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研究成果の概要（和文）：Vaspinは内臓脂肪組織から発見したserine protease inhibitor (serpin)ファミリー
に属する新規アディポカインであり、メタボリックシンドロームにおけるインスリン抵抗性、脂肪肝、脂質代謝
異常、動脈硬化を改善する代償因子であるVaspinの受容体であるGRP78/DNAJC1 (DnaJ homolog, subfamily C, 
member 1)複合体のうちDNAJC1（DnaJ homolog, subfamily C, member 1）のコンディショナルノックアウトマウ
スを作出した。DNAJC1はメタボリックシンドロームにおける創薬ターゲットと考えられる。

研究成果の概要（英文）：We identified vaspin (visceral adipose tissue-derived serine protease 
inhibitor) as a novel adlipokine. Vaspin inhibits insulin resistance, fatty liver, dyslipidemia and 
atherosclerosis in metabolic syndrome. Vaspin inhibits kallikrein 7 belonging to serine protease and
 increases glucagon-like peptide-1. We generated DNAJC1 (DnaJ homolog, subfamily C, member 1) 
conditional knockout mice and we demonstrated that they are therapeutic targets for metabolic 
syndrome.

研究分野：内科学、糖尿病学、腎臓病学、肥満症、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 
Vaspin は内臓脂肪組織から発見した serine 
protease inhibitor (serpin)ファミリーに属する
新規アディポカインであり、現在までの機能
解析の結果から vaspinはメタボリックシンド
ロームにおけるインスリン抵抗性、脂肪肝、
脂質代謝異常、動脈硬化を改善する代償因子
であると報告してきた。また vaspin受容体と
して小胞体ストレスによって膜表面に表出
してくる Glucose-regulated protein 78 (GRP78; 
BiP)を同定し、vaspin はリガンドとして作用
して肝臓への Aktシグナルを促進したり、血
管内皮細胞のアポトーシスを抑制したりす
ることを報告した。 
 
２．研究の目的 
Vaspin の受容体である GRP78 とその細胞膜
アンカー蛋白である DNAJC1 (DnaJ homolog, 
subfamily C, member 1)に着目してメタボリッ
クシンドロームにおける意義と創薬のター
ゲットとしての重要性を検討した。 
 
３．研究の方法 
（１）12週齢のC57BL6J雄マウスの臓器を採取し、
ウエスタンブロットにより、Dnajc1の発現の有無、
発現程度について比較した。 
 
(2）培養肝細胞(H4-II-E-C3 細胞)を用いて、小
胞体ストレス・インスリン刺激・パルミチン刺激に
よる Dnajc1の発現の変化を検討した。 
 
(3)メタボリックシンドロームにおけるDnajc1の機
能を明らかにするために、臓器特異的 Dnajc1 ノ
ックアウトマウスの作成を行った。Exon1 を loxP
配列で挟む conditional ノックアウトマウスのコン
ストラクションを作製した。 
 
４．研究成果 
（１）12週齢のC57BL6J雄マウスの臓器を採取し、
ウエスタンブロットで検討したところ、膵臓で最も
発現量が多く、その他肺・心臓・胸腺・肝臓・脾
臓・胃・筋肉での発現を認めた。さらには血中に
も Dnajc1 蛋白が分泌されていることを明らかに
した。 
 
（２）Dnajc1 は GRP78 と結合することが知られて
おり、GRP78 は小胞体ストレス関連分子であるこ
とから、Dnajc1 も小胞体ストレス応答に関係する
可能性が考えられた。培養肝細胞(H4-II-E-C3
細胞 )に小胞体ス トレス誘導物質である
tunicamycinを添加すると、Dnajc1の発現も増加
した。また、高糖濃度刺激、インスリン刺激や、
パルミチン酸刺激によっても、Dnajc1 の発現亢
進が認められた。 
 
(3)メタボリックシンドロームにおける Dnajc1 の機
能を明らかにするために、臓器特異的 Dnajc1 ノ
ックアウトマウスの作成を行った。Exon1 を loxP
配列で挟む conditional ノックアウトマウスのコン
ストラクトを作製した。HK3i ES 細胞にインジェク

ションを行い、96個の ESコロニーをスクリーニン
グし、11 クローンがポジティブクローンであった。
さらにサザン解析により、相同組換えが認められ
た 3クローンからDNAJC1の Exon1を Creリコ
ンビナーゼ標的配列 loxP で挟んだ遺伝子改
変マウス（FLOXマウス）を作製した。 
 肝臓臓特異的な Dnajc1機能解析を行うため、
肝臓特異的プロモーターである Albumin 
promoter-Cre トランスジェニックマウスとの交配
により、肝臓特異的 Dnajc1マウスを作製した。 
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