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研究成果の概要（和文）：脂肪細胞が分泌するサイトカインなどの生理活性物質はアディポカインと呼ばれ、申請者ら
はその炎症性疾患との関わりに注目してきた。既に前の科研費によりアディポネクチンの関節リウマチ滑膜細胞におけ
る炎症促進効果を明らかにしたが、今回の研究では、膠原病諸疾患における種々の血清アディポカイン濃度や、ヒト組
織を用いた検討により、代謝領域では糖代謝を悪化させるアディポカイン、または是正するアディポカインが、膠原病
ではいずれも炎症を促進させる可能性が示唆された。膠原病諸疾患におけるアディポカインネットワークのさらなる解
明には、今後の詳細な研究が必要である。

研究成果の概要（英文）：Adipokines are molecules produced by adipose tissue. We have found that adiponecti
n, an adipokine stimulates inflammation in rheumatoid synovial fibroblasts. In this study, we measured ser
um adipokine concentrations in patients with systemic connective tissue diseases. We also conducted in vit
ro studies by primary cultures of rheumatoid synovial fibroblasts or peripheral blood mononuclear leukocyt
es. Not only pro-hyperglycemic but also anti-hyperglycemic adipokines showed a pro-inflammatory property i
n the patients with systemic connective tissue diseases. Further investigations will be needed to clarify 
the roles of adipokine network in pathogenesis of systemic autoimmune diseases.
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１．研究開始当初の背景 
 脂肪組織はさまざまな生理活性物質であ
るアディポカインを分泌するホルモン臓器
として機能しており、リウマチ性疾患におけ
る役割も申請者らの報告（前述）を含めて明
らかにされつつある。アディポカインとして
はレプチン、アディポネクチン、レジスチン、
ビスファチンなどの分子が注目されている
が、腫瘍壊死因子(TNF)αやインターロイキ
ン(IL)-1 などの炎症性サイトカインも同様に
脂肪細胞から分泌されていることが知られ
ている。 
一般に炎症性サイトカインは糖・脂質代謝

の領域ではインスリン抵抗性を惹起するの
に対し、アディポネクチン、レプチン、ビス
ファチンなどはインスリン感受性増強作用
を有する善玉アディポカイン（Rosen ED et 
al. Nature 2006;444:847-853）とされてきた。 
申請者らは、昨年度までの科研費により、関
節リウマチ（rheumatoid arthritis, RA）滑
膜細胞局所では、生理学的濃度のアディポネ
クチンは、TNFαや IL-1 などと同様に、IL-8 
(Biochem Biophys Res Commun 2009;378: 
218-223) や 、 プ ロ スタ グ ラ ンジ ン E2 
(Arthritis Rheum 2010;62:1641-1649)産生
の増加を介して炎症促進に働いていること
を明らかにした。このアディポネクチンの例
でも明らかなように、糖・脂質代謝と炎症に
おけるアディポカインの役割には種類によ
って相互に大きな違いがあることが示唆さ
れた。 
 申請者らは、以前より RA や全身性エリテ
マトーデスなどの膠原病の診療を行い、さま
ざまな臨床試験に関わってきた。一方では、
手術時に得られた滑膜組織を利用した生物
学的または薬理学的研究を行ってきた(Mod 
Rheumatol 2008;18:542-551 [Review]など）。
膠原病では疾患によって異なった炎症病態
および臓器障害を呈していることを考慮す
ると、そこにはアディポカインを含めたサイ
トカインネットワークの関わり方が異なっ
ていることが想定された。しかし、その点を
アディポカインに注目して検討した研究は
現在までに殆どない。そこで、今回の研究計
画の疾患対象疾患は、現在まで検討してきた
RA に加え、全身性エリテマトーデス、血管
炎症候群、川崎病などの膠原病諸疾患を広く
対象とした研究を行うこととした。 
 
２．研究の目的 
今回の研究では、アディポネクチンを含む

種々のアディポカインについて、膠原病諸疾
患における病態形成に及ぼす影響を明らか
にし、これらの疾患でのアディポカインネッ
トワークについて解明することを目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
（1）全身性エリテマトーデス、血管炎症候
群、川崎病など、種々の膠原病患者血清中の

レプチン、アディポネクチン、レジスチン、
ビスファチンおよびケメリンなどを測定し
て臨床的指標との関連性を検討する。また、
ステロイド療法や生物学的製剤、または免疫
抑制薬などの治療経過に沿った血清採取を
行い、病態の変化との関連を検討する。 
（2）RA 患者滑膜細胞の培養系にアディポカ
インを添加し、RA の病態形成に関わる諸因子
への影響を in vitro で検討する。一方、健
常人および患者からヒト末梢血単核球を分
離し、それらに対するアディポカインの影響
も検討する。 
 なお、いずれの研究も本学医学部倫理委員
会または大森病院倫理委員会の承認を受け
て実施した。 
 
４．研究成果 
（1）膠原病患者における血清アディポカイ
ン濃度の検討 
 申請者らは、既に RA 患者における血清ア
ディポカイン濃度を検討し、健常人に比べて
レジスチン、レプチン、およびアディポネク
チン濃度が高いことを報告した (Intern Med. 
2011;50:269-275)。そこで、小児の代表的炎
症性疾患である川崎病について検討した。図
1 に示したように、活動期の川崎病では左カ
ラムの血清レジスチン濃度の増加がみられ
たものの、次のカラムの高分子アディポネク
チン濃度はむしろ低下し、レプチン、および
ビスファチン濃度は急性感染症患児および
健常小児の対照例と変わらなかった。また、
血清レジスチン濃度はガンマグロブリン療
法により正常化した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(Mod Rheumatol. 2012; 22:66-72) 

 
次に、申請者らは未治療の全身性エリテマ

トーデス、血管炎症候群、成人 Still 病など
の RA 以外の膠原病患者におけるアディポカ
イン濃度を検討した。その結果、図 2に示し
たように、やはり血清レジスチン濃度は増加
していたが、血清レプチンおよび高分子アデ
ィポネクチン濃度は低下していた。また、こ
れらの変化はステロイド療法後にいずれも
正常化した。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
   (Mod Rheumatol. 2013; 23:8-18) 
 
（2）アディポカインの発現および作用機序
に関する検討 
① 末梢血単核球における検討 
申請者らは、ヒト末梢血単核球におけるア

ディポカインの発現について検討した。LPS
刺激によりレジスチンの発現は増強された
が、レプチンおよびアディポネクチンの発現
は増加しなかった。また、デキサメタゾンの
添加によりレジスチンの発現増加は濃度依
存性に抑制された。（図 3） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(Mod Rheumatol. 2013; 23:8-18) 

 
② ヒト滑膜細胞における検討 

 ヒト RA 患者滑膜細胞にレプチンを添加し
たところ、図 4のようにインターロイキン-6
（IL-6）産生が増加することを見出した。 
 
 
うに、JAK2/STAT3 を介していることを示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(Clin Exp Rheumatol.2013;31:589-595) 

また、このレプチンによるヒト RA 患者滑膜
細胞における IL-6 誘導作用の機序を検討し
たところ、図 5に示したように、JAK2/STAT3
を介することを見出した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(Clin Exp Rheumatol.2013;31:589-595) 

 
 さらに、ヒト RA 患者滑膜細胞にはケメリ
ンおよびその受容体（ChemR23）が発現して
おり、MMP-3 などの発現を増加させることが
明らかとなった。（図 6） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(J Med Soc Toho. 2013; 60:3-14) 

 
 以上の結果をまとめると、代謝領域ではレ
ジスチンのような糖代謝に悪影響をもたら
すアディポカインと、逆にレプチンやアディ
ポネクチンのような糖代謝を是正するアデ
ィポカインに分けられるが、今回の炎症性疾
患の血清濃度の研究や、患者組織を利用した
実験結果からは、いずれも炎症を増加させる
可能性が示唆された。ただ、一部のアディポ
カインは局所では炎症の悪循環に関わるこ
とが示唆されるものの、血清濃度からは抗炎
症に働いている可能性が示されるなど、未だ
明らかにし得なかった点も残っている。今後
の研究によってこれらの矛盾を明らかにし、
膠原病のような炎症性疾患におけるアディ
ポカインネットワークをさらに解明したい。 
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