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研究成果の概要（和文）：脂肪細胞特異的分泌因子アディポネクチンと結合するT-カドヘリンの可溶型フォーム
(可溶型T-cad)について、ELISAによる測定系を確立し、基礎的および臨床的両面からその生理的・病態的意義の
検討を行った。結果、可溶型T-cadはインスリン分泌細胞である膵β細胞を増殖させること、インスリンによる
分泌制御を受けていることを明らかにした。さらに心筋梗塞患者で可溶型T-cadの血中濃度は変動し、かつ心筋
梗塞範囲との関連が示された。血中可溶型T-cadの糖代謝および急性期病態における関連が示唆される。

研究成果の概要（英文）：We investigated the physiological and pathological significance of the 
soluble form of T-cadherin (soluble T-cad), which binds to the adipocyte-specific secreted factor 
adiponectin, from both basic and clinical perspectives with the newly established ELISA system. The 
results revealed that soluble T-cad promotes the proliferation of pancreatic β cells 
(insulin-secreting cells) and that its secretion is controlled by insulin. We have found that 
soluble T-cad levels change in acute myocardial infarction patients and correlates the infarction 
area of myocardium. The relationship between soluble T-cad and glucose metabolism and the acute 
phase of diseases is suggested.

研究分野： 内分泌・代謝内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、肥満・内臓脂肪過剰蓄積時に血中濃度が低下する脂肪細胞由来分泌因子アディポネクチンと、その結
合相手であるGPIアンカー型膜タンパク質T-カドヘリンが、その可溶型分子(可溶型T-カドヘリン)の分泌制御を
介して生理作用を示す可能性を探索するものである。その結果インスリン、糖代謝という肥満・内臓脂肪になじ
み深い因子との関連が明らかとなり、肥満・内臓脂肪過剰蓄積病態の理解に寄与する結果であった。また臨床研
究では急性期疾患における関連も示唆されており、今後、新規病態解明や治療標的につながる可能性をもつと考
える。

※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 
GPI アンカー型膜タンパク質である T-カドヘリン(T-cad)は、脂肪細胞特異的に分泌されるア

ディポネクチン(APN)と非常に高い特異性と親和性で結合する[Fukuda et al. J Biol Chem. 
2017]。APN は血中にμg/mL オーダという、一般的なホルモンやサイトカインと比べて非常に高
い濃度で存在する。また APN は三量体、六量体、多量体構造をとり、特に多量体 APN と 2 型糖尿
病や冠動脈疾患の関連が臨床疫学的に示されているが、この多量体 APN と生理的濃度域で結合
するのは T-cad のみである[Kita, Fukuda et al. eLife 2019]。しかし T-cad は GPI アンカー
型膜タンパク質であり細胞内ドメインを持たないので、それ単体では細胞内シグナル伝達に関
与することは困難であると考えられ、新たな作用機序を想定する必要があった。 
 
我々の研究グループは最近、APN が T-cad と結合し、エクソソームの合成分泌を促進すること

が臓器保護効果に重要であること[JCI Insight 2018][Sci Rep 2019]を報告してきた。一方で、
血中にも T-cad 分子が検出されるという報告があったが、その詳細な分子形態は不明であった。 
我々はこの血中に存在する可溶型 T-cad を測定可能な ELISA を新規に樹立し、分子形態や臨床
的意義、生理病態学的意義について検討を行っている。 
 
 
 
２．研究の目的 
血中可溶型 T-cad の分子形態ならびに臨床的意義・生理病態学的意義を明らかにし、APN/T-cad
システムによる臓器保護メカニズムの解明、及び治療応用への展開をめざす。 
 
 
 
３．研究の方法 
（１）ヒトにおける血中 T-cad 濃度測定の臨床的意義の解明 
新規に開発した T-cad ELISA を用いて、健常者や患者における血中 T-cad 濃度を検討する。他

院と共同研究を行い、入院 2型糖尿病患者や急性心筋梗塞の残余血清を用いて、血中 T-cad 濃度
を測定し、様々な血中代謝因子や病態との関連を検討する。また健常者が一定数含まれると推定
される人間ドック受診者の残余血清を集積し、新規コホートとして確立する。 
 
（２）可溶型 T-cad の生理学的意義の解明 
血中可溶型 T-cad が生体内で作用を持つかどうか、野生型マウスもしくは T-cad 欠損マウス、

疾患モデルマウスを用いて検討する。高脂肪食投与による肥満糖尿病モデルもしくはストレプ
トゾシン(STZ) 50mg/kg・5 日間投与によるインスリン欠乏高血糖モデルマウスを作製し、血中
可溶型 T-cad 濃度を検討する。さらに、STZ 投与モデルにおいて、プラスミドベクターを用いて
外因性に血中可溶型 T-cad 濃度を上昇させた際の血糖推移を検討する。 
 
 
 
４．研究成果 
（１）ヒトにおける血中 T-cad 濃度測定の臨床的意義の解明 
他院と共同研究を行い、急性心筋梗塞患者では発症から経時的に血中 T-cad 濃度が大きく変

動することを見出した[図 1 左]。来院時の血中 APN 濃度が低いほど心筋梗塞範囲が広いことは
既報[Natsukawa et al. JAT 2017]で
示していたが、その中で血中T-cad濃
度が高いほど、より心筋梗塞範囲が
広いことを見出した[図 1 右]。すな
わち、APN が低い群の中でもよりハイ
リスクの症例を抽出することがで
き、バイオマーカーとしての有用性
を示した。 
さらに、人間ドック施設を有する

他院と共同研究を行い、連続症例で
1000 余名の人間ドック受診者の検査
結果データならびに残余血清を取得
した。コロナ禍による受診者数低迷もあり集積に時間を要したが、現時点までに 1000 余名の残
余血清の集積が完了した。これらの血中 T-cad 濃度を測定し、現在健常者の T-cad 濃度ならびに
基準値について検討し、各種病態との比較を続ける予定である。 



 
（２）可溶型 T-cad の生理学的意義の解明 
 高脂肪食による肥満高血糖モデルマウスでは血中
T-cad 濃度が減少し、STZ 投与によるインスリン枯渇
高血糖モデルマウスにおいて、血中 T-cad 濃度が上
昇することを見出した(図 2A)。また T-cad 欠損マウ
スに STZ を投与すると、野生型マウスと比べさらに
著しい血糖上昇をきたすが、外因性に可溶型T-cadを
投与しておくとその血糖上昇は緩和された(図 2B)。
また、高脂肪食負荷 T-cad 欠損マウスに可溶型 T-cad
を投与すると、対照群と比較して膵β細胞における
BrdU 取り込み率が上昇し、可溶型 T-cad は膵β細胞
の増殖促進作用を示すことを示した(図 2C)。 
 
以上より T-cad は、APN と結合しエクソソーム合成

に関与する膜型だけでなく、血中に可溶型として存
在し、様々な病態で変動すること、また血中可溶型 T-
cad は膵β細胞への増殖促進作用を有することを明
らかとした。最近は心圧負荷モデルに対する可溶型
T-cad の保護的作用も見出しつつあり、様々な臓器に
またがる有益な作用を示す可能性がある。 
 
今後、可溶型 T-cad の産生細胞・臓器の同定およ

び産生メカニズムの解明、臨床的意義(基準値の設定
と疾患マーカーとして有用性)の解明、そして臓器保
護効果メカニズムの解明ならびに治療応用の可能性
を検討していく。 
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