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研究成果の概要（和文）：CTRPファミリーはアディポネクチンを含む一群の分泌タンパク質のグループで、炎症
反応、グルコースおよび脂質の代謝、ミトコンドリアの恒常性維持などにおいて重要な役割を果たすことが示唆
されている。しかし、これまでその機能、作用機構の理解は十分ではなかった。 我々は、関節リウマチや多発
性硬化症、急性腎炎などに対する疾患モデルを用い、損傷組織にCTRP３やCTRP6が強く発現しており、これらの
分子、あるいはその受容体の欠損マウスでは病態が改善したり、悪化したりすることを見出した。この結果、こ
れらのCTRP分子およびその受容体がこれらの疾患の治療薬、あるいは治療標的となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The C1q/TNF-related protein (CTRP) family is a group of secreted proteins 
consisting of more than 30 family members, including adiponectin, which play pivotal roles in 
inflammatory responses, glucose and lipid metabolism, mitochondrial homeostasis, and bone 
metabolism. However, its function and mechanism of action have not been fully understood. We found 
that CTRP3 and/or CTRP6 molecules are highly expressed in damaged tissues of mouse models of 
rheumatoid arthritis, multiple sclerosis, and acute nephritis, and showed that development of 
diseases was suppressed or enhanced in KO mice of one of these molecules or their receptors, 
suggesting that CTRP3, CTRP6 and their receptors may be good candidates for medicine or target to 
treat these diseases.

研究分野： 実験動物
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研究成果の学術的意義や社会的意義
病気の発症と進行におけるアディポネクチンファミリー分子の有益な役割と有害な役割は多く報告されている。
 しかし、一部のレポートは物議を醸しており、不確実である可能性も指摘されている。正確な各分子の機能と
疾病における役割の解析が急がれる所以である。 本研究計画ではこれらのCTRP分子、およびこれら分子に対す
る受容体の遺伝子改変マウスを作製することにより、生理学的および病理的役割とそのメカニズムを精密に解析
することにより、臨床への応用を目指した。その結果、臨床応用に向けて貴重な知見が得られた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 自己免疫疾患の発症には種々のサイトカイン、ケモカインが関与することが知られている。
我々は 2 種類の関節リウマチモデルマウスを樹立しており、これらを用いた解析から自己免疫
疾患発症機序の解明に努めてきた。その過程において、炎症性サイトカインである IL-1 や IL-
17 が免疫応答において重要な役割を果たすことを明らかにすると共に、C 型レクチン受容体や
C1q/TNF-related protein（CTRP）ファミリーも免疫疾患の病態形成に深く関与することを見
出している。 
 CTRP ファミリーは adiponectin など 30 以上の分子から構成される分泌タンパク質群であ
り、炎症応答や糖代謝、骨代謝、発がんなどにおいて極めて重要な役割を果たすことが示唆され
ているが、その分子機序の理解は十分でない。我々は CTRP6 が補体制御因子として自己免疫疾
患の発症を制御すると共に、有用な治療標的であることを報告した(Murayama MA, et al., Nat 
Commun. 2015)。この CTRP6 は補体制御因子として軟骨破壊を制御すると共に、PAQR1 と
PAQR4 を介して軟骨細胞の増殖を制御することで変形性関節症の発症を制御している
(Murayama MA, et al., 論文投稿準備中)。 
 CTRP6 と共に関節リウマチの病原部位で発現亢進が認められた CTRP3 は補体制御因子では
ないこと(Murayama MA, et al., BBRC. 2015)、CTRP3 が受容体として PAQR2 を介して軟骨
細胞の増殖を制御することも明らかにしている(Murayama MA, et al., Translat Regulat Sci. 
2020)。このとき、軟骨細胞では多くの PAQR 受容体が発現していた。 
 また、CTRP3 は PAQR2 を介して Th17 細胞の分化を抑制することで自己免疫疾患の発症も
制御していた。Th17 細胞には PAQR1 と PAQR2 が発現していたが、CTRP3 は PAQR1 には影
響を与えなかった。一方で、PAQR1 と PAQR2 のリガンドであり adiponectin と同じリガンド
活性を持つ低分子化合物 AdipoRon は Th1 細胞と Th17 細胞の分化を共に阻害した(Murayama 
MA, et al., Front Immunol. 2021)。我々の知見と一致して、adiponectin が Th1 細胞と Th17
細胞の分化を抑制するとの報告もあるが(Front Immunol. 2019)、興味深いことに adiponectin
は Th17 細胞分化を促進し、PAQR1 を欠損させると Th17 細胞分化が抑制されるとの報告もあ
る(Front Immunol. 2020)。また、adiponectin は PAQR1/PAQR2 を介してインスリン抵抗性を
改善する生理機能に関して議論の余地がある(J Lip Res. 2019)。これらの研究背景から、CTRP
分子の生理機能の理解には受容体欠損マウスを用いたシグナル経路の探索が必要であると考え
られている。 
 本研究では、PAQR 受容体のクラス 1 に属する PAQR1-4 に着目し、これらの遺伝子改変マウ
スを用いた CTRP 分子/PAQR 受容体/シグナル経路の分子機序の解明と治療応用への可能性を
検討した。 
 
２．研究の目的 
 4 つある PAQR class1 受容体のうち、PAQR1-R3 の 3 つが adiponectin 受容体として報告さ
れているが、その生理機能について必ずしもコンセンサスは得られていない。本研究では関節リ
ウマチや多発性硬化症、慢性腎炎、線維症、変形性関節症などへ関与する CTRP3 および CTRP6
について、それぞれの疾患に関与する CTRP 分子/受容体/シグナル経路の関係性・役割を解明す
ることで、新たな治療薬・治療法開発への手がかりを得ることを目的とした。このため新たに
CTRP 受容体として PAQR1-R4 の遺伝子改変マウスを作製し、詳細な分子機序の解明を目指し
た。なお、これまでの研究活動において CTRP3 および CTRP6 欠損マウスは樹立している。 
 
３．研究の方法 
 マウス関節リウマチモデル病変部位では、数多くの CTRP 分子が複数同時に発現変動する。
また、同じ細胞種において複数の PAQR 受容体が発現することが知られている。そのため CTRP
分子の生理機能の理解には、リガンド・レセプターのどちらか一方ではなく、双方の欠損マウス
を組み合わせて解析することが重要であると考えた。そこで本研究では関与する遺伝子のすべ
ての欠損マウスを準備することで、総合的にリガンド・レセプターの活性および役割を明らかに
することを試みた。 
１）PAQR1-4 遺伝子欠損マウスの作製：CTRP ファミリー分子の一つである adiponectin は 3
つの PAQR 受容体を介して生理機能を発揮するが、我々は CTRP3 が PAQR2 を介して、CTRP6
が PAQR1 と PAQR4 を介して生理機能を発揮することを明らかにした。PAQR 受容体はこれま
でに 11 種が同定されているが、CTRP 分子の受容体として同定した 4 つの受容体はすべてクラ
ス 1 に属することから、これら 4 つの PAQR 受容体遺伝子の欠損マウスを作製した。また、樹
立した受容体遺伝子改変マウスと樹立済みの CTRP3 および CTRP6 欠損マウスを掛け合わせる
ことで二重欠損マウスを作製し解析に用いた。 
２）片側尿管結紮(UUO)モデルおよび腎虚血再灌流(IR)モデルの解析：これら腎疾患モデルマウ
スにて急性腎障害を誘導し、腎組織の繊維化が生じる過程における CTRP 分子および PAQR 受
容体の役割を解析・評価した。各種遺伝子欠損マウスを用いて、細胞死・炎症・繊維化に及ぼす



補体、および受容体を介する CTRP 分子の作用を解析することで、腎組織繊維化における CTRP
分子/PAQR 受容体の役割および治療応用への可能性を評価した。 
 
 
４．研究成果 
 二重欠損マウスを用いた解析には至らなかったが、PAQR1-4 の遺伝子欠損マウスの樹立およ
び生理機能解析を実施し、腎繊維化における CTRP 分子および PAQR 受容体の果たす役割が明
らかとなった。 
１）ゲノム編集技術 CRISPR/Cpf1 法を用いて、PAQR1-4 それぞれの遺伝子欠損マウスを東京理科大
学で作製することに成功した。また、adiponectin 遺伝子欠損マウスも同様に作製した。 
 これら 5 系統の遺伝子改変マウスは関西医科大学へ導入すると共に、理研 BRC に寄託した。今後は
掛け合わせにより CTRP 分子/PAQR 受容体の二重欠損マウスを作製し、詳細な生理機能解析を継続
する。 
２）CTRP 分子および PAQR 受容体の遺伝子欠損マウスに急性腎障害を誘導し、腎炎発症における役
割を解析した。その結果、CTRP3 と CTRP6 がそれぞれ異なる生理機能を発揮していることを見出し
た。また、この腎障害モデルを用いて異なる PAQR 欠損マウスの急性腎障害に対する感受性を検討し
た結果、個々の PAQR が独自の役割を果たしていることが明らかとなった。今後は腎炎における個別の
CTRP-PAQR 軸の詳細な分子機序の解明が必要とされる。 
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