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研究成果の概要（和文）：Vaspinの遺伝子改変マウスの検討や培養実験により、vaspinが肥満やインスリン抵抗性・脂
肪肝・動脈硬化を抑制することを明らかにした。Vaspinは肝臓や血管内皮細胞の細胞表面に存在するGRP78と結合する
。肝臓では肝細胞表面のGRP78/MTJ-1複合体に結合してAktやAMPKリン酸化を亢進させ、糖脂質代謝を改善する。血管で
は、vapsinは血管内皮細胞表面のGRP78/VDAC複合体と結合し、VDACのリガンドとして知られるkringle 5がVDACを介し
て細胞内Ca2+濃度を上昇させアポトーシスを起こす経路を阻害し、またAktリン酸化を亢進させ、内皮細胞のアポトー
シスを抑制する。

研究成果の概要（英文）：To study the role of vaspin, we generated vaspin transgenic (Tg) mice and vaspin k
nockout (KO) mice. Under high fat-high sucrose diet, the obesity, insulin resistance and fatty liver were 
ameliorated in Tg mice, while they were exacerbated in KO mice. We identified GRP78 as a vaspin-interactin
g molecule, and GRP78 forms complex with anchor proteins on the plasma membrane. On hepatocytes, vaspin in
teracts with GRP78/MTJ-1 complex and enhance the phosphorylation of Akt and AMPK, and improves glucose and
 lipid metabolism. Next, we studied the role of vaspin on atherosclerosis. Vaspin inhibited arterial intim
al thickening of balloon injured and cuff-injured vessels of rodent model. Vaspin binds to GRP78/VDAC comp
lex on vascular endothelial cells and competes with the known VDAC ligand, kringle 5. Vaspin inhibits krin
gle 5-induced apoptosis pathway and enhances the phosphorylation of Akt. Subsequently, vaspin inhibits apo
ptosis of vascular endothelial cells.
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１．研究開始当初の背景 
近年、内臓脂肪は内分泌臓器の一つとして

認識され、脂肪細胞から分泌される生理活性

を有するアディポカインが他臓器に作用するこ

とで全身の糖脂質代謝、さらには慢性炎症に

も関与していることが明らかになってきた。これ

までに Leptin、tumor necrotic factor-α(TNFα), 

acylation-stimulating protein (ASP), 

adiponectin, resistin, retinol binding protein-4 

(RBP-4), chemerin, Sfrp5などの分泌蛋白がア

ディポカインとして同定されており、脂肪細胞

肥大化や脂肪組織の蓄積、インスリン抵抗性

や動脈硬化に深く関与すると考えられている。 

我々は、メタボリックシンドロームの病態に深く関

与する新規アディポカインを同定するために、２

型糖尿病・肥満を発症する Otsuka Long-Evans 

Tokushima Fatty (OLETF)ラットを用いた遺伝子

サブトラクションを行うことにより、内臓脂肪特異

的に発現が亢進する遺伝子をスクリーニングし

た（Hida K, J  Lipid Res 41, 1616-1622, 2000）。

その結果、肥満や糖尿病で内臓脂肪特異的に

発現が亢進する遺伝子 Vaspin (visceral adipose 

tissue derived serine protease inhibitor)を発見し

た。Vaspin は α1-antitrypsin と 40.5%のホモロジ

ーを有し、ヒト・マウス・ラットで保存され、その構

造から serpin (serine protease inhibitor)遺伝子フ

ァミリーに属することが判明した（Hida K, PNAS 

102, 10610-10615, 2005）。 
 
２．研究の目的 
我々はVaspinを発見し、その機能解析によっ

て、内臓脂肪細胞から分泌されて、肥満やイ

ンスリン抵抗性、脂肪肝さらに動脈硬化を改

善する代償因子であることを見出した。そし

て、vaspinは細胞表面に存在するGlucose 

Regulated Proteoin 78 (GRP78)と結合すること

で細胞内にシグナルを伝達するという仮説に

達した。GRP78は通常は小胞体(ER)に局在す

るシャペロン蛋白であり、細胞表面ではアン

カー蛋白と複合体を形成して発現している。

アンカー蛋白は各臓器により様々で、シグナ

ルも異なることが示唆される。本研究では、

肝臓や他臓器におけるGRP78のアンカー蛋

白を明らかにし、vaspinによるGRP78を介し

たERストレスの制御という観点で分子メ

カニズムを解明する。 
 
３．研究の方法 

Vaspinトランスジェニック(Tg)、ノックア

ウト(KO)マウスの解析からvaspinは糖代謝、

インスリン抵抗性、脂肪肝を改善させ、

GRP78と結合して作用するという仮説に達

した。本研究ではまず、マウス肝臓の形質

膜蛋白を分離し、形質膜においてvaspinと

GRP78・MTJ-1(murine tumor cell 

DnaJ-like protein 1) が結合することを、

免疫沈降やラジオアイソトープラベル化

vaspin (125I-vaspin)を用いた結合実験で明ら

かにする。さらにvaspinがGRP78に結合した

下流のシグナルとしてAktリン酸化の亢進

や、ERストレスの改善（IRE1α, elF2α, 

PERKなどを検討）を明らかにする。 

次に、Tg、KOマウスを用いた大腿動脈の

カフ傷害実験、WKYラット頸動脈にバルー

ン擦過を行いアデノウイルスでvaspinを発

現させた場合の内膜肥厚に関する検討を行

い、動脈硬化に対するvaspinの作用を検討す

る。血管内皮細胞の細胞膜分画でvaspinと

GRP78, VDAC (voltage dependent anion 

channel) が結合体を形成すること証明し、

アポトーシスアッセイやCa2+アッセイで機

序を解明する。 
 
４．研究成果 

 Vaspin は肝臓の細胞膜表面すなわち形質膜

において GRP78, アンカー蛋白である MTJ-1

と複合体を結合していることを明らかにし、

さらに vaspin が GRP78・MTJ-1 複合体に結合

すると Akt シグナル, AMPK シグナルを増強

させ、また小胞体ストレスを軽減することで



糖脂質代謝を改善させるという機序を証明

した。 

 また、WKY ラット頸動脈に擦過を行い、同

部位にアデノウイルスを使用した vaspin遺伝

子導入による内膜肥厚の検討や、Tgマウスの

大腿動脈カフ傷害実験を行うと、vaspin によ

り血管内膜肥厚が抑制された。そして、

vaspinは血管内皮細胞の細胞表面において

GRP78/VDAC 複合体に結合することを、培

養細胞およびトランスジェニックマウス大動脈

を用いた免疫沈降で証明した。VDAC のリガ

ンドとして知られる kringle 5 は細胞内 Ca2+

濃度上昇によるアポトーシスを起こすことが知

られている。そこでvaspinとkringle 5蛋白を

用いて、結合実験、ヒト大動脈血管内皮細胞

の細胞内カルシウム測定とアポトーシスアッセ

イを行った。その結果 vaspin は血管内皮細

胞 表 面 に お い て 、 kringle 5 の

GRP78/VDAC 複合体への結合を競合阻害

し、血管内皮細胞のアポトーシスを抑制すると

いう作用機序を解明した。 
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