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研究成果の概要（和文）：アディポネクチン欠損マウスへ外因的に投与したアディポネクチンは

心臓に集積し、心保護作用を発揮した。マイクロアレイ解析の結果、マウス白色脂肪組織にて

新たなアディポサイトカインとして S100A8 を同定した。アディポネクチンの発現調節に関わ

る因子として、グルココルチコイドを新たに同定し、その調節機序を明らかにした。 

 
研 究 成 果 の 概 要 （ 英 文 ）：  Adenovirus-mediated supplement of adiponectin to 

adiponectin-deficient mice demonstrated that adiponectin was accumulated in the heart 

tissue and exhibited cardio-protective role. S100A8 was identified as a novel adipocytokine 

from mice white adipose tissue by cDNA microarray analysis. Glucocorticoid was one of 

regulators for adiponectin expression and its regulatory mechanism was clarified in 

present study. 
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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」の発症要因は、
脂肪蓄積とくに内臓脂肪の過剰な蓄積であ
り、基本的には減量によりその病態は改善さ
れる。しかしながら、減量が困難な症例や糖
尿病や動脈硬化症をはじめとする合併症が
進展した症例においては、しばしば内服薬な
どによる治療を余儀なくされるケースが多
い。そして、最終的に動脈硬化症に至るメタ
ボリックシンドロームの発症および進展に
おける分子的機序は完全には明らかにされ
ていないのが現状である。申請者はアディポ
ネクチンがメタボリックシンドロームの発

症・進展に重要な役割を果たしていることを
示してきた。しかし、アディポネクチンの生
理作用発揮に関わる分子基盤ならびに発現
制御機構は完全には解明されていない。 

 

２．研究の目的 

アディポネクチンの組織集積作用および発
現調節因子を明らかにすること。 

 

３．研究の方法 

（１）アディポネクチンの組織集積作用 

アンジオテンシン II を負荷したアディポ
ネクチン欠損マウスに様々な変異を有す
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るアディポネクチン・アデノウイルスを投
与し、心筋への集積および心筋の機能を検
討する。 

（２）アディポネクチンの発現調節因子 

アディポネクチンの発現調節因子に関し
ては、アディポネクチン・エンハンサーと
しての化合物 X を利用してアディポネク
チン分泌機構に関わる分子を同定しその
機能を解析する。 
 

４．研究成果 
（１）アディポネクチンの組織集積作用 

Site-directed mutagenesis kit を用いて、
野生型アディポネクチンおよび多量体形
成不全を起こすアディポネクチン(C39S
変異)を作製し、pAd/CMV/V5-DEST アデノ
ウイルスベクターに組み込み、それぞれア
ディポネクチン・アデノウイルスを作製・
精 製 し た (Ad-WT-Adipo-Flag お よ び 
Ad-C39S-Adipo-Flag)。Ad-WT-Adipo-Flag
および Ad-C39S-Adipo-Flag をアディポ
ネクチン欠損マウスに経静脈的に投与し、
血中アディポネクチン濃度の上昇を確認
したところ、Ad-C39S-Adipo-Flag 由来の
変異型アディポネクチンの血中クリアラ
ンスが速い可能性が示唆される結果であ
った。 
次 に 、 予 想 通 り 発 現 に 成 功 し た
Ad-WT-Adipo-Flag を、アンジオテンシン
II 負荷アディポネクチン欠損マウスに投
与した結果、心組織においてアディポネク
チンの集積を免疫染色およびウエスタン
ブロット法にて確認することが出来た。免
疫染色では、外因性のアディポネクチンは
心筋周囲に染色されるデータが得られた。
また、アンジオテンシン II で上昇した線
維 化マ ーカー であ るコ ラー ゲンや
TGF-beta はアディポネクチン投与で有意
に改善されていた。 

（２）アディポネクチンの発現調節因子 

①肥満モデルマウス ob/ob マウスとその
コントロールマウスに化合物 Xあるいは
vehicle を投与し、これらのマウスから白
色脂肪組織を摘出し、total RNA 抽出を行
い、Gene Chip (Affymetrix 社)による遺
伝子発現パターンをGene Springにて解析
した。化合物 X投与群で著明に変化する遺
伝子をスクリーニングした結果、S100 蛋
白ファミリーに属する S100A8 が ob/ob マ
ウスの白色脂肪組織で著増しており、その
上昇は化合物 X にて完全にコントロール
マウスにおける発現レベルにまで是正さ
れていた。RT-PCR にても同様の結果が得
られたため、さらに解析を進めた。C57BL6J
マウスでの S100A8 の遺伝子発現は、脾臓、
肺臓についで白色脂肪組織にて高発現を
認めた。肥満モデルマウスでは主に成熟脂

肪細胞分画にて S100A8 遺伝子発現が上昇
していた。3T3-L1 脂肪細胞では、化合物 X
にて有意に S100A8 発現は抑制された。 
②アディポネクチンの発現調節因子の新
たな因子として、グルココルチコイドがア
ディポネクチンを負に制御することを見
いだした。3T3-L1 脂肪細胞にて、グルコ
コルチコイドはアディポネクチン遺伝子
発現を低下させ、その低下はグルココルチ
コイド受容体（GR）阻害薬（RU486）で
は変化しなかったが、ミネラルコルチコイ
ド受容体（MR）阻害薬（Eplerenone）で
有意に改善された。すなわち、グルココル
チコイドは GR よりも主には MR を介し
てアディポネクチンを負に制御すること
が明らかになった。また、グルココルチコ
イドにより脂肪細胞内酸化ストレスが上
昇すること、その上昇は RU486 では是正
されなかったが、Eplerenone で有意に改
善された。実際、肥満モデルマウスの白色
脂肪組織では、MR およびそのターゲット
遺伝子 Sgk1 が上昇していたが、GR およ
びそのターゲット遺伝子 REDD1 は変化
がみられなかった。さらには、不活性型グ
ルココルチコイドを活性型グルココルチ
コイドに変換する 11beta-HSD1の発現が
肥満脂肪組織で顕著に上昇していること
も確認した。最後に、ヒト手術症例での検
体において、MR 発現は肥満度ともに主に
内臓脂肪で増加する一方、GR 発現は肥満
度とは無関係であった。さらに、アディポ
ネクチンは肥満度ともに発現が低下した
が、その低下の度合いは内臓脂肪において
より顕著であった。 
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