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研究成果の概要（和文）：メタボリックシンドロームを中心とした生活習慣病、循環器疾患の病態には、様々なアディ
ポサイトカインの産生異常が関わっている。特にアディポネクチンは、抗糖尿病や抗動脈硬化作用を有し、心腎疾患の
病態にも深く関与している。我々は、本研究の中で、アディポネクチンが抗アポトーシス作用を介し、心機能低下や腎
機能低下状態に対して保護的効果を発揮することが明らかとなった。また、慢性腎臓病患者を対象とした検討から、ア
ディポネクチン濃度の測定が、動脈硬化病変の進展評価に有用であることを見出した。以上から、アディポネクチンは
心腎疾患への診断に有用であるのみならず，今後，治療への応用が期待される。

研究成果の概要（英文）：Adipose tissue functions as an endocrine organ by secreting adipocytokines that ca
n directly affect nearby or remote organs. Adiponectin is an adipocytokine whose concentration is down-reg
ulated in subjects with obesity-related disorders. Low levels of circulating adiponectin appear to associa
te with the increased prevalence of obesity-linked diseases including cardiac and renal dysfunction. In ou
r study, we have shown that adiponectin exerts beneficial effects on the cardio-renal system by directly a
cting on the component cells in the heart and kidney. The cardiovascular protection by adiponectin is medi
ated through its ability to attenuate apoptotic activity in the target organs. Thus, adiponectin could rep
resent a therapeutic target molecule for prevention or treatment of cardio-renal diseases.
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１．�研究開始当初の背景 	
 

((11))メタボリックシンドロームの患者の多く

に重篤な心血管疾患や腎臓病が合併すること

は、よく知られていることではあるが、その

発症機序は未だ十分に明らかではない。近年、

脂肪細胞は数多くのホルモンを発現し分泌す

る内分泌臓器であるという概念が確立し、現

在では、アディポネクチン、レプチン、TTNNFF--α、
レジスチンをはじめとする数多くの脂肪細胞

由来因子((アディポサイトカイン))と病態との

関連が明らかとなりつつある。 	
 

((22))アディポネクチンの血中濃度は肥満症や

糖尿病、冠動脈疾患の患者において低下して

おり、数多くの研究結果から、アディポネク

チンは、抗糖尿病、抗動脈硬化作用を有する

ホルモンであることが示され、メタボリック

シンドロームを中心とした生活習慣病の病態

に深く関わっていることが明らかになりつつ

ある。申請者らは特に心血管病／腎臓病にお

けるアディポネクチンの役割に注目し、世界

に先駆けて、アディポネクチンが心臓肥大抑

制作用や心筋梗塞縮小効果、腎保護作用、血

管新生促進作用を有することを明らかにした。

また、アディポネクチンがアポトーシス細胞

のクリアランスを促進することにより、全身

の炎症を抑制することを見いだし、このアデ

ィポネクチンの作用が新規アディポネクチン

レセプター「Calreticulin」を介していること

を突き止めた。このように、アディポネクチ

ンの分泌異常は、心腎血管疾患の発症に密接

に関与していると考えられる。 
((33))「心疾患」、「腎疾患」、「脂肪細胞機能異常」

の病態を合併する患者は非常に多く、それぞ

れが互いに悪影響を及ぼし合い、その病態や

進展�に密接に関連している可能性が高いと考

えられる。 
 
２．�研究の目的 
現在までの申請者らの基礎研究をベースに、

「アディポネクチン」と近年我々が同定した

新規アディポネクチンレセプターである 
「Calreticulin」の役割を中心におき、アディ

ポネクチンの「心不全」、「腎不全」の病態に

おける役割を詳細に解明する。 
 
３．�研究の方法 
以下の４点に留意しながら、検討を進めた。 
((11)) 	
 心毒性のみならず、腎毒性も有するドキ

ソルビシン投与による心不全モデルを作成。

野生型((WWTT))マウス、アディポネクチン遺伝子

欠損((AAPPNN--KKOO))マウス、各種アディポネクシグ

ナル関連遺伝子改変マウスを用いて、アディ

ポネクチンの心不全に関する役割検討を行

う。 	
 

((22)) 	
 腎微小循環をリアルタイムに観察定量化

するシステムを用いて、腎不全の責任血管で

ある尿細管周囲毛細血管血流をイメージング

の面から解析する。WWTT マウス、AAPPNN--KKOO マウス、

各種アディポネクシグナル関連遺伝子改変マ

ウスを用いて片腎摘虚血４５分再灌流傷害に

よる腎不全モデルを作成、尿細管周囲毛細血

管イメージングからのアプローチで腎不全に

おけるアディポネクチンの役割を検討する 	
 

((33)) 	
 心不全や腎不全の病態におけるアディ

ポネクチンレセプターの役割、レセプターを

介したシグナル伝達経路を明らかにする。ラ

ット胎児培養心筋細胞を利用したiinn 	
 vviittrrooの

系と各種アディポネクシグナル関連遺伝子

改変マウスを利用したiinn 	
 vviivvooの系で検討す

る。 	
 

((44)) 	
 心不全、腎不全患者で経時的にアディポ

ネクチン濃度を測定する。 	
 

 	
 

４．�研究成果 	
 

(1) ドキソルビシン心筋症におけるアディポ

ネクチンの役割検討 
ドキソルビシン（DDOOXX）は広く用いられている

抗癌剤であるが、重篤な副作用として心腎毒

性があるために、使用を制限せざるをえない

ケースがある。興味深いことに、がん患者を

対象に DDOOXX をベースとした化学療法を施行し

た臨床研究では、肥満患者で生存率の低下が

報告されている。そこで、本研究では、DDOOXX

心筋症におけるアディポネクチンの関与を検

討した。 	
 

 	
 WWTT マウスおよび AAPPNN--KKOO マウスに対して、

DDOOXX を腹腔内へ単回投与し DDOOXX 心筋症モデル

を作成した。AAPPNN--KKOO マウスでは、WWTT マウスと

比較し、DDOOXX 投与後の生存率（左下図）や心

収縮能（右下図）の有意な低下を認めた。 	
 

 	
 

 	
 



 

 

また、AAPPNN--KKOO マウスでは、DDOOXX 投与後の心筋

細胞のアポトーシスが増加していた。アデノ

ウイルスベクターを用いてアディポネクチン

の投与を行ったところ、WWTT マウス及び AAPPNN--KKOO

マウスのいずれにおいても、DDOOXX 投与に伴う

心収縮能低下が予防され、アポトーシス増加

も抑制された。また、AAPPNN--KKOO マウスでは DDOOXX

投与により、心筋での AAkktt のリン酸化が低下

していた。AAkktt11 遺伝子欠損マウスにアディポ

ネクチン投与を行ったところ、DDOOXX 投与に伴

う心収縮能低下やアポトーシス増加の改善効

果は認められなかった。ラット胎児培養心筋

細胞を用いた検討では、アディポネクチン添

加にて AAkktt のリン酸化が時間依存的に認めら

れ、DDOOXX 刺激�に伴う心筋細胞のアポトーシス

が抑制された。この効果は、PPII33KK 阻害剤

LLYY229944000022 の前処理や SSpphhiinnggoossiinnee 	
 kkiinnaassee 	
 11

の抑制により解除された。近年、我々は、新

規アディポネクチンレセプターとして「カル

レティキュリン 	
 ((CCRRTT))」を同定した。フロー

サイトメトリーを用いた検討では、CCRRTT が心

筋細胞表面に存在することが確認され、抗CCRRTT

中和抗体の前処置にて、アディポネクチンの

心筋表面への結合が阻害された。アディポネ

クチンの AAkktt 活性化作用や、DDOOXX 添加に伴う

アポトーシスの抑制効果は、抗 CCRRTT 中和抗体

や ssiiRRNNAA を用いた CCRRTT のノックダウンで解除

された。 	
 

 	
 アディポネクチンは、DDOOXX 心筋症に対して

保護的作用を有していた。そのメカニズムと

して、心筋表面のカルレティキュリンをレセ

プターとし、細胞内の SSpphhiinnggoossiinnee 	
 kkiinnaassee 	
 11

を介した、AAkktt の活性化にともなう、アポト

ーシス抑制が考えられた（下図）。 	
 

 	
 
低アディポネクチン血症は,, 	
 肥満症で見られ

るがん患者における化学療法の治療成績低下

に関与している可能性が示唆された。 	
 

 	
 

((22)) 	
 マウス敗血症モデルにおけるアディポネ

クチンの心保護効果の検討 	
 

WWTT マウスおよび AAPPNN--KKOO マウスに、LLPPSS

（1100mmgg//kkgg）を単回腹腔内注射し、急性の心機

能低下モデルを作成した。LLPPSS 投与 66 時間後

の心エコーによる心機能評価では、WWTT マウス

に比較して AAPPNN--KKOO マウスで左室腔の拡大と

心機能低下を認めた。現在その機序等を詳細

に検討している。 	
 

 	
 
 
(3) 急性腎障害におけるアディポネクチンの

役割検討 	
 

WWTT マウスおよび AAPPNN--KKOO マウスに対して、片

腎摘虚血４５分再灌流傷害による急性腎不全

モデルを作成。尿細管周囲毛細血管イメージ

ングを用いて、尿細管周囲毛細血管血流速度

の定量解析を行った。AAPPNN--KKOO マウスは、AAKKII

モデル作成２４時間後の尿細管周囲毛細血管

血流速度が低下しており、著しい腎微小循環

障害を呈していた。また、AAPPNN--KKOO マウスでは

モデル作成後の腎組織で、AAkktt のリン酸化が

低下しており、また、尿細管細胞を用いた検

討で、アディポネクチン添加にて AAkktt のリン

酸化が時間依存的に認められたことより、AAkktt

の関与が示唆された。現在更に詳細な検討を

押し進めている。 	
 

 	
 

((44)) 	
 心腎疾患とアディポネクチンの臨床的検

討 	
 

慢性腎臓病 	
 ((CCKKDD))患者における血中アディポ

ネクチン濃度の測定や頸動脈エコーによる

CCaarroottiidd 	
 aatthheerroosscclleerroossiiss の評価を行うこと

により、アディポネクチンと心血管疾患、腎

疾患の関わりを検討した。 	
 

 	
 9955 名の CCKKDD 患者 	
 ((eeGGFFRR<<6600mmll//mmiinn//11..7733mm22))

と 8844 名の nnoonnCCKKDD 患者で、一般血液生化学検

査や eessttiimmaatteedd 	
 gglloommeerruullaarr 	
 ffiillttrraattiioonn 	
 rraattee 	
 

((eeGGFFRR))の測定を行った。ラテックス法を用い

て、血清アディポネクチン濃度を測定した。

また、頸動脈エコーを行い、内中膜複合体

((IIMMTT))やプラークスコアを測定した。CCaarroottiidd 	
 

aatthheerroosscclleerroossiiss 	
 ((++))は、IIMMTT>>11..22mmmm もしくは、

プラークスコア>>55mmmm で判定した。 	
  	
 

 	
 性差や BBMMII、喫煙歴、脂質異常症に関して

はCCKKDD患者群とnnoonnCCKKDD患者群で差異はなかっ

た。年齢や HHbbAA11cc、HHtt 値、アルブミン値、高

感度 CCRRPP 値、高血圧症は CCKKDD 患者群で有為に

多かった。アディポネクチン濃度は CCKKDD 患者

群で有為に高値を示し、eeGGFFRR 値と負の相関を

示した。また、CCKKDD 患者群では、CCaarroottiidd 	
 

aatthheerroosscclleerroossiiss の合併症例が多かった。次

に 、 CCKKDD 患 者 群 に お け る 、 CCaarroottiidd 	
 

aatthheerroosscclleerroossiiss とアディポネクチン濃度と

の関係を検討した。RROOCC 解析にてアディポネ

クチン値のカットオフ値を求め 	
 ((1122..33uugg//mmll))、

高アディポネクチン群と低アディポネクチン

群に２分割し検討を行った。eeGGFFRR 値は、低ア

ディポネクチン群で有為に高値を示した。

CCaarroottiidd 	
 aatthheerroosscclleerroossiiss 合併症例も、低ア



 

 

ディポネクチン群で、有為に多かった。また、

CCKKDD 患者における CCaarroottiidd 	
 aatthheerroosscclleerroossiiss

の関連因子を検討するため、多変量解析を行

ったところ、低アディポネクチン血症と糖尿

病が、CCaarroottiidd 	
 aatthheerroosscclleerroossiiss の有為な関

連因子であった 	
 。以上から、CCKKDD 患者群で、

かつ、低アディポネクチン血症を有するケー

スでは、CCaarroottiidd 	
 aatthheerroosscclleerroossiiss が有為に

進展�していた（下図）。 	
 

 	
 
 	
 このように、相対的な低アディポネクチン

血症は、腎障害を有する患者においても、心

血管イベントリスクや動脈硬化のリスクとな

りうる可能性がある。アディポネクチン濃度

測定は、CCKKDD 患者における動脈硬化病変の進

展�評価に有用であると考えられた。 	
 

 	
 

((55)) 	
 アディポネクチン 	
 パラログ:: 	
 CCTTRRPP99 の心

血管保護作用の検討 	
 

アディポネクチンの心血管保護作用を検討す

る中で、アディポネクチン 	
 パラログ,, 	
 

CC11qq//TTNNFF--rreellaatteedd 	
 pprrootteeiinn 	
 ((CCTTRRPP))99 を同定し

た。そこで CCTTRRPP99 の心血管病に対する作用を

検討した。CCTTRRPP99 は ccAAMMPP の増加により平滑筋

での EERRKK の活性を抑制し、細胞増殖抑制効果

を発揮した。その結果、マウスにおける CCTTRRPP99

過剰発現は血管傷害に伴う血管リモデリング

を抑制し得た。アディポネクチン欠損マウス

に対して CCTTRRPP99 を投与しても血管傷害後の内

膜肥厚は抑制されることから、CCTTRRPP99 は、ア

ディポネクチンと独立した血管リモデリング

抑制作用を有すると考えられた。また、CCTTRRPP99

の過剰発現は心筋細胞にて抗アポトーシス作

用を発揮し、マウス虚血再灌流障害後の梗塞

サイズを縮小した。虚血性心疾患においても

CCTTRRPP99は保護的に働くことが明らかとなった。 	
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国内招待講演 	
 

11.. 	
 柴田玲 	
 大内乗有、室原豊明:: 	
 エイジング

とアディポサイトカイン:: 	
 脳心血管抗加齢研

究会 22001133:: 	
 22001133 年 1122 月 1144 日 	
 大阪市 	
 梅田

スカイビル 	
 

22.. 	
 柴田玲 	
 大内乗有、室原豊明:: 	
 血管障害と

アンチエイジング:: 	
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 柴田玲 	
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1. 柴田玲、大内乗有、室原豊明：脂肪組織と

循環器疾患, カラー版 循環器病学 アップデ

ート版 I, 6(19-24), 2013.  
2. 柴田玲、室原豊明：アディポサイトカイン

と再生医療 , 循環器再生医学の現状と展�望

（室原豊明編）, 6 (195-200), 2011. 
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権利者：名古屋大学 	
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発明者：柴田玲、室原豊明 	
 

権利者：名古屋大学 	
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