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研究成果の概要（和文）：アディポネクチンは脂肪から分泌される善玉タンパクで、様々な生活習慣病から私た
ちを守っている因子です。これまでアディポRという受容体が作用を担っていると考えられてきましたが、実は
T-カドヘリンという特別な膜タンパクに結合して、細胞の中に入り、エクソソームという粒子を産生させること
で機能していることがわかってきました。この働きは幹細胞治療にも重要で、重症心不全や癌の免疫療法で起こ
ってくるような1型糖尿病の治療に応用できる可能性があります。また、T-カドヘリンは細胞から遊離して血中
にもあり、糖尿病のような状態で増加して、膵臓のインスリン産生細胞の増殖を助ける働きがあることもわかっ
てきました。

研究成果の概要（英文）：Adiponectin is a good protein secreted from fat and is a factor that 
protects us from various lifestyle-related diseases. Until now, it has been thought that a receptor 
called AdipoR plays a role, but in fact, we demonstrated that it functions by binding to a special 
membrane protein called T-cadherin, entering cells, and producing particles called exosomes. This 
function is also important for stem cell therapies and may be applied to the treatment of severe 
heart failure and immune checkpoint inhibitor-associated type 1 diabetes. We also found that 
T-cadherin is released from cells and is also present in the blood, increasing in a diabetic state 
and helping the growth of insulin-producing cells in the pancreas.

研究分野： 内分泌代謝内科学

キーワード： アディポネクチン　エクソソーム　間葉系幹細胞　β細胞増殖　心不全　カドヘリン　糖尿病　癌免疫
療法

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脂肪から産生される善玉タンパクであるアディポネクチンの働き方を正しく理解することで、再生医療の中でも
重要な幹細胞医療にも応用できる方法が見つかってきました。アディポネクチンは肥満で減少してしまうので、
肥満は生活習慣病のもとになるだけでなく、幹細胞移植治療の効果も弱らせてしまう恐れがあります。幹細胞治
療法は重症心不全に加えて、癌の免疫療法で稀に起こる1型糖尿病にも効果を発揮する可能性を見出しました。
また、私たちの発見で、インスリン産生細胞が増えるメカニズムの理解が深まりました。インスリン産生細胞を
増やすことが出来れば、多くの糖尿病患者の根本的な治療法につながります。

※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 
脂肪由来分泌因子アディポネクチン（APN）は糖代謝改善作用、心血管保護作用、抗炎症作用

等を有する善玉アディポサイトカインとして広く認知されている。なかでも臨床疫学研究から
は、高分子多量体 APN が臓器保護作用の主要な部分を説明することが示されている。 
多量体 APN は、細胞膜上の T-カドヘリン（T-cad）への特異的かつ高親和性の結合(申請者ら、

JBC 2017)により組織集積し臓器保護作用を発揮する。T-cad 欠損マウスでは、T-cad 発現臓器で
ある心臓、血管、骨格筋への APN 集積は消失し(申請者ら、Endocrinology 2015)、この状態で
APN による心血管保護作用も消失することが、申請者ら(申請者ら、FASEB J 2017)を含め各種モ
デルで明らかとされている。さらに APN は T-cad を介して骨格筋の筋再生を促進することも見
出した（申請者ら、Sci Rep in revision）。ヒト GWAS 解析で T-cad 遺伝子変異は心血管疾患発
症と関連し、また T-cad 遺伝子 SNP は他に比しヒト血中 APN 濃度を最も強く規定する(Wu et al. 
Hum Mol Genet 2014)。一方、T-cad は脂質 GPI-アンカーに係留する膜蛋白で、かつ細胞内ドメ
インは有さず、如何にして APN が T-cad を介し多彩な臓器保護作用を発揮するかは長く不明の
ままであった。 
申請者らは APN が大動脈内皮細胞の表面かつ細胞内部にも存在することを示し（申請者ら、

SciRep2014）、最近、APN が T-cad と結合した後、共
にエクソソーム（Exo）生合成の場である多胞体
（multi vesicular body: MVB）に集積、APN が T-
cad 依存的に Exo 生成・分泌を促進、この APN 経路
が血中 Exo レベルに強く影響していること、さらに
Exo 分泌は細胞からのセラミドの搬出を伴い、APN
は Exo 分泌促進を介して内皮細胞のセラミド蓄積
を低下し、高血圧病態で問題となる血管内皮へのセ
ラミド蓄積による血管障害を軽減することを報告
した（図１、申請者ら、JCI Insight 2018、 喜多
ら、「エクソソーム産生促進剤」特開 2017-131172）
（図１）。 
 
２．研究の目的 
本申請では、(1)この Exo 産生促進の意義を追求することで、生体における Exo の役割に迫る

と共に、(2)APN の Exo 産生促進を担う T-cad 蛋白の調節、特に同定した膜近傍切断酵素 ADAM12
の役割、及び切断遊離した遊離 T-cad（sT-cad）の病態における変動と臨床診断マーカーとして
の意義及びその生理活性の有無を追求する。(3)さらに間葉系幹細胞のExo産生促進に基づくAPN
の組織再生促進作用を明らかにし、再生医療への応用を進めることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 精製多量体 APN 正常マウスにアデノウイルスを用いてマウス APN を発現させ、4日目に全採血
を行い、APN 発現血清を得た。ヒト Fc融合 T-cad を ProteinG カラムにトラップした T-cad カラ
ムを用いて、上記血清より APN を精製し、さらに、Hiload ゲルろ過カラムを用いて、多量体 APN
画分を回収した。 
 ADAM12 欠損マウス 京都大学医生物学研究所 瀬原教授より分与頂いた。 
 T-cadherin flox マウス Boston Children’s Hospital より MTA を受け、The University 
of Texas Southwestern Medical Center の Philipp E. Scherer 先生より分与頂いた。 
 T-cadherin KO マウス E2a-Cre マウス（Jackson）を上記 flox マウスに交配し、生殖細胞系
列で KOされたマウスを選択した。 
 ヒト脂肪由来間葉系幹細胞 Lonza 社で作製された間葉系幹細胞を、ロート製薬にて拡大培養
したものを使用した。 
 その他、一般的な研究方法と試薬については各公表論文に詳細有り。 
 
４．研究成果 
骨格筋再生は、アディポネクチン（APN）によって、T-カドヘリン（T-cad）依存的に促進され

ること、再生途上の筋細胞では核の中心化とともに、APN の MVB 集積が誘導されること、筋細胞
の Exo 産生にも T-cad を要することを報告した（Tanaka Y et al., Sci Rep 2019）（目的１）。 
APN の多様な臓器保護作用の多くは、7回膜貫通タンパク AdipoR を介する代謝亢進作用や、細

胞表面に表出された Calreticulin との相互作用を介したオプソニン作用によって説明されてき
た。生理的多量体 APN は AdipoR や Calreticulin には結合せず、T-cad 発現細胞に特異的かつ定
量的に結合することを報告した（Kita S et al., Elife 2019）（目的２）。 
T-cad の膜近傍切断に関与する候補として ADAM12 を同定したが、ADAM12 の欠損マウスにおい

て、心血管の T-cad タンパク発現量は野生型と同レベルであった。一方 ADAM12 の欠損は、圧負



荷による心不全が強く進行することを報告した（Nakamura Y et al., AJP Heart 2019）（目的
２）。 
間葉系幹細胞（MSCs）は T-カドヘリン（T-

cad）を発現し、アディポネクチン（APN）
添加に応じてエクソソーム（Exo）産生が亢
進することを見出した。圧負荷心不全（TAC）
モデルにおける MSCs 投与による心機能改
善作用は、MSCs の Exo 分泌に依存し、血中
の APN レベル、MSCs の T-cad 発現に依存す
ることを報告した（Nakamura et al., Mol 
Therapy 2020）。Pioglitazone と MSCs の併
用に関して「幹細胞治療増強方法」として
特許を申請した（特願 2019-234288）（目的
３）（図２）。 
また、間葉系幹細胞治療法は免疫チェッ

クポイント阻害に誘発される 1 型糖尿病モデルにも有効であることを、雄性 NOD マウスモデル
を用いて明らかにした（Kawada-Horitani et al., Diabetologia in press）（目的３）。 
このような間葉系幹細胞は全身のあらゆる組織に体性幹細胞として存在する。腎は T-cad の

発現が特に低い臓器であるが、詳細に検討すると尿細管周囲の毛細血管の周囲細胞に発現を認
め、APN の集積も認めた。さらに、腎虚血再灌流障害によって、T-cad あるいは APN 欠損マウス
では野生型よりも尿細管壊死が重度となることを明らかにした（Tsugawa-Shimizu et al., AJP 
Endocrinol Metab 2021）（目的１）。 
T-cad は血中に Exo の構成成分としてのみならず、大部分は遊離タンパクとして存在するこ

と、新規に開発した ELISA 系によって定量可能であり、また糖尿病患者群の中で HBA1c などのパ
ラメータと有意な相関を示すことを明らかにした（Fukuda et al., JCEM2021）（目的２）。 
さらに、ストレプトゾシン惹起糖尿病モデル等のインスリン枯渇状態で増加し、膵β細胞の増

殖を促進する新しい液性因子であることを明らかにした（Okita et al. 投稿中）（目的２）。 
また、生理的 APN の主要な受容体は T-

cad であること（Kita et al., Elife 
2019）、APN による Exo 産生調節機構
（Obata et al., JCI insight 2018）が
果たす筋再生促進（Tanaka et al., 
SciRep 2019）や腎虚血再灌流障害の低
減作用（Tsugawa-Shimizu et al., AJP 
Endocrinol Metab 2021）、間葉系幹細胞
治療への応用（Nakamura et al., Mol 
Therapy 2020）を元に、Exo の内分泌機
構としての新しい位置づけを提唱した
（Kita et al., JCI 2019、Kita et al., 
JB review 2021）。 
今後は、これらの知見を基に、アディ

ポネクチン学の再構築を目指す（図３）。 
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