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研究成果の概要（和文）：ケマリン(Chemerin)はオーファンG蛋白共役型受容体(GPCR)のChemR23のリガンドで、
脂肪組織、肝臓、膵β細胞などから分泌され、内分泌代謝機能を調節し肥満、糖尿病などの病態と深く関わって
いることを明らかにしてきた。
ケマリンは動脈硬化性疾患、慢性関節リウマチ、炎症性腸疾患、SLE、気管支喘息、非アルコール性脂肪性肝炎
などの炎症性疾患において病態との関連が示唆されている。ケマリン受容体のChemR23はEPA・DHAの代謝産物で
あるレゾルビンE1の受容体でもあり、ケマリン-ChemR23系は各種炎症収束性脂質メディエーターを介して作用す
る炎症調節分子であることが新たに明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Chemerin is a ligand for ChemR23, an orphan G protein-coupled receptor 
(GPCR), which is secreted from adipose tissue, liver, pancreatic β cells, and regulates endocrine 
metabolic function to deeply affect pathological conditions such as obesity and diabetes. 
It has been suggested that chemerin is associated with pathological conditions in inflammatory 
diseases such as arteriosclerosis, rheumatoid arthritis, inflammatory bowel disease, SLE, bronchial 
asthma and nonalcoholic steatohepatitis. The chemerin receptor ChemR23 is also a receptor for 
resolvin E1, which is a metabolite of EPA / DHA and it was revealed that the chemarin-ChemR23 system
 is an inflammatory regulatory molecule that acts through various specialized proresolving 
mediators.

研究分野： 病態栄養学、内分泌代謝学

キーワード： ケマリン　アディポカイン　ケモカイン　代謝　炎症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
わが国における肥満者の割合（20歳以上）は、男性32%、女性22%、糖尿病の可能性を否定できない者の割合も男
性28.5%、女性21.4%と高く健康寿命延伸のために適切な介入が必要とされている。
肥満、糖尿病は両者とも脂肪をはじめとする各種組織の慢性炎症があり合併症の原因にもなっている。さらに動
脈硬化性疾患、慢性関節リウマチ、炎症性腸疾患、SLE、気管支喘息、非アルコール性脂肪性肝炎等の炎症性疾
患も含め、病態における炎症の調節が疾患コントロールに重要であるが、ケマリンは各種炎症収束性脂質メディ
エーターを介して作用する炎症調節分子であることが明らかになり、さらなる機序・制御法の解明が期待されて
いる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

私たちは新規生理活性物質を探索する過程で脂肪細胞が分泌するアディポカインのひとつとし

てケマリンを同定した（FEBS letters 2008）。ケマリンは、ケモカイン受容体のファミリーでオ

ーファン G 蛋白共役型受容体である ChemR23 のリガンドとして Chemerin として報告された（J 

Exp Med 2003;198:977）。その後ケマリンは、炎症や組織損傷の際に樹状細胞やマクロファージ

の遊走を刺激することにより免疫応答をコントロールするケモカインの一種であり、病態によ

っては抗炎症作用を発揮することが報告されている（J Immunol 2005;174:244）。ケマリンのア

ディポカインとしての性質について、これまでに私たちはケマリンが欠乏するとインスリン分

泌が低下して糖尿病を呈すること（Scientific Reports 2011）、糖尿病患者では血中濃度が低下

していること（Endocrine J 2014）を報告した。さらにケマリンノックアウト(KO)マウスが肥満

を呈し、体温、耐寒性の低下、褐色脂肪の機能異常を示すことを見い出した。そのほかにも血清

中のケマリンレベルは BMI、中性脂肪、血圧と正の相関があり（Endocrinology 2007;148:4687）、

2 型糖尿病（Endocrine 2012;42(2):243）や、メタボリックシンドローム（Endocrinology 

2007;148(10):4687）に関連していると報告されている。一方関節リウマチやSLE（The Scientific 

World J 2011;11:1932）、気管支喘息（Allergy 2014;69(6):763）、血管内皮細胞障害（J Immunol 

2012;189(2):956）、冠動脈疾患（Cardiovasc Diabetol 2011;10:87）など多数の疾患との関連性

が報告されている。ケマリンの受容体である ChemR23 は、エイコサペンタエン酸（EPA）由来の

抗炎症性脂質メディエーターであるレゾルビン E1 の受容体でもある（J Immunol 

2007;178(6):3912）。魚油などに多く含まれている EPA やドコサヘキサエン酸（DHA）に代表され

るω3系多価不飽和脂肪酸には、抗炎症作用をはじめ心血管保護作用や抗がん作用など有用な作

用があることが報告されている。ChemR23 KO マウスは炎症が遷延するという解析結果からもケ

マリンはレゾルビン E1の作用を修飾して炎症をコントロールしていることが示唆されている。 

 

２．研究の目的 

ケマリンはケモカイン受容体である ChemR23 のリガンドで炎症を制御するケモカインであるこ

とが明らかにされている。一方アディポカインとしての代謝調節作用もあり、代謝と炎症を結び

つける因子として注目を集めている。本研究では主にケマリンノックアウトマウスを用いて代

謝と炎症の調節機構を解明するとともに、患者検体を用いて炎症性疾患における脂質メディエ

ーターとの関連および炎症の収束機転におけるケマリンの役割を明らかにすることを目的とす

る。 

 

３．研究の方法 

ケマリンの生理機能を明らかにするために KO マウスおよびトランスジェニック(Tg)マウスを作



製樹立し、ケマリンの生体における機能を解析してきた。本研究においては通常食、高脂肪食

下における KOマウスおよび Tg マウスの体重、エネルギー消費量の測定、褐色脂肪機能の評

価、炎症に対する反応の評価を行うことによって、ケマリンによるエネルギー調節機序および

炎症制御機構を解析する。さらにケマリン KO マウスおよび Tgマウス各臓器のマイクロアレイ

解析とともに血漿や各臓器のレゾルビン E1をはじめとする脂質メディエーター解析によって、

ケマリンの代謝および炎症制御機構における作用部位、基質、標的分子を明らかにする。 

 

４．研究成果 

脂質メディエーター解析は、神戸大学質量分析総合センターの液体クロマトグラフ質量分析シ

ステム（Sciex 6500Qtrap）や脂肪酸の分離に優れた極性の高いカラム（SIGMA-ALDRICH SP2560

カラム）を実装したガスクロマトグラフ質量分析装置（島津製作所 QP2010Ultra）を用いて解析

した。n-6 系多価不飽和脂肪酸からはアラキドン酸カスケードによりプロスタグランディン E2、

D2、F2 などの炎症を惹起する脂質メディエーターが、n-3 系多価不飽和脂肪酸からは PGE3、TXA3

など炎症を収束させるメディエーターが存在し、EPA、DHA の代謝産物にレゾルビン E1、D1 とい

った強い抗炎症作用を持つ生理活性物質が生成される。 

今回これらの脂肪酸代謝物の包括的解析を行った。炎症を惹起させるプロスタグランディン D2

は血中、白色脂肪組織において KOで上昇を、同様に炎症を惹起する PGE2 も血中、白色脂肪組織

において KO で上昇を認めた。一方、抗炎症作用を持つレゾルビン D1は血中では detect できず、

肝臓でも非常に低値であった。白色脂肪組織において WT に比べて、KO では 4分の１以下と減少

していた。 

今回の解析の結果よりケマリン KOマウスの血中、白色脂肪組織では炎症を惹起する PGD2、PGE2

が増加し、炎症収束性脂質メディエーターのレゾルビン D1 は減少しており、ケマリンの作用と

して、炎症を惹起する脂質メディエーターを抑制して、炎症を収束させるレゾルビン D1 を促進

する作用があることがわかった。 

ケマリンは動脈硬化性疾患、慢性関節リウマチ、炎症性腸疾患、SLE、気管支喘息、非アルコー

ル性脂肪性肝炎などの炎症性疾患において病態との関連が示唆されている。病態における炎症

の調節が疾患コントロールに重要であるが、ケマリンは各種炎症収束性脂質メディエーターを

介して作用する炎症調節分子であることから、さらなる機序・制御法の解明が期待される。 
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