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研究成果の概要（和文）：Vaspin は肥満ラットの内臓脂肪から発見したアディポサイトカイ

ンである。肥満マウスへのリコンビナント蛋白の投与実験・トランスジェニックマウスや

ノックアウトマウスの実験からメタボリック症候群においてインスリン抵抗性を改善する

代償因子であるとの結論に至った。Vaspin はヒトの血中にも存在し、体格指数やインスリ

ン抵抗性指数と正の相関を認め、２型糖尿病でも血中濃度が増加している。アディポネク

チンやレプチンとは異なった血中濃度動態を示しておりメタボリック症候群治療の新たな

分子ターゲットである。 

 
研究成果の概要（英文）：Vaspin is a novel adipocytokine, which was identified from visceral adipose 

tissues in obese rats. The injection of recombinant vaspin into obese mice and experiments using vaspin 

transgenic and knockout mice revealed that vaspin is a compensatory factor for insulin resistance in 

metabolic syndrome. Vaspin circulated in the sera of human subjects and it positively correlated with 

body mass index and degree of insulin resistance. Serum levels of vaspin were higher in patients with 

type 2 diabetes compared with normal healthy subjects. The regulation of serum concentration of vaspin 

differed from leptin and adiponectin and vaspin may be a new therapeutic target for metabolic 

syndrome. 
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我々はメタボリック症候群の病態に深く関

与するアディポサイトカインを同定するため

に、内臓脂肪蓄積を来し２型糖尿病・高血圧・

脂質異常症を発症するOtsuka Long-Evans 

Tokushima Fatty (OLETF) ラットを用いて内

臓脂肪特異的な遺伝子群のスクリーニングを

行った(Hida K and Wada J, J Lipid Res 41, 

1615-1622, 2000)。その結果我々が発見した

vaspin (visceral adipose tissue-derived serine 

protease inhibitor)はラット・マウス・ヒトで保

存され、1-antitrypsinと40.5％のホモロジーを

有し、その構造からserpin (serine protease 

inhibitor)遺伝子ファミリーに属する新規アデ

ィポカインであることが判明した(Hida K and 

Wada J, PNAS 102, 10610-10615, 2005)。 

 

２．研究の目的 

Vaspinの発見から今までの機能解析から

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いう仮

説に到達した。本研究ではまずこの代償メカ

ニズムを遺伝子改変動物によって明らかにす

ることを目的とした。次にヒト糖尿病や肥満

症患者の血中濃度の測定を行い臨床指標との

相関を検討した。 

 

３．研究の方法 

Vaspinリコンビナント蛋白を産生し

Diet-induced obesity (DIO)糖尿病マウスあるい

はdb/dbマウスに投与して糖代謝への影響を

検討した。さらにAP2プロモータを用いて脂

肪細胞にvaspinを過剰発現するトランスジェ

ニックマウス(Tg)、vaspinノックアウトマウス

(KO)を作製した。これらの遺伝子改変動物を

高脂肪高蔗糖食に供し、肥満・糖代謝・脂質

代謝に対する影響を検討した。さらにヒトの

血中vaspin濃度を測定するためにvaspinリコ

ンビナント蛋白を産生し、ポリクローナル抗

体を作製しミリポア社(Linco社)とRIAの測定

系を開発した。 

 

４．研究成果 

リコンビナントヒトvaspin蛋白をDiet-induced 

obesity (DIO)糖尿病マウスあるいはdb/dbマウ

スに投与したところ糖負荷テストにおいて血

糖降下作用を認め、インスリン負荷テストで

はインスリン抵抗性の改善を認めた。また

AP2プロモータを用いて脂肪細胞にvaspinを

過剰発現するトランスジェニックマウス(Tg)、

vaspinノックアウトマウス(KO)を作製した。

現在までの予備検討ではTgマウスでは高脂肪

食による体重増加、脂肪肝が抑制され糖負荷

およびインスリン負荷テストにおいてインス

リン抵抗性の改善を認め、逆にKOマウスでは

これらの代謝異常の悪化が認められた。 

 日本人健常者200名、２型糖尿病患者200名

のvaspin血中濃度の測定を行った。日本人の約

8%が10 ng/ml以上（大多数が25-70 ng/mlに分

布）と著しい高値を示し、92%では0.5-5 ng/ml

の範囲にあった。92%の低値群のみで比較す

るとvaspin値は２型糖尿病群で有意に高値で

あり(0.99±0.04ng/ml v.s. 0.86±0.02ng/ml; p＜

0.005)、BMI、皮下脂肪面積、HOMA-IR、高

感度CRPと有意ではあるが緩やかな相関を示

した。またピオグリタゾン内服によって血中

濃度は2-3倍に増加した。一方vaspin 10 ng/ml

以上の場合、両親のいずれかが同様に著しい

高値を示し、遺伝的な背景によって決定され

ていることが判明した。 
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