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研究成果の概要（和文）：アディポネクチンは脂肪細胞から特異的に分泌され血液中に存在する蛋白である。アディポ
ネクチンがある特定の組織・細胞に集積し、臓器保護作用を発揮することを明らかにした。アディポネクチンはT-カド
ヘリンに結合し、T-カドヘリンが高発現している大動脈・心臓・骨格筋に集積していた。特に、大動脈において詳細な
検討を行った。定常状態でアディポネクチンはすでに血管内皮細胞に集積していた。動脈硬化部位では、アディポネク
チンは内皮細胞のみならず、内膜に遊走してきた合成型平滑筋細胞や内皮に接着した単球表面にもその集積を認めた。
アディポネクチン/T-カドヘリンは生体内の恒常性維持に必要なシステムと考えられる。

研究成果の概要（英文）：Adiponectin, an adipose-specific secretory protein, abundantly exists in 
bloodstream. Here, we showed that adiponectin accumulates onto specific tissues or cells and thus 
exhibits organ protective effects. Adiponectin binds to T-cadherin and accumulates onto aorta, heart, and 
skeletal muscle in which T-cadherin is highly expressed. Present study focused on the accumulation of 
adiponectin in aorta, because adiponectin has been shown to possess anti-atherosclerotic property. 
Adiponectin resides on aortic endothelial cells under steady condition. Interestingly, in atherosclerotic 
plaque lesion, adiponectin exists not only in endothelial cells but also on the surface of smooth muscle 
cells with synthetic phenotype and monocytes attaching to endothelial cells. Data shown here indicates 
that adiponectin/T-cadherin system plays a crucial role in maintaining homeostasis in vivo.

研究分野：内分泌代謝内科学

キーワード： 内分泌学　メタボリックシンドローム
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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病態基盤と
して、脂肪蓄積とくに内臓脂肪過剰蓄積を上
流に、インスリン抵抗性・アディポサイトカ
イン分泌異常を介して動脈硬化症をはじめ
様々な全身性の合併症を生じる。しかしなが
ら、メタボリックシンドロームの発症・進展
における分子的病態基盤は完全には明らか
にされていない。報告者はアディポネクチン
欠損マウスを樹立し、細胞実験も併せた機能
解析により、メタボリックシンドローム発
症・進展に関わる重要な分子であることを示
してきた(Nat Med 2002, Circulation 2004, 
Hypertension 2006 など)。さらに、アディポ
ネクチンが臓器保護作用・抗線維化作用を有
し、傷害を受けた組織にアディポネクチンが
集 積 し て い る こ と を 見 出 し た
(Gastroenterology 2002, ATVB 2007b, ATVB 
2008, AJRCCM 2011 など)。脂肪細胞シート治
療を施した急性心筋梗塞モデルマウスにお
いて、アディポネクチン欠損マウス由来脂肪
細胞シート治療群では、梗塞面積の拡大・心
機能の顕著な低下を呈した(Circulation 
2011)。すなわち、アディポネクチンの持続
的局所投与が組織リモデリングを抑制する
可能性がある。しかし、アディポネクチンの
組織集積機構およびリモデリング抑制作用
に関する分子メカニズムはほとんど分かっ
ていない。 
 アディポネクチン受容体として AdipoR1/2
が報告されている(Yamauchi T et al Nature 
2003)が、アディポネクチンの生理作用発揮
には AdipoR1/2 を介さないという報告
(Takemura Y et al JCI 2007)やアディポネ
クチンの結合蛋白として T-cadherin が報告
されている(Hug C et al PNAS 2004, Denzel 
MS et al JCI 2010)。また、当教室ではアデ
ィポネクチンが補体C1qと血中で複合体を形
成していることを見出した(Metabolism 
2012)。C1q-Wnt/beta-catenin シグナルは線
維化を促進する一方でアディポネクチンは
抗線維化作用を有していること、アディポネ
クチンとC1qは複合体を形成していることよ
り、アディポネクチンの臓器保護作用に C1q
が関与している可能性があるが、明らかには
されていない。 
 
２．研究の目的 
 以上より、本研究ではアディポネクチンの
結合蛋白を介する臓器保護作用を分子レベ
ルで明らかにすることを主要な目的とし、本
研究を通じてメタボリックシンドロームと
心血管病・老化の分子基盤の解明および治療
応用に繋げたい。 
 
３．研究の方法 
 アディポネクチン(Adipo)の組織保護作用
をAdipo結合蛋白の観点から分子的に明らか
にすることを目的とする。Adipo 結合蛋白と
してのC1qおよびT-cadherin(Tcad)の欠損マ

ウスを用いながら、Adipo 欠損および過剰発
現 系 を 駆 使 し て 、 Adipo-C1q お よ び
Adipo-Tcad経路がAdipoの生理作用に与える
影響を明らかにしていく。また、形態学的手
法を積極的に取り入れて、組織に存在する
Adipo 蛋白の局在を明らかにしていく。 
 
４．研究成果 
（４−１）アディポネクチンと T-cadherin 
 T-cadherin(Tcad)蛋白は大動脈・心臓・筋
肉に高発現しており、アディポネクチン
(Adipo)も同様の組織分布を示していた。
Tcad 欠損（Tcad-KO）マウスの大動脈・心臓・
筋肉においては、Adipo 蛋白は著減していた。 
 Tcad は GPI-アンカー蛋白の１つであり、
GPI-アンカー蛋白切断酵素である PI-PLC や
GPI-PLD によって切断されることが知られて
いる。実際、PI-PLC を野生型（WT）マウスに
投与すると、血中 Adipo は上昇し数時間でピ
ークに達し、48 時間後にはベースラインに復
した。また、PI-PLC 用量依存性に血中 Adipo
は上昇したが、Tcad-KO マウスではこのよう
な現象は観察されなかった。In vitro 血管内
皮細胞において、Adipo の細胞集積が形態学
的にも認められ、TcadノックダウンやPI-PLC
投与により、このような Adipo の集積は著減
した。 
 興味深いことに、Adipo 欠損（Adipo-KO）
マウスでは、血中 GPI-PLD レベルが有意に上
昇しており、外因的な Adipo 補充により血中
GPI-PLD レベルは低下した。 
 血 管 内皮 細胞において、 Adipo は
TNF-alpha 誘導性の ICAM-1 mRNA 上昇を有意
に抑制したが、Tcad をノックダウンすると、
細胞へのAdipoの集積が著明に減少するとと
もに、Adipo による ICAM-1 mRNA 低下作用は
消失した。すなわち、Adipo は Tcad を介して
組織・細胞に集積し、保護作用を発揮するこ
とが示された。また、Adipo は GPI-PLD を抑
制することで Tcad を安定化し、効率良く組
織・細胞に集積する性質があることが示唆さ
れた。 
 以前の研究において、アディポネクチンは
単球やマクロファージに結合する可能性が
示されている。しかしながら、このような免
疫細胞へのアディポネクチンの集積が生体
内においてどのように行われているかは不
明である。そこで、生体内におけるアディポ
ネクチンと免疫細胞との動的相互作用を明
らかにするため、その第一歩として脂肪組織
マクロファージの生体イメージングを試み、
その手法を確立した。本解析により、超短期
間での過栄養負荷により脂肪組織マクロフ
ァージが動的に活性化されること、その
initial trigger として新たな脂肪細胞分泌
因子 S100A8 を同定した。興味深いことに、
血中の S100A8 とアディポネクチンとは逆相
関を示していた。 
（４−２）アディポネクチンと C1q 
 まず、WT マウスと C1q 欠損（C1q-KO）マウ



スの血清を解析した。両マウス間で血中
Adipo 濃度及び多量体形成パターンに明らか
な差は見られなかった。次に、WT マウス及び
Adipo-KO マウスにアンジオテンシン II を持
続投与し、心筋線維化モデルを作製した。WT
マウスに比して、Adipo-KO マウスは線維化の
程度が強く、心筋 C1q mRNA が有意に上昇し
ており、また beta-catenin 蛋白量も有意に
高値を呈した。これらの変化は外因的な
Adipo の補充により改善した。以上より、
Adipo は心筋組織において直接的あるいは間
接的に C1q-Wnt/beta-catenin シグナルを負
に制御することで、アンジオテンシン II に
よる線維化を抑制する可能性が示唆された。 
（４−３）組織アディポネクチン蛋白の局在 
 共焦点レーザー顕微鏡及び免疫電子顕微
鏡法を用いて、WT マウス及び動脈硬化モデル
であるアポ E 欠損（ApoE-KO）マウスの大動
脈における Adipo 蛋白の局在を検討した。 
 WT マウスでは、血管内皮細胞に一致して
Adipo が存在し、Tcad と共局在していた。
Adipo は、血管内皮細胞表面のみならず細胞
内の early endosome にも認められ、細胞内
に取り込まれている可能性が考えられた。
ApoE-KO マウスの動脈硬化部位での検討では、
Adipo は血管内皮細胞のみならず、内膜に遊
走してきた合成型血管平滑筋細胞表面にも
認められた。さらに血管内皮に接着した単球
表面にもAdipoのシグナルが多数検出された。 
 血中 Adipo濃度に影響を及ぼさない程度の
LPS 投与により、WT マウスに比して Adipo-KO
マウスでは血管内皮の ICAM-1 などの細胞接
着因子の発現上昇が観察された。 
 以上より、定常状態において、Adipo は血
管内皮細胞を覆っており血管の恒常性を保
持している可能性が考えられた。また、動脈
硬化病変部位においては、内皮のみならず合
成型血管平滑筋細胞や単球にもAdipoが集積
することで、抗動脈硬化作用を発揮する可能
性が示唆された。 
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