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研究成果の概要： 
われわれはアディポネクチンの 3量体、6量体、高分子量それぞれのフォームを別々に精製す
る技術を確立した。 さらに、3 量体アディポネクチンは血清中でアルブミンと結合している
事を見出した。 またこれらの各フォームの AMP キナーゼの活性化の比較を行ったところ高
分子量型がもっとも AMPK の活性化を行う事を見出した。 チアゾリジン誘導体で認められ
た脂肪細胞の肥満に伴う機能・活性の障害への回復能がアンギオテンシン受容体拮抗薬でも部

分的ながら認められる事を見出した。 更に動脈硬化巣へ対する治療・予防効果も期待される

結果を見出しつつあると考えている。 球状 3量体アディポネクチンの切断部位を特定し、そ
の切断活性の強さや制御機構の検討を進めている。 
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１．研究開始当初の背景 
我々はこれまでアディポネクチンがインス
リン感受性ホルモンであることを確立し
(Nat.Med.7:941,2001;Nat.Genet.30:221,20
02:Nat.Med.8:1288,2002)、その受容体をク
ローニングした(Nature 423:762,2003)。 
肥満ではアディポネクチンの血中レベル及
び受容体の発現レベルが低下しているのに
加え(J. Biol. Chem. 278:40352, 2003)、予備
実験で我々が全長アディポネクチンの中で

高活性型であることを見出した全長高分子
量アディポネクチンが低下していることが
明らかとなってきている(J. Biol. Chem. 
278:40352, 2003; Diabetes 54:3358, 2005; 
Diabetes Care 29:1357, 2006)。 
このアディポネクチン作用の低下が肥満に
伴う生活習慣病であるインスリン抵抗性、糖
尿病、高脂血症、高血圧といったメタボリッ
クシンドロームの主要な原因となっている。 
従って本研究による高活性型アディポネク
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抗生活習慣病因子
アディポネクチンの
高活性型フォーム
同定と制御機構解
明による治療への
応用

アディポネクチンの高活性型フォームの

同定とその制御機構解明

(1)抗糖尿病・抗動脈硬化作用を
有するホルモンであるアディポ
ネクチンの高活性型フォーム同定

(2)全長高活性型フォームである
高分子量アディポネクチンの量の
制御メカニズム解明

(3)アディポネクチン切断酵素
好中球エラスターゼの生活習慣病
における病態生理的意義解明
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チンの同定とその制御機構の解明、そしてそ
れらに基づいたアディポネクチン作用の増
加剤開発は、国内外の関連する研究の中で最
も重要で最先端の研究である。(図1) 

 
２．研究の目的 
(1)抗糖尿病・抗動脈硬化作用を有するホルモ
ンであるアディポネクチンの高活性型フォ
ームを同定する。 
予備実験により全長アディポネクチンの中
では高分子量多量体がアディポネクチンに
よる抗糖尿病作用に重要な AMP キナーゼを
最も強く活性化することを見出している。さ
らにこの高分子量多量体がアディポネクチ
ンによる抗糖尿病・抗動脈硬化作用に重要な
抗炎症作用を最も強く発揮することも見出
している。(図 2) 
 
(2)全長高活性型フォームである高分子量ア
ディポネクチンの量の制御メカニズムを解
明する。 
これまでにチアゾリジン誘導体が高分子量
アディポネクチンを増加させることを報告
した(Diabetes 54:3358, 2005)。 
予備実験で降圧薬であるアンジオテンシン
受容体拮抗薬も高分子量アディポネクチン
を増加させること、さらに ERストレス消去
に重要かつ SS 結合を誘導する候補分子をチ
アゾリジン誘導体及びアンギオテンシン受
容体拮抗薬が増加させることを見出してい
る。 
 
(3)アディポネクチン切断酵素好中球エラス
ターゼのメタボリックシンドローム・動脈硬
化における病態生理的意義を解明する。 
我々はこれまでに in vitroにおいて好中球エ
ラスターゼが全長アディポネクチンを切断
して高活性型の球状 3 量体(gAd)に変換する
事を報告している。インスリン抵抗性状態の
脂肪組織や動脈硬化巣には、種々の分化段階
のモノサイトやマクロファージの浸潤が認
められ、病態の形成に重要な役割を果たすこ
とが明らかとなってきている。 
 

３．研究の方法 
(1)抗糖尿病・抗動脈硬化作用を有するホルモ
ンであるアディポネクチンの高活性型フォ
ーム同定 
脂肪細胞に特異的に発現して分泌される抗
糖尿病・抗メタボリックシンドローム・抗動
脈硬化ホルモンであるアディポネクチンは
多くは全長アディポネクチンの形で血中に
存在している。そしてこれまで、3 量体、6
量体、高分子量の少なくとも３つのフォーム
で血中に存在することが知られていた。 
我々は先ず、コラーゲンドメイン内に変異が
あって、高分子量アディポネクチンだけを特
異的に形成出来なくなるヒトがインスリン
抵抗性・糖尿病を呈することを見出した(J. 
Biol. Chem. 278:40352, 2003)。 
このことから、3 量体、6 量体、高分子量ア
ディポネクチンの活性、あるいは役割が違う
可能性が示唆された。そこで、本研究では、
先ず、3 量体、6 量体、高分子量それぞれの
フォームを別々に精製し、その活性を比較し
た。 
C2C12 骨格筋細胞や Fao 肝細胞に添加し、
アディポネクチンによる代謝作用に重要な
役割を果たす AMP キナーゼの活性化を比較
した。さらに THP-1 マクロファージに添加
し、炎症惹起時の TNFα産生抑制能などを検
討した。これまでの予備検討で、3 量体、6
量体、高分子量に加えて、アルブミンに結合
した３量体が存在すること、高分子量多量体
が AMPキナーゼを最も強く活性化すること
を見出している(図 2)。さらにこの高分子量
多量体が抗炎症作用を最も強く発揮するこ
とも見出している(図 3)。 

 
(2)全長高活性型フォームである高分子量ア
ディポネクチンの量の制御メカニズム解明 
これまでの検討で、高分子量アディポネクチ
ンが既に脂肪細胞内で形成され、凡そ、その
存在比を変化させることなく細胞外へ分泌
されることを見出している(J. Biol. Chem. 
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278:40352, 2003)。 
そこで我々は、高分子量多量体が形成される
“場”として、高次構造を有するタンパクの
折りたたみに関わる小胞体(ER)に着目した。
ER は肥満や糖尿病状態などで ER ストレス
にさらされるとその本来の役割であるタン
パクの高次構造の構築に異常を来たし、その
ことによって病態においては高分子量アデ
ィポネクチンが低下しているのではない
か？という仮説をたてた。 
我々は以前にチアゾリジン誘導体が高分子
量アディポネクチンを増加させることを報
告している(Diabetes 54:3358, 2005)。 
さらに予備実験で降圧薬であるアンジオテ
ンシン受容体拮抗薬も高分子量アディポネ
クチンを増加させることを見出した。そこで
さらに本研究では、肥満に伴う脂肪細胞肥大
によってその機能・活性が障害され、チアゾ
リジン誘導体やアンギオテンシン受容体拮
抗薬で機能・活性が回復する候補分子を探索
した。 
予備検討で ER ストレス消去に重要かつ SS
結合を誘導する候補分子をチアゾリジン誘
導体及びアンギオテンシン受容体拮抗薬が
増加させることを見出している(図 4)。 
 

(3) アディポネクチン切断酵素好中球エラス
ターゼのメタボリックシンドローム・動脈硬
化における病態生理的意義解明 
in vitro の単球系のモデル培養細胞から全長
アディポネクチンを切断して球状３量体ア
ディポネクチンを産生する酵素が好中球エ
ラ ス タ ー ゼ で あ る こ と を 同 定 し た
(Endocrinology 146:790, 2005)。 
球状３量体アディポネクチンは全長アディ
ポネクチンと比較して数十分の１低い濃度
で 同 等 の 抗 糖 尿 病 作 用 (Nat. Med. 
7:941,2001)や抗動脈硬化作用(J. Biol. Chem. 
278:2461,2003)を発揮する高活性型である
ことをこれまで報告してきた(図 5)。 
①In vitroで見つかったこの酵素によるアデ
ィポネクチン切断の in vivoにおける意義を

明らかにする目的に先ず、骨格筋や脂肪組織、
動脈硬化巣、糖尿病性網膜症や腎症などの組
織において実際に球状３量体アディポネク
チンが産生されているかどうかを詳細に検
討した。 
② インスリン抵抗性状態の脂肪組織や動脈
硬化巣には、種々の分化段階のモノサイトや
マクロファージの浸潤が認められ、病態の形
成に重要な役割を果たすことが明らかとな
ってきている。FACSなどを用いて、種々の
分化段階、状態の分画の単球における好中球
エラスターゼ発現量の多寡を明らかにした。 
③ 実際に in vivoで切断されていることが確
認出来たため、好中球エラスターゼ阻害剤を
用いて、in vitro においてこの酵素がアディ
ポネクチンの活性に与える影響を検討した。 

 
４．研究成果 
アディポネクチンは血中において少なくと
も 3つのフォームで存在しているが、我々は
その 3量体、6量体、高分子量それぞれのフ
ォームを、ゲルろ過方式を用いて別々に精製
する技術を確立した。 
さらに、3量体アディポネクチンは血清中で
アルブミンと結合している事を見出した。従
来の精製においては 6量体とアルブミン結合
3 量体のピークが近く分離できないでいたが、
この新しい手法を用いることによりアルブ
ミン結合 3量体を同定し、さらに両者を分離
することが可能となった。 
アルブミンと結合していることの病態生理
的意義についてはまだ明らかとなってはい
ないが、現在のところ血中での安定性、半減
期への影響などが考えられている。 
また、これらの各フォームの AMPキナーゼ
の活性化の比較を行ったところ高分子量型
がもっとも AMPKの活性化を行う事を見出
した。 
チアゾリジン誘導体は高分子量アディポネ
クチンを増加させることを以前報告してい
る。脂肪細胞の機能・活性は肥満に伴い障害
され、チアゾリジン誘導体で回復する事が知
られているが、さらにアンギオテンシン受容
体拮抗薬でも部分的ながら似たような回復

ARBはEro1の発現量を増加させ
HMWの発現量も増加させた図4
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能が認められる事を見出した。 
この機能について分子生物学的な制御機構
についての検討を行い、更に動脈硬化巣へ対
する治療・予防効果も期待される結果を見出
しつつある。 
球状 3量体アディポネクチンは高活性型であ
ることが知られているが、血中での濃度はア
ディポネクチンの 1/1000程度であり、その
切断活性は炎症部位において比較的局所に
おいて起こっていることが示唆されている。 
我々はコラーゲン領域での切断部位を既に
特定しており、その切断がどこでどのように
行われているのかについても活性部位など
の検討により大まかな候補を見出しており、
切断活性の強さや制御機構を検討している
ところである。 
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