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研究成果の概要（和文）： 

私たちは新規生理活性物質を探索するプロジェクトにおいてケマリンを同定した(FEBS 
letters 2008 582: 573-578)。私たちを含む４つのグループから独立して発見されたケマリン
は新規アディポカインとして注目されているがその生理機能は不明である。本研究においては、
ノックアウトマウスおよび糖尿病患者サンプルを用いて解析を行い、ケマリンがインスリン分
泌、インスリン感受性の両方を調節するホルモンであること（Scientific Reports 2011 1 123 
DOI:10.1038/srep00123、ヒトにおいて血中ケマリン濃度が糖尿病発症と関連していることを報
告した(Endocrine J 2012 60 37)。 
 
研究成果の概要（英文）： 

We identified chemerin as a novel adipokine (FEBS letters 2008 582: 573-578). We further 

analyzed the physiological function of chemerin using chemeirn-deficient mice. We have 

shown that chemerin regulates -cell function and plays an important role in glucose 

homeostasis in a tissue-dependent manner （ Scientific Reports 2011 1 123 

DOI:10.1038/srep00123 . We have also demonstrated that serum chemerin concentrations are 

associated with the development of diabetes in humans (Endocrine J 2012 60 37). 
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１．研究開始当初の背景 
私たちは新規生理活性物質を探索するプロ
ジェクトにおいてケマリンを同定した。私た

ちを含む４つのグループから独立して発見
されたケマリンは新規アディポカインとし
て注目されているがその生理機能は不明で
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ある。 
 
２．研究の目的 
ケマリンの糖尿病の病態との関連および生
理作用の解明めざし以下の実験を行った。 
 
３．研究の方法 
ケマリンノックアウトマウスを作成し、肥満、
糖尿病との関連について解析を行った。また
日本人 2型糖尿病患者におけるケマリンの血
中濃度を測定し病態との関連について解析
した。 
 
４．研究成果 
、ケマリンノックアウトマウスにおいては、
耐糖能異常、インスリン抵抗性を呈すること
が明らかになった。脂肪組織においては、炎
症と同時にインスリンシグナルを調節して
おり、インスリン感受性を調節している可能
性が考えられた。またケマリンノックアウト
マウスのグルコースクランプ試験では、筋肉
におけるインスリン感受性が改善している
一方、肝臓における糖新生が亢進していた。
さらにインスリン分泌調節機序について詳
細に解析したところ、ノックアウトマウスの
膵島ではグルコース依存性インスリン分泌
が低下しており、その機序としてβ細胞機能
調節に重要な転写因子 MafA の発現が低下し
ていた。MafA の発現を単離膵島においてレス
キューしたところ、グルコース依存性インス
リン分泌が改善したことから、ケマリンは転
写因子 MafA 発現を調節することによりβ細
胞機能を制御していると考えられた。 
 またケマリン特異的 ELISA を樹立し、2 型
糖尿病患者血清中のケマリン濃度を測定し
た。その結果、血中ケマリン濃度が BMI と相
関していること、男性の 2型糖尿病患者では
血中濃度が低下していることを明らかにし
た。これらの結果からケマリンがヒトにおい
ても糖尿病発症に関わっている可能性が示
唆された。 
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