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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が血液中に放出するタンパク質で、炎症を抑制し糖尿
病や動脈硬化などを防止する。我々が作成したアンチセンストランスジェニックマウスは野生型マウスと比べて
アディポネクチンの血中濃度に有意な差は無く、通常の飼育下では異常は認められないが、炎症を誘導すると易
炎症性で重症化や遷延化がみられる。そこでアンチセンストランスジェニックマウスのこの未病状態を網羅的に
解析した。その結果、代謝系やエネルギー源の蓄積に関わる遺伝子群の発現が低下しており、エネルギー産生が
できない状態が易炎症性や重症化をもたらしていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）： Adiponectin secreted from adipocyte has anti-inflammatory function and 
inhibits diabetes, atherogenic disease and so on.  Adiponectin anti-sense transgenic mouse which we 
produced shows no difference with wild type mouse in plasma adipocectin concentration and under 
normal conditions, there is no abnormality.  On the other hand, once inflammation was induced, 
inflammation became severer and prolonged.  These suggest anti-sense transgenic mouse is in 
predisease condition and we have carried out comprehensive analysis.  As a result, in anti-sense 
transgenic mouse, genes of metabolic process and energy storage were down regulated and these 
changes and resulted low energy production are suggested to be the cause of easy induction of 
inflammation and resulted severer inflammation.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 炎症　アディポネクチン　生活習慣病　未病状態　マクロファージ　アディポネクチントランスジェニ
ックマウス　低アディポネクチン血症　易炎症性
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１．研究開始当初の背景 
 当研究室では 1996 年に現在は高分子量
（HMW）アディポネクチンと呼ばれているタ
ン パ ク を ヒ ト 血 中 よ り 発 見 し 、
Gelatin-binding protein of 28 kDa (GBP28)
として報告して以来、一貫してその生理的意
義についての検討を行っている。その間、ア
ディポネクチンの遺伝子構造やプロモータ
ー解析、寒冷暴露による発現誘導、抗糖尿病
作用、抗炎症作用、更に HMW アディポネクチ
ン測定系を開発し病態と血中濃度の関係、炎
症性疾患で高値となること、炎症部位で異所
発現が誘導される現象なども世界に先駆け
て発見・報告している。また、アディポネク
チンのアンチセンス及びセンストランスジ
ェニックマウスを作製している（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 トランスジーン 
 

これらのマウスを用いて、体温の維持やエ
ネルギー産生、減量による HMW アディポネク
チン増加の虚血再還流による心筋壊死抑制、
ドキソルビシンによる心筋症や心移植時の
脈管障害の抑制など報告してきた。しかし、
炎症を誘導した時のみ反応が見られ無処理
のアンチセンストランスジェニックマウス
を観察しても、培養細胞にアディポネクチン
だけを処理しても特に大きな変化は起こら
ず、生体内にかなりの濃度で存在するアディ
ポネクチンが細胞や臓器に対してどのよう
に作用しているのか常に疑問を抱いてきた。
これはアディポネクチンノックアウトマウ
スでも同様で、ただ育てるだけでは何も異常
は認められず、高カロリー食を負荷して初め
て糖尿病を発症することが報告されている。
しかし、ヒトにおいてもアディポネクチンア
ンチセンストランスジェニックマウスを用
いた動物実験においてもアディポネクチン
が低濃度であることは糖尿病や動脈硬化な
ど生活習慣病のリスクを上げ、また、in vitro
実験でも炎症刺激と同時では効果が無いが、
アディポネクチンで細胞を前処理するとそ
の濃度が濃いほど、前処理時間が長いほど抗
炎症作用が強く現れる。これらのことより恒
常的にある濃度以上のアディポネクチンに
さらされることにより組織や細胞になんら
かの変化が起こっている可能性が高いと考
え、また、これまでにこのような報告が無い
ことより本研究の構想に至った。 
 
２．研究の目的 

 本研究では、アディポネクチンアンチセン
ストランスジェニックマウス、センストラン
スジェニックマウス、野生型マウスの表現型
や遺伝子発現状態の網羅的解析を行い、易炎
症性や抗炎症性をもたらしている違いを見
つけ、アディポネクチン低値の集団の生活習
慣病予防や炎症性疾患患者の治療に有用な
情報を提供し、医薬品開発や治療戦略に貢献
することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
アンチセンストランスジェニックマウス

のこの未病状態を網羅的に解析することを
目的に、アンチセンストランスジェニックマ
ウス、センストランスジェニックマウス、野
生型マウスの 8週令と 15週令の血漿、脂肪、
肝臓、骨格筋のアミノ酸解析、血漿のサイト
カイン解析、8週令の肝臓と脂肪、15週令の
骨格筋で発現している遺伝子の GeneChip に
よる解析、26週令までの表現型解析として血
算や尿検査、血清の生化学検査、ブドウ糖負
荷試験、骨密度・体脂肪測定、脾臓細胞の FACS、
26 週での剖検を行った。また、組織切片の
HE 染色による形態や細胞サイズ、グリコーゲ
ン染色や組織マクロファージなどの免疫染
色による解析を行っている。 
 

４．研究成果 
 まず、アディポネクチン遺伝子とトランス
ジーンの発現状況を確認した（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 アディポネクチン遺伝子およびトラン
スジーンの発現解析 
 
もともとアディポネクチン遺伝子の発現

量が多い脂肪組織では大きな違いが認めら
れないが、肝臓や骨格筋ではトランスジーン
の発現が大きく影響し、センストランスジェ
ニックマウスでは肝臓や骨格筋でのアディ
ポネクチンの発現が大きく増加していた。一
方、アンチセンストランスジェニックマウス
では肝臓と骨格筋でトランスジーンのみが
発現する状態になっており、特に骨格筋では
野生型マウスで発現しているアディポネク
チンをトランスジーンがほぼ完全に抑制し
ていることが示唆される結果となった。 
次に、各マウスの血中アディポネクチン濃

度を測定したところ、図 3に示すようにいず
れのマウスでもメスはオスより血中濃度が



高く、予想通りセンストランスジェニックマ
ウスはアンチセンストランスジェニックマ
ウスや野生型マウスと比べて有意に血中濃
度は高かった。一方、予想に反してアンチセ
ンストランスジェニックマウスと野生型マ
ウスの間に濃度の差は認められなかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 血中アディポネクチン濃度 
 
炎症モデルとして抗コラーゲン抗体を用

いて関節リウマチを惹起したところ、図 4に
示すように、センストランスジェニックマウ
スでは炎症が重症化せず、野生型マウスでは
炎症が収束してくるのに対してアンチセン
ストランスジェニックマウスでは炎症が遷
延化することが分かった。このように野生型
マウスとアンチセンストランスジェニック
マウスでは炎症への応答が異なっており、血
中濃度だけでは説明できない変化がアンチ
センストランスジェニックマウスには起こ
っていることが示唆された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4 関節リウマチモデルによる検討 
 

恒常的に十分なアディポネクチン濃度下
にある細胞の状況を把握するために、
RAW264.5 細胞を 10μg/mLHMW アディポネクチ
ン有り無しで 48時間処理後の GeneChip アッ
セイを行った。HMW 処理で劇的な変化は認め
られなかったが、ケモカインレセプターや
IL-1 などからのシグナル系、PLD4 や Alox5
など炎症性物質産生に関与する遺伝子の発
現低下、CHOP など転写を阻害する遺伝子、
metallothionein 1 や 2、solute carrier 
family、IFN により誘導される種々のタンパ
ク、Nos や PG 合成系の Pla2 や Ptgs、cAMP に

応答する Creb3 や Atf3、NFkB の活性化を抑
制する HSP などが増加していた。これらの変
化を踏まえて、ヒト血漿から精製した HMW ア
ディポネクチンや、ヒトやマウスの CHO 細胞
での組換えアディポネクチン、球状ドメイン
のみのグロブラーアディポネクチンを用い
て、前処理での変化、その後の LPS 処理への
応答について解析を行った。その結果、前処
理無しではLPSに対する応答を抑制しないが、
前処理4時間以上でLPSによるIL-1βの発現
を抑制すること、一方、これまで報告されて
いるような TNF-αの発現抑制は起こらない
ことが全てのアディポネクチン種で確認で
きた。アディポネクチンによる効果は、AKT
のリン酸化（活性化）阻害により AKT が GSK3
βをリン酸化（不活性化）できず、GSK3βが
C/EBPβをリン酸化して C/EBPβの核移行を
阻害することにより、IL-1βの発現が抑制さ
れることによることが分かった。更に、AMPK
を AICARで活性化してもこの抑制効果は認め
られないことや、PI3K 阻害剤で抑制効果が認
められること、アディポネクチン前処理で
HSP が誘導されているにも関わらず NFκB の
活性化阻害は起こらず、結果として TNFαの
発現抑制は起こらないなど、アディポネクチ
ン 48 時間処理による変化やこれまで報告さ
れている AMPK 経路、PI3K/PIP3 経路では説明
できないことが分かった。 
そこで、当初の目的のアディポネクチンア

ンチセンストランスジェニックマウス、セン
ストランスジェニックマウス、野生型マウス
の表現型や遺伝子発現状態の網羅的解析を
行うことにした。8週令と 15 週令の血漿、脂
肪、肝臓、骨格筋のアミノ酸解析、血漿のサ
イトカイン解析、8週令の肝臓と脂肪、15 週
令 の 骨 格 筋 で 発 現 し て い る 遺 伝 子 の
GeneChip による解析、26 週令までの表現型
解析として血液学的検査や尿検査、血清の生
化学検査、ブドウ糖負荷試験、骨密度・体脂
肪測定、脾臓細胞の FACS、26 週での剖検を
行った。脾臓細胞の FACS 解析では、野生型
マウスに比べてアンチセンストランスジェ
ニックマウスでは NKT 細胞、CD4・CD8 ダブル
ネガティブ NKT、CD4・CD8 ダブルネガティブ
T 細胞が有意に多く、マージナルゾーンの B
細胞が有意に少ないなど、各解析で違いが認
められた。血液学的検査や尿検査、血中のア
ミノ酸やサイトカイン、生化学検査について
は数値的には差が有るように見えるものも
有るが統計的に有意差が認められるものは
極僅かであった。また、糖負荷試験や心電図、
各種アディポカイン濃度にも差は認められ
なかった。一方、体脂肪測定では、アンチセ
ンストランスジェニックマウスのメスでは
組織周囲の脂肪量に違いは認められないが
全身の脂肪重量や体重当たりの脂肪重量、脂
肪率が高く、骨量が少ないことが分かった。
一方、オスは体重当たりの筋肉量が少ない傾
向（p=0.051）などがみられたがそれ以外は
特に有意な違いは認められなかった。しかし、



遺伝子発現に関しては脂肪組織と骨格筋で
大きな違いが認められた（図 5）。センストラ
ンスジェニックマウスの脂肪組織でメス、オ
ス共通に発現が2倍以上増えている遺伝子は
303 個あり、その内代謝に関わる遺伝子が 49
個、酸化還元に関わる遺伝子は 38 個、コレ
ステロールに関わる遺伝子 27 個、TG やリポ
プロテイン関連が 15 個と一連の関連遺伝子
がグループで増加していた。一方、共通で 0.5
倍未満に低下してる遺伝子は 34 個で、細胞
接着に関与する遺伝子が3個低下しているが
グループでの動きは認められなかった。骨格
筋でも多くの動きが認められているが、15 週
例のアンチセンストランスジェニックマウ
スオスで多くの大きな発現低下をしている
遺伝子が認められた。オス、メス共通で 0.5  
倍未満に低下している遺伝子は脂質の代謝
や合成、β酸化関連の遺伝子 5個以外は関連
のない遺伝子 26 個だったが、0.67 倍未満に
低下している遺伝子だと 209 個存在し、その
内 24 個は代謝系、10 個はグルコースの代謝
や恒常性維持がらみの遺伝子グループだっ
た。また、サーチュイン 1 も低下していた。
KEGG パスウェイ解析では PPARγシグナル系
として PPARγと糖新生や不飽和脂肪酸合成、
β酸化に関与する遺伝子が、また、接着分子
系が 5個低下していた。 
多くの遺伝子の発現変動があり詳細な解

析はまだだが、個々の遺伝子を解析してみる
と、15w 令の骨格筋では短鎖脂肪酸の結合に
より炎症収束に働くFFAR2発現が低下してい
た。また、8w令のセンストランスジェニック
マウス脂肪組織ではその発現の増加により
脂肪蓄積が減少することが最近報告された
ST6GAL1 遺伝子の発現が増加しており、アン
チセンストランスジェニックマウスでは低
下していること、更に 15w 令のアンチセンス
トランスジェニックマウスの骨格筋でも減
少しており、特にオスで大きく減少している
ことなど興味深い変化が起こっている。また、
カロリー制限によりアンチセンストランス
ジェニックマウスの心筋でグリコーゲン量
が有意に減ることを報告しているが、15w 令
のアンチセンストランスジェニックマウス
ではオス、メスともにグリコ―ゲンホスホリ
ラーゼの発現は変化していないが、グリコー
ゲンシンターゼの発現が低下しており、グリ
コーゲン蓄積能が低いことが示唆された。こ
れについては、今後各組織のグリコーゲン染
色を行う予定である。 
組織の解析など、まだ実施していない解析

を行う必要が有るが、野生型と比較して同等
の血中アディポネクチンが存在しているア
ンチセンストランスジェニックマウスは正
常に見えても易炎症状態で、この未病状態で
は、代謝が低下していて、グリコーゲンなど
のエネルギー物質の蓄積にも問題があり、必
要な時にATPなどの産生ができない状態であ
ることが示唆された。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 5 脂肪組織、骨格筋、肝臓の遺伝子発現 
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