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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。メタボリックシ
ンドロームにおいてインスリン抵抗性を改善し、動脈硬化の進展を抑制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 tissue
s in obese rats. Vaspin ameliorates the insulin resistance and development of atherosclerosis in metabolic
 syndrome. Vaspin circulates in the sera of human subjects and it positively correlated with body mass ind
ex and degree of insulin resistance. Serum levels of vaspin were higher in patients with type 2 diabetes c
ompared with normal healthy subjects. The regulation of serum concentration of vaspin is different from le
ptin and adiponectin, and vaspin may be a new therapeutic target for metabolic syndrome.
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１．研究開始当初の背景 

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 

肥満・2型糖尿病動物モデルである

OLETFラット内臓脂肪組織からアディポ

カインであるvisceral adipose tissue-derived 

serine protease inhibitor (vaspin)を同定した

(PNAS, 2005)。AP2プロモーターを用いた

トランスジェニック(Tg)マウスでは高脂

肪高蔗糖(HFHS)飼育時の体重増加が野生

型(WT)に比べて20週齢で約8%抑制され、

糖負荷テストおよびインスリン負荷テス

トでインスリン抵抗性の改善を認めた。

またHFHS飼育下の肝臓中性脂肪含量は

Tgマウスで有意に低値であった。逆に

vaspinノックアウト(KO)マウスではWTと

比較してHFHS飼育時の体重増加を認め、

また糖・インスリン負荷試験で、インス

リン抵抗性の悪化を認めた (Diabetes, 

2012)。さらに肝臓においてバスピンは細

胞膜表面のMTJ-1/GRP78複合体に結合し、

小胞体ストレスを解消するとともにAkt

シグナルを増強することによってインス

リン抵抗性を改善すると報告した

(Diabetes, 2012)。また日本人における血清

バスピン濃度を検討したところ93%で

0.2-3ng/ml、7%では10-40ng/mlと高値であ

り、それはバスピン遺伝子イントロン2に

存在するrs77060950によって規定されて

いた[CC (0.6 ± 0.4 ng/ml), CA (18.4 ± 9.6 

ng/ml), AA (30.5 ± 5.1 ng/ml)]。バスピン血

中濃度は2型糖尿病患者(n=275)、肥満者を

含む日本人(n=1138)いずれの集団におい



てもインスリン抵抗性指標(HOMA-IR)と

正の相関を呈した(JCEM, 2012)。 

ストレプトゾトシン誘発糖尿病Wistar

ラットの内頚動脈にバルーン擦過モデル

を作製、バスピンをアデノウイルスで導

入したところ内膜肥厚が改善された。さ

らにバスピンTgマウスにおける大腿動脈

カフ障害モデルにおいても内膜肥厚が改

善された。ヒト大動脈血管内皮細胞

(HAEC)からバスピン相互作用分子を

Tandem affinity tag purification法によって

精製しLC-MS/MS解析をしたところ、小胞

体ストレス関連分子の一つであるglucose 

regulated protein 78 (GRP78)を同定し両者

の結合をpull-down assayにより確認した。

5 M thapsigarginで小胞体ストレスを誘

導するとGRP78が小胞体分画から細胞膜

分画に移動することが知られているが、

HAECをthapsigarginで処理することによ

ってKd=0.565×10-9Mの高親和性結合を認

めた。GRP78には疎水性膜ドメインがな

いが、細胞膜上のアンカープロテインで

あ る voltage-dependent anion channel 

(VDAC)と結合することが報告されてい

る。バスピン/GRP78/VDAC複合体の存在

が大動脈細胞膜分画を用いた免疫沈降法

に よ っ て 確 認 さ れ た 。 Kringle 5 は

GRP78/VDAC複合体のリガンドであり、

細胞内Ca濃度の上昇と血管内皮細胞のア

ポトーシスを誘導するが、バスピンは

Kringle 5とGRP78/VDAC複合体との結合

に競合し、細胞内Ca濃度の上昇と血管内

皮細胞のアポトーシス誘導を抑制した。 

肝細胞や血管内皮細胞における小胞体ス

トレスによって細胞表面に移動した

GRP78 複合体にバスピンが結合し、細胞

内シグナルや小胞体ストレスを制御する

ことによってインスリン抵抗性や動脈硬

化を改善すると考えられる。 
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