
 
様式 C-7-2 

自己評価報告書 

 

平成２３年４月２８日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究代表者の専門分野：内科学 

科研費の分科・細目：内科系臨床医学・代謝学 

キーワード：アディポネクチン、インスリン、AdipoR、糖代謝、脂質代謝 

 
１．研究計画の概要 

糖・脂質・エネルギー代謝は生命発現にとっ
て極めて重要である。インスリン(Ins)とアデ
ィポネクチン(Ad)はこれら代謝制御の２大
経路である。我国で死因一位の心血管疾患の
主因である糖尿病・メタボリックシンドロー
ムの激増の原因解明と治療法開発には、代謝
制御とその破綻の統合的理解が不可欠であ
る。本研究では、各組織での Ad 作用を解明
出来る組織特異的 Ad 受容体(AdipoR)欠損マ
ウスと Ins 作用を各組織でプライマリーに欠
損させた効果を解明出来る組織特異的 Ins 受
容体基質(IRS)欠損マウスを駆使し、中枢・末
梢の各組織及び全身における Ad と Ins 作用
の全容解明を中心にして、代謝制御機構の統
合的理解とその破綻の改善法開発に至るま
での(1) 代謝制御における臓器間クロストー
クのメカニズム解明及び(2) 代謝制御におけ
る細胞機能・恒常性のメカニズムの解明を目
的とする。 

２．研究の進捗状況 

（1）代謝制御における臓器間クロストーク
のメカニズム解明：全身の IRS、及び AdipoR

欠損マウスに加え、各組織特異的欠損マウス
を作製し、解析を開始した。特に骨格筋にお
ける AdipoR1 経路がミトコンドリアの数と
機能に重要であることを明らかにした
（Nature 464: 1313-1319, 2010）。さらに、
骨格筋において、アディポネクチン／
AdipoR1 がカルシウムシグナル、AMPK、
SIRT1 を介し、PGC-1alpha やミトコンドリ
ア機能を制御し、運動と同じような効果を示
すことを明らかにした。このことは、現在ヒ
トの糖尿病・Ins 抵抗性の原因と考えられて
いる骨格筋ミトコンドリア数と機能の低下
が、肥満に伴う脂肪細胞からの Ad の分泌低 

下、すなわち脂肪組織と骨格筋の間でのクロ

ストークによって引き起こされている、とい
う事を意味する画期的な新知見である。（2）
代謝制御における細胞機能・恒常性のメカニ
ズムの解明：既に作製済の IRS or AdipoR 各
組織特異的欠損マウスにおいて、それぞれの
組織における糖・脂質・エネルギー代謝や動
脈硬化に関する表現型を解析した。特に血管
内皮における AdipoR2 が抗動脈硬化作用を
有すること（未発表データ）、また、血管内
皮における IRS-2がインスリンの骨格筋への
移行に重要な役割を果たすことを明らかに
した（Cell Metab. 13: 294-307, 2011）。この
ことは、全身の代謝制御と恒常性に最重要で
ある骨格筋 Ins 感受性に、血管内皮における
IRS-2 機能が重要である、という事を意味す
る画期的な新知見である。また、これまでに
作製完了した炎症・酸化ストレス・虚血・小
胞体ストレス応答性発光インジケーターマ
ウスを用いて個体レベルで生きたまま組織
の細胞内ストレスの解析を開始した。 

３．現在までの達成度 

①当初の計画以上に進展している。 

（理由）本課題において、各遺伝子欠損マウ
スの解析により、Cell Metab., 8, 49-64, 2008、 

Nature 464: 1313-1319, 2010、Cell Metab. 
13: 294-307, 2011 など質・量共に当初の計画
以上の成果が挙がっており、今後も本研究に
よって論文発表を準備している、またシーズ
となる成果も十分に挙がっている段階であ
り、極めて順調であると言える。 

４．今後の研究の推進方策 
（１）今後、遺伝・環境因子負荷を含めた各
組織特異的欠損マウスにおいて変化しうる
遺伝子・タンパク質群の網羅的解析・メタボ
ローム解析を本格的に着手する時期にあた
り、技術的側面を含めた解析精度の高度化・
強化を図る必要があり、現在、進めているそ
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の基盤整備を着実に遂行する。 
（２）当初の計画以上に進展しており、極め
て順調に遂行しているため、予定を超える解
析数・マウス数を予想している。そのため、
当初の研究経費では十分ではない可能性が
高く、本課題基盤 S を基盤としてさらに発展
した科研費の応募や、実際の実験においてさ
らなる効率化を図りたいと考えている。 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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