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研究成果の概要（和文）：肥満がどのような機序で脳梗塞の危険因子となるのかについては未だ

解析されていない。本研究は中大脳動脈虚血再還流モデルを使用し、脂肪から分泌されるサイ

トカインであるアディポネクチンの脳梗塞における役割を解析したものである。アディポネク

チンノックアウトマウスにおいて脳梗塞面積が増大し、ペナンブラ領域が増大していることを

発見した。本研究はアディポネクチンの補充が新たな治療適応となりうることを示している。 
 
研究成果の概要（英文）：Adiponectin is a fat-derived plasma protein that has beneficial 
actions on cardiovascular disorders. Low level of plasma adiponectin is associated with 
increased mortality following ischemic stroke. However, the causal role of adiponectin in 
ischemic stroke is unknown. APN-KO mice exhibited enlarged brain infarction and 
increased neurological deficits following ischemia-reperfusion compared with WT mice. 
Conversely, adenovirus-mediated supplementation of adiponectin significantly reduced 
cerebral infarct size in WT and APN-KO mice. APN-KO mice showed decreased cerebral 
blood flow during ischemia by laser speckle flowmetry methods. These data provide a novel 
evidence that adiponectin exerts a cerebroprotective action. Adiponectin could represent a 
molecular target for the prevention of ischemic stroke 
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１．研究開始当初の背景 

近年、肥満は日本においても西洋化した食

生活のために大きな社会問題となってきて

いる。また American Stroke Association が
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2006 年に発表した論文にて、肥満が脳梗塞

危険因子として報告されている。それにもか

かわらず、肥満がどのような機序で脳梗塞の

危険因子となるのかという分子生物学的メ

カニズムについては未だ解析されていない。   

そこで肥満細胞から分泌されるサイトカ

インに注目し研究を開始した。 

 
２．研究の目的 

当研究は肥満や肥満に関連した病態に深

く関わり合いがあるとされるアディポネク

チンに注目し、その脳血管障害における役割

を解析することを目的とするものである。本

研究より肥満の脳虚血に及ぼす作用が明ら

かになるだけでなく、新たな治療法の確立と

脳梗塞危険因子群のスクリーニングが可能

となると期待される。 

 アディポネクチンは脂肪から分泌される

特異的なサイトカインとして発見されたも

のであるが、脂肪細胞から分泌されるのにも

かかわらず、Body Mass Index の増加ととも

にその血中濃度が減少し、抗炎症作用を持つ

という興味深い特徴を持っている。臨床的に

もアディポネクチンの低下は高血圧や糖尿

病発症のマーカーなりうるとの報告がなさ

れている。また実験系においてもノックアウ

トマウスを使った解析により、アディポネク

チンは高塩分食による高血圧や、血管内膜肥

厚、心筋虚血再還流モデルにおいても重要な

役割を来すことが報告されている。これらは

すべて脳梗塞の危険因子として強い関連が

考えられる因子であり、アディポネクチンが

脳梗塞において何らかの役割を担っている

ことが期待される。 

 
３．研究の方法 

Ｃ５７ＢＬ６マウスを使用し、フィラメント

法にて一時間の中大脳動脈虚血再還流モデ

ルを作成した。ノックアウトマウスおよびア

ディポネクチン高発現マウスを使用し、それ

ぞれ脳梗塞面積、虚血中の脳血流、脳組織及

び血管内皮の発現蛋白と遺伝子発現を調べ

た。 

また脳虚血作成後に対象物を標識した色

素を静脈注射したのち麻酔下にて頭部を開

窓、蛍光顕微鏡にて微小循環を測定観察した。

さらに虚血後のアディポネクチンの血中濃

度およびNOの代謝産物を測定し脳虚血再還

流後の動態を調べた。 

 
４．研究成果 

フィラメントを用いたマウス中大脳動脈虚

血再還流モデルを使用しアディポネクチン

ノックアウトマウスにおける虚血再還流後

の梗塞面積を測定した。するとアディポネク

チンノックアウトマウスにおいて脳梗塞面

積が増大し脳梗塞後神経所見が悪化するこ

とを認めた。これらの作用はアディポネクチ

ンの補充により回復することも確認した。ま

た アデノウイルスを使って WT マウスのア

ディポネクチン血中濃度を 2 倍に over 

expression させることにより脳梗塞面積が

減少し、神経学的所見が改善することを発見

した。 

さらにアディポネクチンの脳血流への影

響を調べるために遠位部中大脳動脈瘤閉塞

モデルを使って虚血中の微小血流を調べた。

このモデルは中大脳動脈閉塞後、生体下にて

脳血流を観察するものであるが、中大脳動脈

閉塞後、脳梗塞の core と考えられる血流 20%

以下に低下した部分と脳血流 20～30％に低

下した、いわゆるペナンブラ領域を観察する

ことができる。このモデルを使用して脳血流

を測定するとアディポネクチンノックアウ

トマウスにおいては脳梗塞の core と考えら

れる血流 20％以下の領域の面積は WT とくら



 

 

べて変化なかったが、脳血流 20～30％に低下

した領域がノックアウトマウスにおいて有

為に増大していることを発見した。ノックア

ウトマウスの血管構造や脳血流絶対値はワ

イルドタイプと変化がないことからアディ

ポ ネ ク チ ン が 脳 梗 塞 時 の collateral 

circulation に係わっていることが示唆され

た. (図 1) 

APN KO 

30min after distal MCAO

WT

 

図１ アディポネクチン KO マウスの脳血流 

 

脳虚血急性期において eNOS が血流をコン

トロールする重要な要素であると報告され

ていることから、アディポネクチンノックア

ウトマウスにおける eNOS の活性化を調べた

ところ急性期において、コントロールと比べ

て優位に減少していた。さらにアディポネク

チンノックアウトマウスにおいては NO の代

謝産物が有意に減少しており、またそれらの

減少もアディポネクチンの補充により改善

することがわかった。eNOSのノックアウトマ

ウスについてはアディポネクチンの虚血時

脳保護作用が消失していたことからも、アデ

ィポネクチンが eNOS の活性化を通して脳梗

塞急性期の血流をコントロールしていると

考えられた。 

アディポネクチンは血中を巡回するサイト

カインであるため、脳虚血時に作用している

部分を調べるため脳組織の免疫染色をおこ

なった、するとアディポネクチンは虚血後早

期より虚血脳、とくにペナンブラ領域に集積

することが分かった。これらの集積は再還流

後 24時間及び 48時間においても継続して観

察された。アディポネクチンは血管内皮細胞

のマーカーと共染色されること、また脳組織

においてアディポネクチン遺伝子の発現は

虚血後も見られなかったことから、血中を巡

回するアディポネクチンが虚血脳の内皮細

胞に集積し作用していることが推測された。

このことは eNOS を介した作用機序に矛盾し

ない結果であった。また脳梗塞後の血中のア

ディポネクチンの濃度は手術だけを行った

対象群と比べて有意に減少していた (図

２)。このことは血中アディポネクチンが虚

血脳に集積作用し同時に消費されることを

意味している。そのためアディポチンの補充

が新たな治療ターゲットとなる可能性を示

しているものと考えられた。 

図２ 虚血後のアディポネクチン濃度 

 

また脳虚血後の脳表微小循環を蛍光顕微鏡

にて生体下に観察した。微小循環では白血球

および血小板が内皮細胞に接着している様

子が観察された。虚血後の微小循環では

Rhodamine 6Gにて蛍光された白血球が可視化

され、また虚血脳において壁への集積および

接着時間が亢進していることが分かった(図

３)。現在アディポネクチンノックアウトマ

ウスを使用してさらに解析中である。 
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図 3 虚血後の微小循環 
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