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研究成果の概要：私たちが同定した GI1 と AC1 の二つの新規ケモカインについての解析を行っ
た。GI1(CXCL14)は肝細胞において GHによって誘導されるケモカインとして同定したが、血中
濃度がインスリンによって調節されており、脂肪細胞においてインスリン依存性のグルコース
取り込みを促進することが明らかになった(BBRC 364,1037,2007)。AC1（ケマリン）は新規アデ
ィポカインとして同定したが、脂肪細胞においてインスリンシグナルを促進することを見いだ
し、FEBS letters 582,573,2008 に報告した。 
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研究分野：内科系 
科研費の分科・細目：内分泌学 
キーワード：ケモカイン、アディポカイン、代謝、脂肪細胞、β-細胞 
 
１．研究開始当初の背景 
 

レプチン、アディポネクチンの発見によっ
て脂肪組織が内分泌臓器であることが明ら
かにされ、また多くの未知のホルモンが存在
することが予想されていた。その一方、動脈
硬化や肥満が一種の炎症性疾患であるとい
う概念が提唱され、炎症や免疫を調整してい
るサイトカイン、ケモカインが代謝調節に関
連している可能性が示唆されていた。私たち
は分子生物学的手法を用いて代謝調節に関

係した新規ホルモンを同定するプロジェク
トを行っていたが、その中で新規アディポカ
インとしてケマリンを、肝細胞において GH
によって誘導される機能不明のケモカイン
として CXCL14 を同定した。 
 
 
２．研究の目的 
 
私たちが代謝調節に関係した新規分泌蛋

白として同定した CXCL14 およびケマリンの



作用および生理機能を明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
 

CXCL14 およびケマリンの遺伝子組換え産
物、特異的抗体、ノックアウトマウス、トラ
ンスジェニックマウスを作製し、培養細胞に
対する作用、ノックアウトマウス、トランス
ジェニックマウスにおける表現型の解析、ま
たその表現型の発症機序についての解析を
行った。 
 
 
４．研究成果 
 
１）CXCL14 は肝臓および脂肪組織に発現して
おり、高脂肪食、インスリン投与によって発
現量、血中濃度が上昇した。さらに CXCL14
添加によって 3T3L1脂肪細胞におけるインス
リン依存性グルコース取り込みが促進され
た(BBRC2007)。これらの結果は CXCL14 ノッ
クアウトマウスが高脂肪食による肥満に抵
抗性であることと考え合わせると、高脂肪食
による肥満発症に重要な役割を果たしてい
る可能性が考えられた。 
 
２）ケマリンは、私たちを含む４つのグルー
プから新規アディポカインとして報告され
た。ケマリンは前脂肪細胞には全く発現して
いないが、3T3L1 脂肪細胞あるいは F442A 脂
肪細胞の分化とともに発現が 1000 倍以上に
なり、培養上清中にも分泌されている。マウ
ス組織においては肝臓、精巣上体脂肪、内臓
脂肪、褐色脂肪に強く発現している。肥満糖
尿病モデルの db/dbマウス脂肪組織では発現
および血中濃度が低下している。ケマリン受
容体である ChemR23も成熟脂肪細胞に発現し
ているため、ケマリンが脂肪細胞においてオ
ートクライン、パラクラインの機序で機能を
調節している可能性を考え、遺伝子組換えケ
マリンを 3T3L1 脂肪細胞に添加したところ、
興味深いことにインスリンシグナルを増強
するとともにインスリン依存性グルコース
取り込みを促進することが明らかとなった
(FEBS letters 2008)。さらに私たちは、ヒ
ト活性型ケマリンの ELISA を樹立し、検診サ
ンプルおよび糖尿病患者サンプルで測定し
たところ、肥満、糖尿病、血糖、レプチン濃
度と関連していることを明らかにした(論文
投稿中)。さらにノックアウトマウスを作製
し解析したところケマリンがインスリン感
受性、インスリン分泌調節いずれにも関与し
ていること、ケマリンがβ細胞の機能維持に
重要な転写因子の発現を調節することによ
り直接β細胞機能を制御していることを見
いだした(論文投稿中)。 
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