー（脂肪）を蓄積す

る臓器であるだけでなく、種々の生理活性物

質（アディポサイトカイン）を分泌し、全身

の代謝調節、恒常性保持を行っている。肥満、

すなわち脂肪細胞の肥大化が起こると、アデ

ィポサイトカイン産生異常（インスリン感受

性因子の減少、インスリン抵抗性因子の増加）

が生じ、これがメタボリックシンドローム発

症の中心的役割を果たしていると考えられる。 

 

２．研究の目的 

本研究は、以下の課題を明らかにすることを

目的とした。 

(1) メタボリックシンドロームにおけるアデ

ィポサイトカイン発現における皮下脂肪、内

臓脂肪の役割 

(2) アディポサイトカイン発現における遺伝

的背景（遺伝子多型）の影響 

 

３．研究の方法 

(1) 腹部手術により得られた約 80 症例の腹部

生検皮下脂肪組織および大網脂肪組織を用い

て、皮下脂肪および内臓脂肪組織におけるア

ディポネクチン、レプチン、IL-6 などのアデ

ィポサイトカイン遺伝子発現を定量的

RT-PCR 法にて定量し、BMI や腹囲がアディ

ポサイトカイン遺伝子発現に影響するかにつ

いても検討した。 

(2) 2 型糖尿病とその遺伝子座が関連する転転

写因子 TFAP2B の脂肪組織における発現がア

ディポサイトカイン遺伝子発現に影響するか

について検討した。 

 

 

４．研究成果 

(1)  皮下脂肪組織におけるアディポネクチン

発現が血中濃度に正相関し、BMI や腹囲と負

の相関を示した。一方、内臓脂肪組織におけ

るレプチン発現が血中濃度およびBMIや腹囲

と正相関すること、また、内臓脂肪組織にお

ける IL-6 発現がその血中濃度と相関し、アデ

ィポサイトカインによりその発現が皮下脂肪

および内臓脂肪組織において異なることが示

唆された。 

 

 

 

(2)  我々が報告した 2 型糖尿病とその遺伝子

座が相関した転写因子 TFAP2B の脂肪組織に

おける発現とアディポサイトカイン発現を検

討したところ、TFAP2B 発現は、アディポネ

クチン、レプチン発現と逆相関し、一方、IL-6

発現とは正相関することを見出した。 

3T3L1 脂肪細胞を用いて TFAP2B のアディ

ポネクチン、レプチン、IL-6 の遺伝子プロモ

ーターに対する影響を直接検討したところ、

in vivo における成績と一致し、TFAP2B は、

アディポネクチンおよびレプチン遺伝子プロ

モーター活性を抑制し、一方、IL-6 遺伝子プ

ロモーター活性を増強した。 
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