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研究成果の概要（和文）： 

メタボリックシンドロームに関連した心血管病の病態には、種々の脂肪細胞由来因子の産生異

常が関わっている。特にアディポネクチンは、抗糖尿病、抗動脈硬化作用を有し、心血管病の

病態にも深く関与している。我々は、アディポネクチンが血管新生作用や心臓肥大抑制作用、

抗アポトーシス作用、抗炎症作用、繊維化抑制作用を介して、心血管リモデリング予防効果を

発揮することを明らかとした。この結果、アディポネクチンを上昇させる薬剤や治療法の開発、

アディポネクチン受容体に対する作動薬の開発が心血管病の新しい治療法につながる可能性を

示唆している。 
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１．研究開始当初の背景 

(1)肥満症やメタボリックシンドローム、糖

尿病の患者の多くに心血管病を合併するこ

とは、よく知られていることではあるが、そ

の発症機序は未だ十分に明らかではない。近

年、脂肪細胞は数多くのホルモンを発現し分

泌する内分泌臓器であるという概念が確立

し、現在では、アディポネクチン、レプチン、

TNF-、レジスチンをはじめとする数多くの

脂肪細胞由来因子(アディポサイトカイン)

と病態との関連が明らかとなりつつある。 

(2)アディポネクチンの血中濃度は肥満症や
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糖尿病、冠動脈疾患の患者において低下して

おり、数多くの研究結果から、アディポネク

チンは、抗糖尿病、抗動脈硬化作用を有する

ホルモンであることが示されてきた。しかし

ながら、アディポネクチンと心血管リモデリ

ングとの関係は知られていなかった。そこで

申請者らは心血管病におけるアディポネク

チンの役割に注目。世界に先駆けて、アディ

ポネクチンが虚血下組織においてAMPキナー

ゼのシグナル伝達を促進させることにより

血管新生作用を有する事、AMP キナーゼのシ

グナル伝達を介して心臓肥大抑制に関与し

ている事を明らかにした。さらに、アディポ

ネクチンが心筋梗塞巣の縮小効果や予防効

果を有する事を示した。このように、アディ

ポネクチンの新しい機能発見は心血管病の

病態解明への新たなアプローチにつながる

と考えられる。  

(3)先進国で虚血性心血管疾患は年々増加し

ており、このような患者に対して虚血部の側

副血行路を増加させ、虚血心筋の機能を回復

させようとする血管新生療法の臨床応用が

近年試みられている。1997 年、成人末梢血中

に血管内皮細胞に分化しうる未分化な細胞、

血管内皮前駆細胞(EPC)が存在する事が発見

され、EPC を経静脈的に投与すると、虚血領

域の血管新生部位に組み込まれる事が明ら

かにされた。このことより近年、「細胞移植

による血管新生療法」の臨床応用がスタート

し良好な結果を得ている。これらの結果は虚

血後の心機能回復や心リモデリングに血管

新生作用やEPCの動員が重要な役割を果たし

ている事を示唆している。 

２．研究の目的 

アディポネクチンの心血管リモデリングの

制御機構、特に虚血性疾患における心血管リ

モデリングへの関与を明らかにする。またそ

のメカニズムとしてアディポネクチンの血

管新生作用、血管内皮前駆細胞(EPC)の骨髄

からの動員や機能への関与を中心に明らか

にしていく。具体的には、 

(１)アディポネクチンの心筋梗塞後の心リ

モデリングにおける役割検討。 

(２)EPC の動員や機能に対するアディポネク

チンの役割検討。 

(３)各種薬剤によるアディポネクチン産生を

介した新たな心血管病治療戦略の検討。 

(４)ヒト心筋梗塞患者におけるアディポネク

チン濃度、EPC 動員と心リモデリングとの関

連検討。    以上を目的とする。 

３．研究の方法 

(1) 左冠動脈結紮による心筋梗塞モデルを

作成。野生型(WT)、アディポネクチン遺伝子

欠損(APN-KO)マウスを用いて心筋梗塞後の

心リモデリングにおけるアディポネクチン

の役割を検討する。 

(2) ヒト及びマウス末梢血を用いて in 

vitro の系における EPC 動員、分化の検討、

これらに関与するアディポネクチンレセプ

ターやシグナル伝達経路の解明を行う。in 

vivo の実験系としては、WT、APN-KO マウス

に下肢虚血モデルを作成しEPCの骨髄からの

動員や機能に対するアディポネクチンの役

割を検討する。 

(3) チアゾリジン誘導体やカロリー制限はア

ディポネクチン濃度を上昇させることが知ら

れている。そこでチアゾリジン誘導体の投与

やカロリーを制限することにより、アディポ

ネクチンは増加するか否かの検討。またアデ

ィポネクチンを介した心血管保護作用の有無

とそのメカニズムを検討する。 

(4) 急性心筋梗塞発症患者の血液サンプルを

採取の上、アディポネクチン濃度の測定やEPC

マーカーの検討を行う。また、心筋梗塞後の

心筋シンチグラフィーデーターの解析をおこ



 

 

ない、心リモデリングとアディポネクチン濃

度やEPC数との相関関係を検討する。 

４．研究成果 

(1) アディポネクチンの心筋梗塞後の心リ

モデリングにおける役割検討 

マウス左冠動脈を結紮し、心筋梗塞の慢性モ

デルを作成したところ、APN-KO マウスでは、

WTマウスに比べ、著明な左室腔の拡大、心機

能低下といった心筋リモデリング増悪を認

めた（図１）。リモデリングの増悪に伴って、

心筋虚血部での血管新生反応の有意な低下

や非虚血部での心筋肥大、アポトーシス、間

質の繊維化の増加を認めた。また、血中アデ

ィポネクチン濃度を上昇させることで、心筋

リモデリングの改善や虚血組織における血

管新生の増強

を認め、非虚

血領域の肥大、

アポトーシス、

繊維化も改善

した。 

(2) EPC の動員や機能に対するアディポネク

チンの役割検討 

ヒト末梢血より培養した EPC に、アディポネ

クチンを添加すると、EPC の分化能、増殖能、

遊走能および管腔形成能がいずれをも有意

に促進された（図２）。さらに、下肢虚血マ

ウスモデル作成後のEPCの骨髄からの動員は、

WT マウスに比較

しAPN-KOマウス

にて低下してい

た。このように、

アディポネクチ

ンの血管新生促

進作用には、EPC

の動員や機能改善が、関与している可能性が

明らかとなった。 

(3) 各種薬剤によるアディポネクチン産生、

分泌活性化を介した新たな心血管病治療戦略

の検討 

① チアゾリジン誘導体は、脂肪細胞分化誘

導と肥大化細胞のアポトーシスを介して脂

肪細胞を小型化させ、アディポネクチンの分

泌を増加させる。我々は、チアゾリジン誘導

体、ピオグリタゾンが塩分負荷やアンギオテ

ンシン負荷に伴う心臓肥大、心臓間質内の繊

維化を抑制する事を明らかにした。また、ピ

オグリタゾン投与下ではアディポネクチン

濃度が 1.8 倍増加し、APN-KO マウスではピオ

グリタゾンの心臓肥大や繊維化抑制作用が

発揮されなかった。以上から、ピオグリタゾ

ンの心肥大、繊維化抑制作用は、アディポネ

クチン分泌を介していると考えられた。 

② カロリー制限は、アンチエイジングの重

要なファクターであり、アディポネクチンを

増加させる効果を持つことが知られている。

しかしながら、カロリー制限と血管新生との

関係については明らかではなかった。我々は、

マウス下肢虚血モデルを用いて、カロリーを

制限することが虚血組織における血管新生

作用に影響を及ぼすか否かを検討した。マウ

スに 35%のカロリー制限を４週間行った後、

下肢虚血モデルを作成。作成 2週間後、血管

新生能を、レーザードップラー法や CD31 免

疫染色による毛細血管密度から評価した。カ

ロリー制限を行った野生型マウスでは、虚血

後の血流回復が、自由摂食したマウス（コン

トロールマウス）と比較して有為に増加して

いた（図３）。カロ

リー制限を行うと、

血中アディポネク

チン濃度がコント

ロールマウスに比

して、1.8 倍上昇し

ており、アディポ

ネクチン遺伝子欠



 

 

損マウスにカロリー制限を行っても、下肢虚

血後の血管新生促進作用は見られなかった。

カロリー制限を行った、野生型マウスの虚血

組織では、eNOS や AMPK のリン酸化増強が確

認された。eNOS 遺伝子欠損マウスや NO 合成

阻害剤 L-NAME、AMPK 阻害剤 compound C 投

与下の野生型マウスでは、アディポネクチン

濃度上昇は認めるものの、カロリー制限に伴

う下肢虚血後の血管新生促進作用はみられ

なかった。そこで、カロリー制限はアディポ

ネクチン産生促進、それに伴う AMPK/eNOS シ

グナルを介した血管新生の増強作用を有し

ていると考えられた。以上より、カロリー制

限を目的とした、栄養学的なアプローチが、

虚血性心血管病の補助的治療として重要で

ある可能性が示唆された。 

(4) ヒト心筋梗塞患者におけるアディポネ

クチン濃度、EPC 動員と心リモデリングとの

関連検討 

ヒト急性心筋梗塞発症症例でアディポネク

チン濃度との関連検討を行ったところ、発症

初期のアディポネクチン濃度が高値な症例

では、経皮的冠動脈形成術６ヵ月後の心筋梗

塞サイズの縮小率が高く、心機能の回復も良

好であることが明らかになった（図４）。加

えて、急性心筋梗塞発症症例で経皮的冠動脈

形成術後７日目のアディポネクチン濃度と

EPC マーカー（CD34 陽性細胞数）が正の相関

を示した。 

(5)まとめ 

本研究成果から、アディポネクチンは血管新

生作用や心臓肥大抑制作用、抗アポトーシス

作用、抗炎症作用、繊維化抑制作用を介して、

心血管リモデリング予防効果を発揮するこ

とが明らかとなった。この事は、肥満症やメ

タボリックシンドロームにおける虚血性心

疾患発症の病態へ の低アディポネクチン

血症の関与を示唆しており、アディポネクチ

ンが、心血管病への診断に有用であるだけで

なく，アディポネクチンを上昇させる薬剤や

治療法の開発、アディポネクチン受容体に対

する作動薬の開発が心血管病の新しい治療

法につながる可能性を示唆している。 
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〔図書〕（計 1件） 

1.森永 卓郎,柴田玲:痩せりゃいい、っても

んじゃない!-脂肪の科学,文春新書,2008 年

6月 20 日発刊.166P 

 
〔産業財産権〕 
○出願状況（計 1件） 

名 称 ： THERAPEUTIC APPLICATION OF 

ADIPONECTIN IN PATIENTS WITH ACUTE 

MYOCARDIAL INFARCTION  

発明者：柴田玲、室原豊明 
権利者：名古屋大学 
種類：特許 
番号：12/713,709 
出願年月日：22年 2月 26 日 
国内外の別：国外 
 
〔その他〕 
ホームページ等 
http://www.med.nagoya-u.ac.jp/junnai/ju
nnai/ 
 

受賞 

① 2009 年 第 56 回日本心臓病学会 Young 

Investigator Award 最優秀賞 

http://www.amazon.co.jp/exec/obidos/search-handle-url?%255Fencoding=UTF8&search-type=ss&index=books-jp&field-author=%25E6%25A3%25AE%25E6%25B0%25B8%20%25E5%258D%2593%25E9%2583%258E
http://www.amazon.co.jp/exec/obidos/search-handle-url?%255Fencoding=UTF8&search-type=ss&index=books-jp&field-author=%25E6%259F%25B4%25E7%2594%25B0%20%25E7%258E%25B2
http://www.med.nagoya-u.ac.jp/junnai/junnai/
http://www.med.nagoya-u.ac.jp/junnai/junnai/
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