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研究成果の概要（和文）：我が国の2型糖尿病激増の主要な原因が肥満に伴うアディポネクチン/AdipoRシグナルの作用
低下であることを明らかにしてきた。骨格筋において、アディポネクチン/AdipoR1がカルシウムシグナル、AMPK/SIRT1
を介し、転写共役因子PGC-1αの発現量と活性化を上昇させ、ミトコンドリア機能を制御し、運動と同じような効果を
示すことを明らかにした。本課題においては、骨格筋・肝臓におけるアディポネクチン/AdipoR1経路の解明を目的とし
た。骨格筋におけるAdipoR1の運動模倣シグナル、及び、肝臓におけるAdipoR1の糖新生抑制メカニズムを明らかにし、
鍵となるシグナル分子の絞り込みを行った。

研究成果の概要（英文）：Plasma adiponectin levels are reduced in obesity, which causes insulin resistance 
and type 2 diabetes. In skeletal muscle, AdipoR1 is predominantly expressed and activates AMPK and PPARgam
ma coactivator (PGC)-1alpha as well as calcium signalling pathways, which have also been shown to be activ
ated by exercise. So, we proposed to identify the novel intracellular signal transduction pathways activat
ed by AdipoR1 in the skeletal muscle and the liver. 
We have elucidated the physiological and pathophysiological roles of adiponectin/AdipoR1 in the liver. Mor
eover, we identified the candidate key molecules relevant to exercise and AdipoR1 signaling pathways in th
e skeletal muscle, and clarified the gluconeogenesis mechanism regulated by AdipoR1 in the liver.
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１．研究開始当初の背景 
わが国の死因の上位を占める心血

管疾患（心筋梗塞・脳梗塞など）の主要な原
因は、エネルギー収支バランスの崩れによる
肥満を基盤として、耐糖能障害・脂質代謝異
常・高血圧が一個人に重積するいわゆるメタ
ボリックシンドロームと考えられる。現代人
が抱えるこのエネルギー収支バランスの崩
れは、「食生活の欧米化(動物性高脂肪・高タ
ンパク食)」に加え、社会全般のオートメーシ
ョン化、自動車普及などによる身体活動量の
低下、すなわち「運動不足」が大きく関与し
ている。 

当研究室では、肥満(脂肪細胞の肥
大化)に伴って、脂肪細胞から分泌される生理
活性物質アディポネクチンが低下すること
が、メタボリックシンドローム・2 型糖尿病
激増の主因になっていること、一方でこのア
ディポネクチンを補充することがこれら病
態の治療法になり得ることを研究成果とし
て 示 し て き た (Nat.Med.7:941,2001; 
Nat.Med.8:1288,2002)。さらに培養細胞を用
いて、アディポネクチン受容体(AdipoR1・
AdipoR2)を世界ではじめて同定した(Nature 
423:762,2003)。これら一連の研究に引き続き、
我々は AdipoR1・AdipoR2 が個体レベルにお
いてアディポネクチンの結合・作用に必須の
受容体であることを証明し、インスリン感受
性、糖・脂質・エネルギー代謝、炎症や酸化
ストレスの制御において生理的に重要な役
割 を 果 た す こ と を 示 し た
(Nat.Med.13:332,2007)。さらに、代謝に重
要な各組織での AdipoR の生理的・病態生理
的意義を解明するために、世界に先駆けて、
各組織特異的 AdipoR 欠損マウスを作製し、
その機能解析を行っている。その成果の一つ
として、骨格筋特異的 AdipoR1 欠損マウス
の解析により、ミトコンドリアの生合成とそ
の機能に重要な転写共役因子 PGC-1αの発
現と活性が低下し、実際にミトコンドリアの
数と機能が低下していることを明らかにし
た。さらに、“アディポネクチンが AdipoR1
を介し細胞内 Ca2+濃度の上昇させること”
と“AMP キナーゼ (AMPK)/長寿遺伝子
SIRT1 の活性化”の両方をもたらすことを発
見し、前者が PGC-1αの発現上昇に、後者が
PGC-1αの活性化に、すなわち、PGC-1αを
dual に制御する重要な役割を果たしている
ことを報告した(Nature 464:1313,2010)。 
  この成果によりアディポネクチン
/AdipoR1 経路が、細胞内 Ca2+濃度の上昇と
AMPK/SIRT1 の活性化の両方をもたらす
“運動模倣シグナル”を有することを明らか
にしたが、その詳細なメカニズムについては、
明らかとなっていない。 

そこで、本研究課題においては、代
謝に重要な役割を担う骨格筋・肝臓における
アディポネクチン/AdipoR1 経路の解明を行
うことを目的とした。 
 

２．研究の目的 
本研究課題においては、これまでの

研究成果を更に発展させ、以下の 3 つの課題
を柱とし、代謝に重要な役割を担う骨格筋・
肝臓におけるアディポネクチン/AdipoR1 経
路の解明を行うことを目的とした。 
(1) 骨格筋におけるアディポネクチン
/AdipoR1 の運動模倣シグナルの解明 
新たに骨格筋特異的 AdipoR1 過剰発現マウ
スを作製し、「運動療法を行った野生型マウ
ス」と「運動療法を行っていない骨格筋特異
的 AdipoR1 過剰発現マウス」を比較検討す
ることにより、アディポネクチン/AdipoR1
の運動模倣シグナルの全容解明を目指す。 
(2)肝臓におけるアディポネクチン/AdipoR1
の糖新生抑制メカニズムの解明 
新たに作製した世界で我々しか所有してい
ない肝細胞特異的 AdipoR1 or AdipoR2 欠損
マウスをツールとして、肝臓におけるアディ
ポネクチン/AdipoR1 シグナルを明らかにし、
糖新生抑制メカニズムを解明する。 
(3)新規 AdipoR1 結合タンパク質(AR1BP)の
生理的・病態生理的意義の解明 
まずアディポネクチン/AdipoR1 シグナルに
おける AR1BP の寄与を目的(1)、(2)と統合的
に検証することにより、アディポネクチン
/AdipoR1 シグナルの全容解明を目指す。さ
らには、骨格筋や肝臓でのアディポネクチン
/AdipoR1 の抗肥満・抗糖尿病作用における
AR1BP の位置づけ（病態生理的意義の解明）
を行う。 
 
３．研究の方法 
(1)骨格筋におけるアディポネクチン
/AdipoR1 の運動模倣シグナルの解明 
骨格筋特異的AdipoR1過剰発現マウスを用い
た 骨 格 筋 に お け る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン
/AdipoR1 経路の運動模倣効果の解析、 
(2)肝臓におけるアディポネクチン/AdipoR1
の糖新生抑制メカニズムの解明 
肝細胞特異的 AdipoR1 及び AdipoR2 欠損マウ
スを用いた個体レベルでの肝臓における
AdipoR1 の糖新生抑制効果の解析、 
(3)新規 AdipoR1結合タンパク質(AR1BP)の生
理的・病態生理的意義の解明 
肥満・2型糖尿病モデルマウスを用いたAR1BP
の病態生理的意義の解明を行う。 
 
各遺伝子改変マウスの骨格筋及び肝臓、培養
細胞を用い、網羅的な遺伝子解析を行い、得
られた結果を統合し、骨格筋及び肝臓におけ
るアディポネクチン/AdipoR1 シグナルの全
容を解明し、それぞれの組織のアディポネク
チン/AdipoR1 シグナルの鍵分子を同定する。 
 
４．研究成果 
(1)骨格筋におけるアディポネクチン
/AdipoR1 の運動模倣シグナルの解明 
骨格筋特異的AdipoR1過剰発現マウスを作製
し、個体レベルでの骨格筋における AdipoR1



の生理的・病態生理的意義について検討した。
耐糖能障害、インスリン抵抗性を糖負荷試験、
インスリン感受性試験、グルコースクランプ
試験で、運動持久力をトレッドミル負荷試験
を行うことによって、評価した。骨格筋特異
的 AdipoR1 過剰発現マウスにおいては、イン
スリン抵抗性が改善し、運動持久力も増加し
ていた（未発表データ）。 
また、骨格筋特異的に AdipoR1 を過剰発現す
ることによる耐糖能障害・インスリン抵抗性
改善作用と同程度の効果をもたらす運動量
を明らかにし、その情報をもとに糖・脂質パ
ラメータや筋持久力が同程度にまで改善し
た「高脂肪食を負荷した骨格筋特異的
AdipoR1 過剰発現マウス」と「高脂肪食を負
荷した運動トレーニングマウス」の骨格筋を
用い、網羅的に遺伝子発現を解析した。その
結果、アディポネクチン/AdipoR1 の運動模倣
シグナルの鍵分子を複数候補分子として探
索した（未発表データ）。 
(2)肝臓におけるアディポネクチン/AdipoR1
の糖新生抑制メカニズムの解明 
肝細胞特異的 AdipoR1 及び AdipoR2 欠損マウ
スを用いて、肝臓における AdipoR1 の糖新生
抑制効果を個体レベルで検討した。耐糖能障
害、インスリン抵抗性、糖新生の評価を糖負
荷試験、インスリン感受性試験、ピルビン酸
負荷試験、グルコースクランプ試験で解析を
行った。その結果、肝細胞特異的 AdipoR1 及
び AdipoR2欠損マウスともにインスリン抵抗
性があることが分かった（未発表データ）。 
また、野生型マウスと肝細胞特異的 AdipoR1
及び AdipoR2欠損マウスの肝臓の比較のみな
らず、肝細胞特異的 AdipoR1 欠損マウスの肝
臓と骨格筋特異的AdipoR1欠損及び過剰発現
マウスの骨格筋を用い、統合的かつ網羅的に
遺伝子解析を行い、アディポネクチン
/AdipoR1 の糖新生抑制メカニズムを解明し
た（未発表データ）。 
(3)新規 AdipoR1結合タンパク質(AR1BP)の生
理的・病態生理的意義の解明 
糖新生が亢進した各種肥満・2 型糖尿病モデ
ルマウスの肝臓におけるAR1BPの発現変化を
検討した。また、我々はアディポネクチン
/AdipoR1 経路が Ca2+シグナルと AMPK/SIRT1
シグナルを有することを明らかにしたが、そ
れぞれのシグナルに特化した検出系を構築
しており、それらの手法を組み合わせること
により、AR1BP の siRNA を用いたノックダウ
ンにより、アディポネクチン/AdipoR1 経路の
AR1BP 依存性・非依存性を確かめた。 
 
目的(１)-(３)によって得られた結果を統合
し、骨格筋及び肝臓におけるアディポネクチ
ン/AdipoR1 シグナルの全容を解明し、それぞ
れの組織のアディポネクチン/AdipoR1 シグ
ナルの候補鍵分子の絞り込みを行った。 
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