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研究成果の概要（和文）：肥満形成過程早期より脂肪組織マクロファージはダイナミックに活動しS100A8阻害により抑
制された。アディポネクチンは定常状態より脂肪組織間質細胞や大動脈内皮細胞に結合しており、肥満では脂肪組織間
質への集積が増加、動脈硬化ではプラーク内平滑筋細胞に集積した。大動脈局在にはT-cadherinが必須であった。急性
冠症候群では低アディポネクチン血症にも関わらず流血中でC1qとの複合体濃度が増加していた。アディポネクチンは
新たな概念の内分泌因子と考えられた。2型糖尿病症例で全身血管エコーや内臓脂肪評価を行いメタボリックシンドロ
ーム型は特に多発性動脈硬化病変やアディポサイトカイン異常と関連していた。

研究成果の概要（英文）：Adipocytes overexpressed S100A8 in early phase of obesity. Anti-S100A8 antibody 
suppressed dynamic movement of macrophage in adipose tissue of obesity. Exogenous adiponectin accumulated 
mainly to stromal vascular fraction (SVF) of adipose tissue and aorta without ectopic expression. Adipose 
SVF adiponecitn increased in obesity. Adiponectin covered surface of endothelial cells in aorta, and was 
additionally detected on smooth muscle cells in atherosclerotic lesion. Binding of adiponectin to aorta 
required T-cadherin. Also, concentration of adiponectin binding to C1q was elevated in spite of 
hypoadiponectinemia in patients with acute coronary syndrome. These data suggest adiponectin belongs to a 
new category of endocrine factors. Type 2 diabetics with metabolic syndrome often had polyvascular 
lesions by ultrasonography and abnormalities of adipocytokines. Estimation of arteriosclerosis and 
visceral fat are potentially useful for the management of these patients.
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1. 研究開始当初の背景 
 内臓脂肪の過剰蓄積は糖代謝・脂質代謝異
常、高血圧、脂肪肝炎、慢性腎臓病等、多彩
な病態と関わる。中でも内臓脂肪蓄積に加え、
脂質異常、高血圧を合併するメタボリックシ
ンドローム型糖尿病は動脈硬化疾患の基盤
として重要な位置を占める。教室では多彩な
病態の背景に脂肪細胞の機能異常があり、
様々な脂肪細胞分泌因子（アディポサイトカ
イン）の異常による流血を介した機序を示し
てきた。特に私達が発見したアディポネクチ
ンは脂肪細胞特異的に合成され血中に高濃
度存在し傷害組織に集積して抗動脈硬化、抗
炎症作用を発揮するが、内臓脂肪蓄積時に分
泌不全（低アディポネクチン血症）がおこる。
しかし脂肪組織の病態は充分解明されてお
らず、従ってメタボリックシンドローム型糖
尿病対策が確立されているとはいえない。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、１）脂肪組織の病態研究を進め
古典的内分泌因子と全く異なるアディポネ
クチンの特性を解析しアディポネクチン学
の樹立に努めるとともに、２）血管エコー、
内臓脂肪、アディポサイトカイン評価を含め
た臨床研究でメタボ型糖尿病の病態を明ら
かにし予防医学に繋げんとするものである。 
 
３．研究の方法 
１）新規アディポサイトカインとしての
S100A8 の研究：教室では S100A8 が脂肪組織
に高発現することを見いだした(ATVB2010)。
S100A8はstabilizerであるS100A9とカルプ
ロテクチンとよぶ複合体を形成し、免疫系の
内因性リガンドとしての機能や動脈硬化と
の関連が報告されている。 
(1)ob/ob マウスの脂肪組織を成熟脂肪画分、
間質細胞画分にわけ、S100A8、S100A9 mRNA
発現を検討した。高脂肪高ショ糖食負荷によ
る食餌誘導性肥満マウスにおいて負荷後5日、
8週の S100A8 mRNA 発現変化を検討した。 
(2)リコンビナントS100A8が脂肪組織内マク
ロファージに及ぼす効果を、myelomonocyte 
系細胞が蛍光標識される lysosomal M-EGFP 
transgenic (LysM-EGFP) マウスを用いて動
態解析した。また食餌誘導性肥満の脂肪組織
マクロファージ動態に対する抗 S100A8 抗体
の作用を検討した。 
(3)血中 S100A8/S100A9 複合体濃度と BMI, CT
スキャンによる体脂肪分布の関連を500名の
健診受診者において検討した。 
２）アディポネクチンの分子特性の研究：教
室では脂肪組織に高発現し血中に多量存在
する分子としてアディポネクチンを同定し
た。本分子は傷害組織に集積してその作用を
示すとともに、種々の生理活性物質と結合し
活性を修飾する可能性を示してきた。しかし
本分子の特性は充分に明らかでない。 
(1)アディポネクチンノックアウト(KO)マウ
スに野生型血清を静注し、外因性アディポネ

クチンの各組織への分布をウェスタンブロ
ッティングで検討した。 
(2)アディポネクチンKOマウス脂肪組織を成
熟脂肪画分、間質細胞画分にわけ組織アディ
ポネクチン量をウェスタンブロッティング、
組織 Enzyme linked immunosorvent assay 
(ELISA)で分析した。食餌誘導性肥満による
変化を検討した。 
(3)大動脈におけるアディポネクチンの局在
を免疫組織及び免疫電子顕微鏡を用いて検
討した。またアポ E KO マウスの動脈硬化巣
におけるアディポネクチンの局在を検討し
た。多量体アディポネクチンの結合蛋白と考
えられている T-カドヘリン KO マウスを用い
大動脈局在を検討した。またアディポネクチ
ン KO マウスにおける大動脈 T-カドヘリンの
検討をおこなった。 
(4) アディポネクチンは血中で構造的相同
性をもつ補体 C1q と複合体を形成する。冠動
脈疾患の有無を評価した 107名の 2型糖尿病
症例、および冠動脈造影をうけた 138 名（急
性冠症候群 78 名、安定狭心症 41 名、正常冠
動脈 19 名）、において、血中アディポネクチ
ン、C１q、C１q−アディポネクチン複合体の
濃度を ELISA 法で検討した。 
３）2 型糖尿病における全身血管エコーを用
いた動脈硬化評価と内臓脂肪量、アディポサ
イトカインに関する臨床研究：(1)2 型糖尿病
症例において頸動脈、腎動脈、腹部大動脈、
腸骨動脈の動脈硬化病変を血管エコー検査
(全身血管エコー検査と呼ぶ)により評価し
た。4 つの動脈（７部位）の病変をスコア化
（0〜4 点）した。また内臓脂肪面積は腹部イ
ンピーダンスを用いた内臓脂肪計で測定・評
価した。冠動脈疾患の存在は 2人以上の循環
器専門医が心電図、心筋シンチグラフィー、
冠動脈 CT 検査等によって診断した。血管エ
コー検査による全身血管スコアと冠動脈疾
患の関連を検討した。また内臓脂肪蓄積と全
身血管スコアの関連を検討した。 
(2) 全身血管エコー検査を行った連続2型糖
尿病症例で私達が新たなアディポサイトカ
インとしての性質を検討したS100A8/ S100A9、
C1q-アディポネクチン複合体と動脈硬化病
変の関連につき検討した。臨床研究は大阪大
学倫理委員会の承認を得ておこなった。 
 
4．研究成果 
１）新規アディポサイトカインとしての
S100A8 の研究 
 (1) 対照マウスに比べ ob/ob マウスでは
S100A8 は脂肪組織の成熟脂肪細胞画分で、
S100A9 はマクロファージ、血管内皮細胞、線
維芽細胞などを含む間質細胞画分で発現が
増加していた。食餌誘導性肥満モデルでは脂
肪細胞肥大化を認める以前の負荷後５日で
成熟脂肪細胞画分 S100A8 mRNA の増加がみら
れ脂肪組織LysM-EGFPマクロファージは活発
に活動していた。 
(2) リコンビナント S100A8 は LysM-EGFP マ



ウスの脂肪組織内マクロファージの動態を
活性化した。抗 S100A8 抗体の投与は食餌誘
導性肥満マウスの脂肪組織マクロファージ
活動を有意に抑制した。 
(3) 血清 S100A8/S100A9複合体濃度は内臓脂
肪面積、BMI、皮下脂肪面積、白血球数と正
相関した。 
２）アディポネクチンの分子特性の研究 
(1) アディポネクチン KO マウスに野生型マ
ウスの血清を静注すると外因性アディポネ
クチンは、本来の産生臓器である脂肪組織
（内因性アディポネクチンは欠損）に加え、
大動脈、心臓、筋肉などに分布した。 
(2)脂肪組織において外来性アディポネクチ
ン蛋白は成熟脂肪画分、間質細胞画分ともに
検出された。組織蛋白あたりのアディポネク
チン量は lean に比べ肥満マウスの脂肪組織
間質細胞画分で有意に増加していた。 
(3)大動脈においてアディポネクチン蛋白は
血管内皮に検出され、内皮細胞マーカーであ
る CD36 と merge した。免疫電顕による観察
ではアディポネクチン蛋白は血管内皮細胞
の管腔惻に検出された。動脈硬化病変（アポ
E KO マウス）では、アディポネクチン蛋白は
血管内皮細胞表面に加え、内膜内の血管平滑
筋細胞や一部内皮に接着した単球表面にも
観察された。ウェスタンブロッティングにお
いて、アディポネクチン蛋白と T-カドヘリン
は大動脈、心臓、筋肉に共局在していた。T-
カドヘリン KO マウスでは組織アディポネク
チン蛋白は著減していた。一方アディポネク
チン KOマウスでは mRNA 量が変化ないにもか
かわらず T-カドヘリン蛋白量が著しく減少
しており、アディポネクチンによる positive 
feedback 制御が示唆された。 
(4)C１q−アディポネクチン複合体の研究 
2 型糖尿病、冠動脈疾患はともに低アディポ
ネクチン血症をしめす病態である。2 型糖尿
病症例の中で冠動脈疾患(+)群は冠動脈疾患
(-)群より血清総アディポネクチン値は低い
傾向にあったが有意差はなかった。しかし総
アディポネクチンに占める C１q−アディポネ
クチン複合体の比率(C1q-APN/APN)は冠動脈
疾患群で有意に高値を示した。年齢、性補正
ロジスティック解析ではC1q-APN/APNと血圧
が冠動脈疾患の有無に独立して関連してい
た。冠動脈造影を行った例における検討では、
急性冠症候群、安定狭心症群ともに正常冠動
脈群に比べ血清アディポネクチンは低値で
差は認めなかった。血清 C1q-APN 値は安定狭
心症群に比し急性冠症候群で有意に高値で
あった。 
３）2 型糖尿病における全身血管エコーを用
いた動脈硬化評価と内臓脂肪量、アディポサ
イトカインに関する臨床研究 
(1)2 型糖尿病症例において複数箇所に動脈
硬化病変を認める全身血管スコア2点以上の
症例は全体の 63%を占めた。冠動脈疾患(+)
群は (-)群より有意に全身血管スコアが高
かった。年齢、性補正ロジスティック解析で

は全身血管スコア２点以上が冠動脈疾患の
存在と関連していた。また 2型糖尿病の中で
内臓脂肪蓄積に加え、脂質、血圧の異常も合
併するメタボリックシンドローム型が多発
性動脈硬化病変と有意に関連していた。 
(2) 2 型糖尿病症例において頸動脈エコーに
おける低輝度プラークの存在は、メタボリッ
クシンドローム型であること、腎症や末梢血
管病の存在、高尿酸血症に加え、血中 S100A8/ 
S100A9 複合体高値、S100A8/S100A9 複合体/
アディポネクチン比高値と関連していた。ま
た C1q-APN/APN は年齢、性で補正しても多発
性動脈硬化病変と有意に関連していた。 
 本研究より 1）肥満脂肪組織病態の早期に
関わるアディポサイトカインとして S100A8
を同定し、この時期からマクロファージ（炎
症細胞）がダイナミックに活動することを示
した。２）これまで極めて高濃度で血中に存
在するアディポネクチンは定常状態より大
動脈の血管内皮細胞を覆っており、その結合
には T-カドヘリンが必須であった。アディポ
ネクチンが欠損すると結合蛋白の T-カドヘ
リンも減少するという通常のリガンドー受
容体とは異なる調節を受けていた。動脈硬化
病変内にはアディポネクチンが集積し内膜
平滑筋細胞に結合しており本分子の抗動脈
硬化作用との関連が示唆された。またアディ
ポネクチン蛋白は産生臓器である脂肪組織
の間質画分に存在し流血からも移行した。肥
満では間質画分のアディポネクチン集積が
増加し脂肪組織の抗炎症作用と関わること
が示唆された。本分子は血中で多量体を形成
しているがホモポリマーのみでなく他の生
理活性物質と結合している可能性も考えら
れる。2 型糖尿病、冠動脈疾患では低アディ
ポネクチン血症をきたすが、本研究で C１q−
APN複合体/APN比が高くなっておりアディポ
ネクチンの質的異常がおこっていた。特に急
性冠症候群、安定狭心症とも低アディポネク
チン血症だが C１q−APN 複合体は急性冠症候
群の方が高く、冠動脈疾患急性期の炎症病態
防御に関連する可能性が考えられた。以上よ
り「ネクチン」様生体防御内分泌因子と呼ぶ
べき本分子のユニークな特性が明らかにな
った。３）2 型糖尿病例において、特に内臓
脂肪が蓄積したメタボリックシンドローム
病態が、多発性動脈硬化病変や不安定と考え
られる低輝度プラークと関連することを示
した。またこれらの病態にアディポネクチン
やS100A8/S100A9複合体などのアディポサイ
トカインの質的、量的異常が関連していた。
これらの病態を踏まえ、全身血管エコー、内
臓脂肪蓄積、アディポサイトカイン評価と食
事や運動指導、禁煙などを含む生活指導を組
み合わせる臨床ユニットがメタボリックシ
ンドローム型糖尿病の冠動脈疾患予防に有
用である可能性が示唆された。 
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