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研究成果の概要（和文）：我々はこれまでにアディポカインであるvaspinを同定し、vaspinが脂肪細胞から血中
へ分泌され、インスリン抵抗性や肥満・脂肪肝、動脈硬化を抑制することを明らかにした。本研究では肥満や糖
尿病の病態におけるvaspinの腎臓への作用と機序について検討した。Vaspinトランスジェニック（Tg)およびノ
ックアウト(Vaspin-/-)�、野生型マウスを用いて、ストレプトゾトシンで糖尿病を誘発、また高脂肪高蔗糖食
で肥満糖尿病モデルを作成し、�腎病変について検討した。いずれのモデルにおいても、vapsinは尿細管細胞障
害を抑制することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We previously identified an adipokine, vaspin. In this study, we checked the
 beneficial role of vaspin in renal injury of metabolic syndrome. Vaspin transgenic(Tg) and 
vaspin-/- mice were fed with high fat high sucrose (HFHS) diet. At 30 weeks of age, prominent 
vacuolation in the kidney tissues of vaspin-/- mice under HFHS diet are observed, and it is 
meliorated in Tg mice. These vacuoles are toluidine blue positive and EM demonstrates lysosomal 
enlargement. TUNEL-positive apoptotic tubular cells increase in vaspin-/- mice fed with HFHS 
compared with Tg and wild type mice. Next, we investigated the streptozotocin(STZ) induced-diabetes 
model. In Tg mice, the dilatation and thinning of tubules induced by diabetes are ameliorated. 
TUNEL-positive apoptotic cells are increased in STZ induced diabetic vaspin-/- mice, while in Tg 
mice apoptosis was inhibited. It is suspected that vaspin ameliorate tubulointerstitial injury in 
diabetic and metabolic syndrome associated renal disease.

研究分野： 代謝・糖尿病・腎臓
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１．研究開始当初の背景 
 平成22年度の国民栄養調査では、40歳から

75歳の男性の2人に1人、女性の5人に1人がメ

タボリックシンドローム若しくは予備軍とさ

れている。メタボリックシンドロームは内臓

脂肪蓄積がその上流に存在し、肥満や高血圧、

脂質異常症、糖尿病や動脈硬化などを引き起

こし、心血管病や慢性腎臓病の合併が生命予

後に大きく関与することからその対策は社会

的・医療経済的に重要な課題である。さらに

腎臓は尿検査や血中クレアチニン値測定を行

わなければ初期病変を察知しにくく、自覚症

状が出る頃には不可逆性の腎機能低下を呈し

ており、透析導入数の増加が抑制できないこ

とも近年の問題である。メタボリックシンド

ロームの各構成要素は腎障害の発症・進展要

素となり、その逆の関連も存在し悪循環を形

成している。従って、この悪循環の遮断は治

療戦略上も有用であり、アディポカイン

vaspinに関する本研究を行うに至った。 

 
２．研究の目的 
我々はアディポカインであるvaspinを発見し、

肥満やインスリン抵抗性・脂肪肝を改善させ

ることや、血管内皮細胞のアポトーシス抑制

を介して動脈硬化を抑制することを明らかに

し報告した(Diabetes 2012, Circ Res 2013)。

また、種々の細胞ストレスにより小胞体から

細胞表面に移動したGRP78に、vaspinが結合

してAktリン酸化を始めとするシグナルを伝

達することを解明した。近年メタボリックシ

ンドロームが慢性腎臓病のリスクであり、逆

に慢性腎臓病における腎性インスリン抵抗性

や腎性脂質異常症などがメタボリックシンド

ロームを増悪させ、悪循環に至ることが注目

されている。そこで、本研究ではvaspinによ

るメタボリックシンドロームや糖尿病におけ

る腎障害への作用の解明を目的とした。 
 
３．研究の方法 

Vaspinトランスジェニック（Tg）、ノック

アウト(vaspin-/-)、野生型マウスを用いて、ス

トレプトゾトシン(STZ)誘発糖尿病モデル、高

脂肪高蔗糖(HF)食飼育肥満糖尿病モデルを作

成し、腎病変について検討した。   

また予備実験では、尿細管間質病変に対す

るvaspinの改善作用が示唆されたため、近位

尿細管細胞に着目する。培養近位尿細管

（HK2）細胞に、高糖濃度、インスリン、ア

ルブミン、小胞体ストレス誘導物質

（tunicamycinやthapsigargin）、飽和脂肪酸

（パルミチン酸）を添加して、細胞障害・ア

ポトーシス機構を解明した。さらにvaspinを

添加して、vaspinの細胞保護作用と、その作

用機序を検討した。 

 
４．研究成果 
（１） HFHS 飼育肥満糖尿病モデルを用い
た検討 

HF食飼育vaspin-/-マウスの腎尿細管に著

しい空胞形成を認め、Tgマウスでは抑制され

ていた。この空胞はトルイジンブルーで染色

され、電顕ではライソゾームの拡大であった。

また、尿細管におけるTUNEL陽性アポトーシ

ス細胞がvaspin-/-マウスで増加し、Tgマウス

では尿細管細胞のアポトーシスの抑制が観察

された。 

（２） STZ誘発糖尿病モデルを用いた検討 

STZで誘発した糖尿病マウスの糸球体肥大

や尿細管腔の拡大・尿細管細胞菲薄化は、Tg

マウスで軽減し、vaspin-/-マウスで増悪して

いた。また、尿細管細胞のアポトーシスは

vaspin-/-マウスで増強し、Tgマウスで抑制さ

れていた。 

（３）HK2細胞を用いた検討 

 HK2細胞に高糖濃度、高浸透圧、インスリ

ン、アルブミン、小胞体ストレス誘導物質

（tunicamycin）、パルミチン酸添加による

刺激を行い、小胞体ストレス応答関連分子や

ライソゾーム関連分子、アポトーシス関連分



子の発現をウエスタンブロットで観察した。

Tunicamycin添加により、GRP78発現や

eIF2αリン酸化は亢進し、小胞体ストレス誘導

性アポトーシスに関連する分子の発現も増強

した。Vaspinを添加すること、これらの発現

増強が抑制された。 
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