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研究成果の概要（和文）：私たちは未知のホルモンを探索するプロジェクトを立ち上げ、新規アディポカインとしてケ
マリンを同定した。私たちはこれまでにケマリンがマウスで欠損すると糖尿病を呈すること(Scientifc Reports 2011)
、ヒト糖尿病患者では血中濃度が低下していること(EJ 2013)を発見した。さらに解析を進めるうちにケマリンノック
アウトマウスが肥満を呈し、体温、耐寒性の低下、褐色脂肪の形態異常を示すことを見い出した。そしてその機序とし
てケマリンが副腎機能の調節を介して褐色脂肪細胞機能を制御することを明らかにした（Manuscript in submission）
。

研究成果の概要（英文）：We previously identified chemerin as a novel adipokine that regulates glucose home
ostasis (FEBS letters 2008). We have reported that chemerin-deficient mice are glucose intolerant irrespec
tive of exhibiting reduced macrophage accumulation in adipose tissue. The glucose intolerance was mainly d
ue to increased hepatic glucose production and impaired insulin secretion. Expression of MafA, a pivotal t
ranscriptional factor for beta-cell function, was downregulated and rescue of MafA expression restored GSI
S, indicating that chemerin regulates beta-cell function via maintaining MafA expression (Scientific Repor
ts 2011). We further demonstrated that serum chemerin concentrations are decreased in patients with T2DM (
EJ 2013). In addition, we have clarified a novel regulatory pathway of BAT function in adaptive thermogens
is by chemerin.
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１．研究開始当初の背景 
レプチンの発見によって脂肪組織が最大の
内分泌臓器であり全身の恒常性の維持に深
く関わっていることが明らかになった。そし
てまだまだ未知のアディポカインが存在し、
様々な病態において重要な役割を果たして
いることが予想されていた。私たちは未知の
ホルモンを探索するプロジェクトを立ち上
げケマリンを同定した（FEBS letters 2008）。
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
明であった。私たちはこれまでにノックアウ
トマウスを用いて解析を行い、ケマリンが欠
乏すると糖尿病、晩発性肥満を呈することを
見出した。 
 
２．研究の目的 
本研究ではケマリンがどのような機序で耐
糖能異常、肥満を呈するか、またヒトの病態
との関わりを明らかにすることを目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
私たちが同定し解析を進めている新規ホル
モンであるケマリンの生理作用および臨床
応用の可能性を明らかにするために、すでに
樹立したケマリンノックアウトおよびトラ
ンスジェニックマウスを用いて褐色脂肪細
胞機能調節、分化調節機構における生理的役
割、作用機序を解析した。同時に、ヒトケマ
リン測定系（ELISA）を用いた肥満、メタボ
リックシンドローム、糖尿病、高血圧、高脂
血症などの病態との関連の解析を行った。ま
た創薬を目指して、ケマリンを肥満、糖尿病
をはじめとする生活習慣病治療治療に応用
するための基礎的研究を行った。 
 
４．研究成果 
私たちはこれまでにケマリンがマウスで欠
損すると、肝臓における糖新生亢進、膵ベー
タ細胞機能が低下することにより、糖尿病を
呈すること(Scientifc Reports 2011)、ヒト
糖尿病患者では血中濃度が低下しているこ
と(EJ 2013)を発見した。さらに解析を進め
るうちにケマリンノックアウトマウスが肥
満を呈し、体温、耐寒性の低下、褐色脂肪の
形態異常を示すことを見いだした。そしてそ
の機序としてケマリンが副腎機能を調節し
ていることを明らかにした（Manuscript in 
submission）。 
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