
大阪大学・医学系研究科・寄附講座講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４４０１

基盤研究(C)（一般）

2018～2016

アディポネクチンの細胞外小胞（エクソソーム）制御メカニズム

Mechanism of exosome regulation by adiponectin

１０７４６５７２研究者番号：

喜多　俊文（Kita, Shunbun）

研究期間：

１６Ｋ０９８０２

年 月 日現在  元   ５   ９

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：脂肪から分泌される善玉タンパク、アディポネクチンは心血管・骨格筋にT-カドヘリ
ンという細胞表面タンパクに特徴的なメカニズムで強く結合し、その細胞内に集積し、エクソソームと呼ばれる
小胞の産生を促進することで、組織の保護、再生の促進に寄与していることを明らかにしました。
エクソソームは細胞の老廃物などを排出する機能と細胞同士のコミュニケーションを図る機能があり、アディポ
ネクチンのエクソソーム産生促進作用は、善玉タンパクとされる所以を初めて明確に説明するだけでなく、今後
の様々な臓器傷害治療・予防に応用されます。

研究成果の概要（英文）：Adiponectin is known to be a beneficial secreting protein. We revealed that 
adiponectin accumulates in heart, vessel, and muscle through a unique high-affinity interaction with
 a cell-surface protein called T-cadherin. Furthermore, adiponectin stimulates exosome biogenesis 
and secretion, thereby contributes organ protections and regenerations.
Exosome is known to be a machinery to dispose unnecessary materials to keep cellular homeostasis and
 a packet-signaling machinery to enhance intercellular communications. The long mystery of 
functional mechanism of this beneficial protein can now be clearly explained by our findings, 
stimulation of exosome biogenesis. We are going to apply such fundamental mechanism of adiponectin 
function to novel medications. 
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
テレビなどでも時折紹介されます脂肪が出すアディポネクチンというタンパクが、どうして体に良いのかを初め
てはっきりと説明できるようになりました。アディポネクチンはエクソソームという小さな粒子を細胞から出さ
せることを見つけました。
エクソソームは細胞のゴミを出すゴミ袋のようなもので、アディポネクチンはゴミ袋を増やすことで細胞をきれ
いに保ちます。またエクソソームは細胞同士のやり取りにも使われますが、このやり取りを活発にすることで病
気から守ることも分りました。このような新しい理解は、将来の新しい治療薬に応用されます。
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１． 研究開始当初の背景 

アディポネクチンは遺伝子発現のない動脈内皮細胞に多量に存在しており(PLoS One 
2013)、電子顕微鏡観察では内皮細胞のエンドソームにも認められる (Sci Rep 2014)ので、
脂肪由来のアディポネクチンが集積し、一部エンドサイトーシスされていると考えられる。 
アディポネクチンの結合蛋白である T-カドヘリンの欠損マウスではアディポネクチンの
集積が消失するとともに、心不全や血管障害の重症化が報告される(JCI 2010, JBC 2013)
が、逆にアディポネクチン欠損マウスでは、集積組織の T-カドヘリンが蛋白レベルでほと
んど消失すること、このアディポネクチンによる T-カドヘリン蛋白の制御は培養細胞でも
再現できることを確認していた (Endocrinology 2015)。 

 
 
２． 研究の目的 

アディポネクチンの特徴として、血中に非常に多量に存在することが挙げられる。これは
通常のホルモンやサイトカインの千倍から百万倍に及ぶ。また 3 量体を基本構造とした多
量体構造をとることが挙げられる。様々な臨床研究から高分子多量体が生理作用を発揮す
る活性体と考えられている。 

 何故そんなに多量に存在する必要性があるのか？ 
 何故複雑かつ高分子の多量体を形成する必要があるのか？ 

現在広く認知されている受容体を介した作用では説明不可能であり、この問いに答えるこ
とを究極の目的とした。 

 
 
３． 研究の方法 

培養細胞からのエクソソーム産生を量的に評価する手法として、超遠心法と WB を組み合
わせた手法を設定した。 
血中のエクソソームレベルを評価するために、沈殿法と超遠心を組み合わせた精製方法と
WB を併せる手法を設定した。 

 
 
４． 研究成果 

T-カドヘリンをアフィニティーカラムにすることで、血清から多量体アディポネクチンを
精製する手法を見出し、これを用いて精製したアディポネクチンを用いて、T-カドヘリン
との結合部位や親和性を明らかにした（福田、喜多ら、JBC2017）。 
多量体アディポネクチンは、T-カドヘリンに結合することで、培養内皮細胞のエクソソー
ム産生を促進することを見出した。さらにこの作用によって内皮細胞のセラミドをエクソ
ソームに搬出し、内皮細胞のセラミドを低下することを見出した（小幡、喜多ら、JCI 
Insight 2018）。本研究は、T-カドヘリンが細胞表面の単なるアディポネクチン結合タン
パクではなく、アディポネクチンの作用を細胞に及ぼす受容体であることを初めて証明す
るものとなった。また、これまでセラミドは細胞内の代謝で完結していると想定されてき
たが、エクソソームに多量に搬出され、細胞間の代謝循環を介して代謝されていることを
初めて示した。その後、世界の複数の研究が同様の事象を認め、我々の研究をフォローし
ている。糖尿病学会、肥満学会、内分泌学会の３つの YIA を受賞し、製薬企業との共同研
究締結をもたらし、また Keystone symposia では口頭演題に採択された。さらに、新聞報
道を含め、プレスリリース等で広く紹介された。 
骨格筋の再生をアディポネクチンは促進し、この促進作用発現には T-カドヘリンを必要と
することを見出した。興味深いことに、骨格筋細胞では特にその再生筋においてアディポ
ネクチンはエクソソーム産生オルガネラである MVB に集積し、培養筋細胞でも分化に伴っ
て T-カドヘリンの発現とアディポネクチンによるエクソソーム産生が惹起されることを
見出した（田中、喜多ら、Sci Rep.2019）。 
以上で見出したアディポネクチンの T-カドヘリンを介したエクソソーム産生促進作用を
応用し、各種臓器傷害の新しい治療方法を開発し、AMED 橋渡し B研究に採択される研究に
成長している。 
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