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研究成果の概要： 
 
メタボリックシンドロームは、内臓脂肪型肥満に加え、糖代謝異常、脂質代謝異常、高血圧と

いった動脈硬化危険因子をもつ病態であり、脂肪組織を含む全身の血管内皮機能が障害された

状態と考えられる。一方、脂肪組織は多くの生理活性物質（アディポサイトカイン）を産生す

る内分泌器官であり、アディポサイトカイン産生調節機構の破綻がメタボリックシンドローム

の発症に関与するとされている。そこで、メタボリックシンドロームにおける脂肪組織の血管

内皮機能障害に着目し、血管内皮細胞と脂肪細胞の共培養系を確立し、脂肪における生理活性

物質を含む液性因子を介した血管内皮細胞と脂肪細胞の相互作用に関し検討を行った。血管内

皮と脂肪細胞の共培養の結果から、1)脂肪細胞における脂肪分解の促進、2)FFA による血管内

皮細胞の炎症性変化が認められ、共培養による脂肪分解に血管内皮細胞由来アディポサイトカ

インが関与する可能性が示唆された。 
更に、我々がこれまで研究を蓄積してきた生理活性ホルモンに関し、未知の保護再

生作用の検索を行った。マウスリンパ浮腫モデルを用いた検討から、アドレノメデュ
リン（AM）に既報の血管再生のみならずリンパ菅新生作用を持つことを見いだした
（Cardiovasc Res. 2008;80(3):339-45）。更に、培養ヒトリンパ管内皮細胞を用いた検討
から、AM は濃度依存性にその細胞増殖および遊走を促進した。更には、AM は同細
胞における VCAM-1 や ICAM-1 の発現を著明に抑制した。このように我々は、当初
血管拡張因子として同定された AM において、これまで知られていなかったリンパ
管新生、炎症抑制という新たな生理活性作用を明らかにした。  
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１．研究開始当初の背景 
日本人の死因の約 3 分の 2 は、脳血管障害
および虚血性心疾患により占められるが、こ
れらの病態は、メタボリックシンドロームを
背景にした、高血圧症、糖尿病、高脂血症な
どのいわゆる生活習慣病に基づく増殖性血
管病変により生じる。これらの血管病変は、
内皮細胞機能の破綻とそれに基づく血管平
滑筋細胞の脱分化による遊走・増殖により発
症する。近年、血管内皮細胞および平滑筋細
胞は血管ストレスに反応し生理活性物質（血
管ホルモン）を分泌し、自らの機能、構造を
制御することが明らかとなり、血液を通すパ
イプとしてのみ考えられてきた血管が、新し
い内分泌臓器であることが示されてきた。
我々は、これまでに、新規血管ホルモンにつ
いての研究を推進し臨床応用に展開させる
トランスレーショナルリサーチを実践して
きた。すなわち利尿、ナトリウム利尿、血管
弛緩作用を有するナトリウム利尿ペプチド
ファミリーのうち ANP、BNP が心臓ホルモン
として作用し、一方 CNP が血管内皮細胞から
分泌されることを明らかにし、自ら開発した
種々の遺伝子改変動物を用い、ナトリウム利
尿ペプチドが血管再生を促進することを見
いだし、糖尿病等生活習慣病による閉塞性動
脈硬化症患者に ANPを投与し極めて良好な治
療効果を得ている(Yamahara K, et al, 
Proc.Natl.Acad.Sci.USA 2003)。また、ナト
リウム利尿ペプチド同様血管拡張作用を有
するアドレノメデュリンにおいても、自ら開
発したアドレノメデュリントランスジェニ
ックマウスを用い、血管および神経再生作用
を有することを証明している(Miyashita K, 
et al, Endocrinology 2006)。 
メタボリックシンドロームはその病態基盤
として肥満、特に内臓脂肪の蓄積とそれに伴
う脂肪細胞自身の形質転換およびアディポ
サイトカインの分泌異常の重要性が指摘さ
れてきた。最近、我々は、自ら開発した BNP
トランスジェニックマウス、及び、ナトリウ
ム利尿ペプチドのセカンドメッセンジャー
である cGMP 依存性プロテインキナーゼトラ
ンスジェニックマウス(Yamahara K, et al, 
Proc.Natl.Acad.Sci.USA 2003)において、肥
満抑制作用が認められ、心血管ホルモンとさ
れてきたナトリウム利尿ペプチドが、脂肪細
胞の形質転換、あるいはアディポサイトカイ
ンの分泌調節を介して、メタボリックシンド
ロームの病態に関わっている可能性を見い
だしている。 
 
２．研究の目的 

上記背景を元に、メダボリックシンドロー
ムとその合併症を、我々がこれまで蓄積して
きた生理活性ホルモンに関する研究業績の
上に、その分子機構を解析し、新たなメタボ
リックシンドロームに対する包括的治療法
の開発を目指した研究を行った。即ち、生理
活性ホルモンの心筋、血管、神経、脂肪の保
護再生を含む新たな生理活性作用の検索を
行い、メタボリックシンドロームに伴う病態
に相応しい、新規心血管神経脂肪保護再生療
法の確立をその目的とした研究を行った。 
 
３．研究の方法 
（１）生理活性ペプチドの代謝制御因子とし
ての意義の検討 
既知および未知生理活性物質の代謝制御因
子としての作用を検討するため、以下の検討
をおこなった。メタボリックシンドロームは、
内臓脂肪型肥満に加え、糖代謝異常、脂質代
謝異常、高血圧といった動脈硬化危険因子を
もつ病態であり、脂肪組織を含む全身の血管
内皮機能が障害された状態と考えられる。一
方、脂肪組織は多くの生理活性物質（アディ
ポサイトカイン）を産生する内分泌器官であ
り、アディポサイトカイン産生調節機構の破
綻がメタボリックシンドロームの発症に関
与するとされている。そこで、メタボリック
シンドロームにおける脂肪組織の血管内皮
機能障害に着目し、血管内皮細胞と脂肪細胞
の共培養系を確立し、脂肪における生理活性
物質を含む液性因子を介した血管内皮細胞
と脂肪細胞の相互作用に関し検討を行った。 

 
（２）生理活性ペプチドの心血管神経脂肪組
織保護再生因子としての意義の検討 
我々がこれまで研究を蓄積してきた生理活
性ホルモンであるアドレノメデュリンに関
し、未知保護再生作用の検索を新規動物モデ
ルを用い行った。 



 
４．研究成果 
（１）生理活性ペプチドの代謝制御因子とし
ての意義の検討 
トランスウェル法により 3T3-L1 脂肪細胞と
MSS31 血管内皮細胞を共培養したところ、
血管内皮細胞数に比例して培養上清中の遊
離脂肪酸（FFA）濃度は有意に増加した(P＜
0.01)。 
 

DNA チップを用いた共培養及び飽和脂肪酸
であるパルミチン酸添加による MSS31 の遺
伝子発現解析では、多くのサイトカイン・ケ
モカインを含む受容体結合蛋白・ペプチド遺
伝子（共培養 68 個、パルミチン酸 51 個）が
単独培養と比較し強発現（>1.5 倍）していた。 

 

 
レポーターアッセイによる解析から、共培養
及びパルミチン酸添加は血管内皮細胞にお
ける NFkB 活性を有意に増加させた（P＜
0.05）。 
 

共培養、パルミチン酸添加共に遺伝子発現が
増強していた候補アディポサイトカインを
3T3L1 に添加したところ、培養上清中の FFA
濃度は濃度依存性に増加した(P＜0.001)。 
 

血管内皮と脂肪細胞の共培養により、1)脂肪
細胞における脂肪分解の促進、2)FFA による
血管内皮細胞の炎症性変化が認められた。ま
た、共培養による脂肪分解に血管内皮細胞由
来アディポサイトカインが関与する可能性
が示唆された。 
 
（２）生理活性ペプチドの心血管神経脂肪組
織保護再生因子としての意義の検討 
マウスリンパ浮腫モデルを用いた検討から、
アドレノメデュリン（AM）に既報の血管再
生のみならずリンパ菅新生作用を持つこと
を 見 い だ し た （ Cardiovasc Res. 
2008;80(3):339-45）。即ち、同モデルにおい
て、AM の持続投与により著明な浮腫改善な
らびに病巣部における血管・リンパ管新生を
認めた。 



 

 
更に、AM によるリンパ管内皮に対する生理
作用およびそのメカニズム解析を in vitro に
おいて行った。培養ヒトリンパ管内皮細胞に
おいて、AM は濃度依存性にその細胞増殖お
よび遊走を促進した。これらの促進は AM の
セカンドメッセンジャーである cAMP、更に
はその下流にある Erk1/2 依存性の作用であ
ることを cAMPアナログおよびMEK阻害剤、
リン酸化Erk1/2の発現検討により証明した。 

 
更に、AM は培養リンパ管内皮細胞における
VCAM-1 や ICAM-1 の発現を著明に抑制し
たことから、AM はリンパ管内皮における炎
症関連接着因子の発現抑制を介し、リンパ球

浸潤抑制など炎症抑制作用を発揮するもの
と考えられた。 

 
 
このように我々は、当初血管拡張因子として
同定された AM において、これまで知られて
いなかったリンパ管新生、炎症抑制という新
たな生理活性作用を明らかにした。 
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