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研究成果の概要（和文）：わが国で死因の上位を占める心血管疾患の主要な原因であるメタボリックシンドローム・2
型糖尿病は、激増しており、その主因が肥満に伴うアディポネクチン/アディポネクチン受容体（AdipoR）シグナルの
作用低下であることを明らかにしてきた。一方で、アディポネクチンは血管において抗動脈硬化作用を有するが、その
作用におけるAdipoRの意義及び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。本研究課題では、動脈硬化
発症に重要な組織である血管内皮およびマクロファージにおけるアディポネクチン／AdipoRの細胞内シグナルを明らか
にし、AdipoRの抗動脈硬化作用メカニズムを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The adipocyte-derived hormone adiponectin has been proposed to play the central ro
les as antidiabetic and antiatherogenic adipokine. However, whether adiponectin receptors AdipoR1 and Adip
oR2 have the protective roles against atherosclerosis in vivo are still undetermined.Therefore, in this st
udy we investigated the in vivo roles of AdipoR1 and AdipoR2 on atherosclerosis using conventional or tiss
ue-specific AdipoR1 and/or AdipoR2 knockout or transgenic mice as well as transplantation of bone marrow f
rom AdipoR knockout mice. 
This study provides the direct evidence that AdipoR2 in endothelial cells and AdipoR1 in macrophages play 
protective roles against atherosclerosis in vivo.
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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。 
  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、さら
には動脈硬化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; J. Biol. Chem.278: 2461,2003)。
さらに培養細胞を用いて、アディポネクチン
受容体(AdipoR1・AdipoR2)を世界で初めて同
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、骨格筋特
異的 AdipoR1 欠損マウスの解析により、骨格
筋におけるアディポネクチン/AdipoR1 経路
は、“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-1 αの発現上昇に、後者がPGC-1 α
の活性化に重要な役割を果たしていること
を報告した(Nature 464:1313,2010)。このよ
うにアディポネクチン/AdipoR は代謝に重要
な各組織において、組織ごとに特異性のある
シグナルによって、生活習慣病に対する防御
システムを担っていることが明らかになり
つつある。 
  一方で、アディポネクチンは血管におい
て抗動脈硬化作用を有するが、その作用にお
ける AdipoR の意義およびその詳細なメカニ
ズムについては、明らかとなっていない。本
研究課題では、動脈硬化発症に重要な組織で
ある血管内皮およびマクロファージにおけ
るアディポネクチン／AdipoR の細胞内シグ
ナルを明らかにし、抗動脈硬化作用メカニズ
ムの解明を目的とした。 
２．研究の目的 
  わが国で死因の上位を占める心血管疾
患の主要な原因であるメタボリックシンド
ローム・2 型糖尿病は、激増しており、その
主因が肥満に伴うアディポネクチン/アディ
ポネクチン受容体（AdipoR）シグナルの作用
低下であることを明らかにしてきた
(Nat.Med.13:332,2007)。一方で、アディポ
ネクチンは血管において抗動脈硬化作用を
有するが、その作用における受容体（AdipoR）
の意義及び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。本研究課題では、
動脈硬化発症に重要な組織である血管内皮
およびマクロファージにおけるアディポネ
クチン／AdipoR の細胞内シグナルを明らか
にし、抗動脈硬化作用メカニズムの解明を目
的とし、(1)血管内皮におけるアディポネク
チン/AdipoR2 の抗動脈硬化作用メカニズム
の解明、(2)マクロファージにおけるアディ
ポネクチン/AdipoR1 の抗動脈硬化作用メカ
ニズムの解明を達成する。 
３．研究の方法 
(1)血管内皮におけるアディポネクチン
/AdipoR2 の抗動脈硬化作用メカニズムの解
明 
血管内皮特異的AdipoR2欠損マウスを用いて、
カフ障害に対する内膜肥厚を評価する系で
血管内皮におけるAdipoR2の抗動脈硬化作用
を検討し、血管内皮局所の AdipoR2 の病態生
理的意義（抗動脈硬化作用）を検討した。ま
た、動脈硬化治療法の開発にむけて、血管内
皮特異的 AdipoR2 過剰発現マウスを用いて、
動脈硬化改善効果も検討した。さらに、血管
内皮における抗動脈硬化作用メカニズムを
明らかにするために、免疫染色（MCP-1、CCR2、
ICAM-1、BrdU）や血管内皮局所の遺伝子発現
を解析するために最新のレーザーキャプチ
ャー法を用いて、これらマウスの遺伝子解析
を行った。さらに、新たに作製した血管内皮
特異的 PPARγ欠損マウスを用いアディポネ
クチン/AdipoR2 経路の PPARγ依存的あるい
は非依存的シグナルについて解明を行った。 
 (2)マクロファージにおけるアディポネク
チン/AdipoR1 の抗動脈硬化作用メカニズム
の解明 
各種肥満・2 型糖尿病モデルマウスのマクロ
ファージにおける AdipoR1 の発現変化を検
討した。また、マクロファージにおける
AdipoR1 の抗動脈硬化作用メカニズムを明ら
かにするために、免疫染色（MCP-1、CCR2、
ICAM-1、BrdU）や血管内皮局所の遺伝子発現
を最新のレーザーキャプチャー法を用いて
解析した。さらに、マクロファージにおける
AdipoR1 の全身での糖・脂質代謝に与える影
響を検討するために、AdipoR1 欠損マウスの
骨髄を移植したマウスを用いて、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した。
さらに、マクロファージにおけるアディポネ
クチン/AdipoR1 シグナルの鍵分子を探索し、
PPARδ依存的あるいは非依存的マクロファ
ージの分化調節メカニズムについて解析を
行った。 
４．研究成果 
(1)血管内皮におけるアディポネクチン
/AdipoR2 の抗動脈硬化作用メカニズムの解
明 
血管内皮特異的AdipoR2欠損マウスを用いて、
カフ障害に対する内膜肥厚を評価する系で
血管内皮におけるAdipoR2の抗動脈硬化作用



を有することを示した（未発表データ）。さ
らに血管内皮局所のAdipoR2の病態生理的意
義（抗動脈硬化作用）、血管内皮における抗
動脈硬化作用メカニズムを明らかにするた
めに、血管内皮局所の遺伝子発現を解析した。
また、動脈硬化治療法の開発にむけて、新た
に作製した血管内皮特異的AdipoR2過剰発現
マウスを用いて、動脈硬化改善効果も検討し
た結果、カフ障害に対する内膜肥厚が改善す
ることを見いだした（未発表データ）。 
さらに、新たに作製した血管内皮特異的 PPAR
γ欠損マウスを用いアディポネクチン
/AdipoR2 経路の PPARγ依存的あるいは非依
存的シグナルについて解明を行った。血管内
皮特異的 AdipoR2 過剰発現マウスについて、
全身での糖・脂質代謝を解析し、動脈硬化に
与える影響、及び各組織における遺伝子発現
などを解析した（未発表データ）。 
(2)マクロファージにおけるアディポネクチ
ン/AdipoR1 の抗動脈硬化作用メカニズムの
解明 
各種肥満・2 型糖尿病モデルマウスのマクロ
ファージにおける AdipoR1 の発現変化を検
討し、また、マクロファージにおける AdipoR1
の抗動脈硬化作用メカニズムを明らかにす
るためにマクロファージにおける炎症や酸
化ストレスなどに関連する遺伝子発現を検
討した。また、AdipoR1 の全身での糖・脂質
代謝に与える影響を検討するために、
AdipoR1 欠損マウス及び、AdipoR1 欠損マウ
スの骨髄を移植したマウスを用いて、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
した。 
さらに、マクロファージにおけるアディポネ
クチン/AdipoR1 シグナルの鍵分子の探索を
試み、PPARδ依存的あるいは非依存的マクロ
ファージの分化調節メカニズムについて解
析を行った。以上、解析の結果、マクロファ
ージにおけるAdipoR1が動脈硬化のみならず、
全身への糖・脂質代謝にも影響を与え、 
抗動脈硬化作用に重要な役割を果たしてい
ることを明らかにした（未発表データ）。 
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