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研究成果の概要（和文）：アディポネクチンおよびその結合タンパクであるT-カドヘリン欠損マウスを用いて、
腎虚血再灌流モデルを作製し解析した。結果、アディポネクチン/T-カドヘリンシステムは毛細血管のバリア機
能の保持、血管周皮細胞の恒常性維持に重要な役割を果たしていることが明らかになった。
可溶性T-カドヘリンを測定できるELISAを確立し、血中には３種類の可溶性T-カドヘリン（130-kDa, 100-kDa, 
30-kDa）が存在することを明らかにした。２型糖尿病や急性心筋梗塞患者で、可溶性T-カドヘリン濃度が臨床パ
ラメーターと相関することを見出し、新たなバイオマーカーとなる可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：We generated and analyzed a renal ischemia and reperfusion model in mice 
lacking adiponectin or T-cadherin. Our study clearly showed that adiponectin/T-cadherin system 
played a significant role in maintenance for vascular barrier function and homeostasis of vascular 
pericytes. Furthermore, we established ELISA system to measure soluble T-cadherin in bloodstream and
 demonstrated the existence of three forms of soluble T-cadherin (130-kDa, 100-kDa, and 30-kDa). 
Soluble T-cadherin concentrations were significantly correlated with various clinical parameters, 
suggesting that soluble T-cadherin is a novel biomarker.

研究分野： 糖尿病・内分泌・代謝学

キーワード： アディポネクチン　T-カドヘリン　慢性腎臓病　メタボリックシンドローム　糖尿病

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、アディポネクチン/T-カドヘリンシステムは腎保護作用を有しており、慢性腎臓病や糖尿病腎症
の予防・治療に応用できる可能性を示した。また、可溶性T-カドヘリンを測定することで、糖尿病や心疾患の新
たなバイオマーカーとしての応用が期待される。

※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 
当教室は、メタボリックシンドロームの病態基盤として、内臓脂肪蓄積を上流とするアディポ

サイトカイン分泌異常を介して、インスリン抵抗性・動脈硬化症など様々な病態が生じることを
明らかとしてきた。アディポサイトカインの中でも、申請者はアディポネクチン（APN）に関す
る研究を連綿と行ってきた。APN は抗糖尿病作用（Nat Med 2002 など）や心血管保護作用（ATVB 
2008/2011, Circulation 2011 など）を有することを示し、APN が GPI アンカー型膜蛋白である
T-cadherin（T-cad）への結合を介して、心血管組織に集積していることを見出した
（Endocrinology 2015）。さらに、T-cad 欠損により血管組織への APN の集積が消失し、動脈硬
化が進展すること（FASEB J 2017）を明らかにし、その想定されるメカニズムとして APN が T-
cad 依存的に血管内皮細胞のエクソソームの産生・分泌を増加させることで、セラミドや-カテ
ニンなど有害物質を細胞外へ放出し細胞保護作用を有すること（JCI Insight 2018）を明らかと
してきた。 
心血管イベント発症の背景として、慢性腎臓病（CKD）の存在が重要視されている。肥満や糖

尿病に起因する CKD 患者は年々増加の一途をたどっており、腎症進展・末期腎不全への移行をい
かに抑制するかは重大な課題である。しかし、CKD 進行に関わる分子メカニズムはいまだ十分に
解明されているとはいえない。APN 欠損マウスは、5/6 腎摘出モデルで腎線維化が増悪すること
（ATVB 2007）、AngiotensinⅡ負荷による尿アルブミン量が著増することを見出しているが、そ
の詳細な作用機序は明らかでなかった。一方、ヒト GWAS 解析では T-cad 遺伝子のプロモーター
領域のSNPが、１型糖尿病の腎症進展と関連することが報告されており（Nicolas et al. Nephrol 
Dial Transplant 2017）、APN の腎保護作用に関しても、その結合蛋白 T-cad が重要な役割を担
っている可能性が想定される。 
さらに、私達は生体内に存在するいくつかの酵素が T-cad を細胞膜近傍で切断することを見

出しており、免疫沈降法や ELISA 法にて流血中に遊離した T-cad の存在は確認できている。しか
しながら、血中に遊離した T-cad が APN と結合し複合体を形成するのか否か、血管組織で観察さ
れたような APN/T-cad システムによる臓器保護作用を本複合体が有するのか否かは不明である。
また、血中に遊離した T-cad が組織の T-cad 量を反映するのか否かも全く解明されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、APN/T-cad システムによる腎保護作用機序を明らかにすることを目的とする。

Pericyte は毛細血管の支持細胞であり、脳や肺など全身に広く分布しているが、特に腎臓にお
いては内皮細胞と協調した腎血流の調整や、血管内皮バリア機能の維持など、重要な生理学的役
割を担っている。一方で、傷害時には pericyte は血管内皮細胞から遊走し、筋線維芽細胞に形
質転換することで、腎線維化に関与することが近年注目されている。血管内皮細胞および
pericyte における腎 APN/T-cad システムとして、傷害時における①虚血時の血管新生の促進を
介する組織血流の維持、②内皮バリア機能の維持、③エクソソーム産生亢進、④pericyte の筋
線維芽細胞への形質転換抑制などを介する組織再生・抗線維化作用を想定している。本研究によ
り、腎臓における APN の作用メカニズムが明らかとなれば、治療法が確立していない CKD の進行
抑制といった治療応用も期待される。 
また、本研究では、血中 T-cad の意義をまずヒトにおいて明らかにすべく、糖尿病や虚血性心

疾患などの症例を対象に血中 T-cad 濃度を測定し、血中 APN 濃度や頸動脈硬化指標をはじめと
する各種臨床パラメーターとの相関を検討することで、糖尿病や虚血性心疾患における APN/T-
cad システムの臨床的意義を明らかにしたい。 
 
３．研究の方法 
（１）アディポネクチン/T-カドヘリンシステムによる腎保護作用 
 腎虚血再灌流後の急性期では、毛細血管のバリア機能が破綻し permeability が亢進すること
で、炎症や尿細管壊死、線維化が惹起されることが知られている。腎虚血再灌流モデルを、APN
欠損マウスおよび T-cad 欠損マウスに対して作製し、腎機能、尿細管壊死や腎線維化、炎症の重
症度を野生型（WT）マウスと比較する。エバンスブルー静脈投与後の腎臓サンプルを解析するこ
とで、特に虚血再灌流急性期において、APN 集積が腎血管透過性に及ぼす影響を定量的に評価す
る。さらに in vivo で得られた結果を、培養細胞でも確認していく。 
（２）ヒトにおける血中 T-cad 濃度測定の臨床的意義 
 流血中には組織から遊離した T-cad が存在することを確認しており、preliminary なデータで
はあるが、APN と T-cad の血中濃度は強く相関する結果も得ている（未発表）。申請者は以前に
APN が組織 T-cad 蛋白量を正に制御することを示しており（Endocrinology 2015）、血中 T-cad
濃度は組織での T-cad 量を反映している可能性も考えられるが、このような相関があらゆる病
態でも当てはまるか否かは不明である。本研究では、糖尿病や虚血性心疾患などにおいて、申請
者がこれまで蓄積してきた血液サンプルを用いて、血中 T-cad 濃度を ELISA にて測定すること
により、血中 T-cad 濃度測定の臨床的意義を横断的に検討する。さらに、血中 T-cad 濃度と心血



管イベントの有無を血中 APN 濃度と併せて検討する。 
 
４．研究成果 
（１）アディポネクチン/T-カドヘリンシステムによる腎保護作用 
WTマウス、APN欠
損マウスおよび
T-cad 欠損マウ
スを用いて、腎
虚血再灌流モデ
ルを作製し解析
した。結果、WTマ
ウスに比して、
APN 欠損マウス
および T-cad 欠
損マウスでは腎
虚血再灌流後の
血管透過性が有
意に亢進しており、アディポネクチン/T-カドヘリンシステムは毛細血管のバリア機能の保持に
重要な役割を果たしていることが示唆された。また、APN 欠損マウスおよび T-cad 欠損マウスで
は近位尿細管周囲への好中球浸潤が亢進しており、WT マウスに比して炎症状態が重篤化してい
た。また、既報の通り、WT マウスでは腎虚血再灌流後の血管周皮細胞（PDGFR-beta 陽性細胞）
が増加していたのに対して、APN 欠損マウスおよび T-cad 欠損マウスでは逆に低下しており、ア
ディポネクチン/T-カドヘリンシステムが血管周皮細胞の恒常性維持に重要な役割を果たしてい
ることを明らかにした（図１、Am J Physiol Endocrinol Metab 2021）。さらに、培養血管周皮
細胞において、アディポネクチンは T-カドヘリン依存的にエクソソーム産生を促進することを
見出した。 
（２）ヒトにおける血中 T-カドヘリン濃度測定の意義 
T-cad は、カドヘリン・ファミリーに共通した５つのカド
ヘリンリピート・ドメインを有し、GPI-アンカー蛋白にて
細胞膜上に繋留されている。さらに、他のカドヘリンと異
なり、T-cad はプロドメインを有する形でも細胞膜上に存
在している事が明らかになっている。今回、T-cad 抗体を
複数作製し、ヒト・T-カドヘリン ELISA を新たに構築す
ることができた。血中には３種類の可溶性 T-cad（130-
kDa, 100-kDa, 30-kDa）が存在することを明らかにした
（JCEM 2021）。183 人の２型糖尿病での検討において、
130-kDa は代謝パラメーターとの相関が強く、100-kDa は
臨床パラメーターとの相関はほとんど見られなかった。
また、30-kDa は HbA1c, ALT, UA, LDL-C, IMT 肥厚度, 
BNP などと相関し、特に神経伝導速度と強い負の相関を認
めた（図２上段）。次に、47 人の急性心筋梗塞患者におけ
る血中 T-cad 濃度の経時的な推移を調べた。130-kDa と
100-kDa は経時的に低下し入院 72 時間後に最低値となっ
た一方で、30-kDa は経時的に上昇し入院 48時間後に最高
値となった（図２下段）。また、入院時アディポネクチン
が低値かつ可溶性 T-cad が
高値の群が心筋梗塞エリア
（CK-MB AUC）は大きいこと
が明らかになり、新たなバ
イオマーカーとなる可能性
を示した（図３、JAT in 
press）。 
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図３.入院時APNが低値かつ可溶性T-cadが高値の群が、
心筋梗塞エリア（CK-MB AUC）が大きく、可溶性
T-cadは新たなバイオマーカーとなる可能性がある
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図１. T-cadを介する腎臓pericyteへのAPNの集積は、毛細血管構造の維持
および尿細管障害に対して防御機構を発揮する
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