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研究成果の概要（和文）：本研究では、脂肪組織由来分泌因子であるオメンチンの急性心筋障害に対する作用を心筋虚
血再灌流の動物モデルを用いて解析した。オメンチン蛋白の全身投与によりマウス心筋虚血再灌流モデルにおいて、心
筋梗塞サイズは縮小し、心筋組織でのアポトーシスの抑制を伴っていた。また、ブタ心筋虚血再灌流モデルを作成し、
オメンチン蛋白の冠動脈内投与すると心筋障害の抑制と心機能の回復を認めた。従って、オメンチンは急性冠症候群の
治療法開発の標的分子になる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Here, we investigated the impacts of the fat-derived hormone omentin on acute myoc
ardial injury in animal models of ischemia/reperfusion (I/R). We found that systemic administration of hum
an omentin protein to mice reduced myocardial infarct size and apoptosis following I/R. Furthermore, intra
coronary injection of omentin improved cardiac injury and dysfunction in a pig model of I/R. Thus, omentin
 represents a novel target molecule for the treatment of acute coronary syndrome. 
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１．研究開始当初の背景 
我が国をはじめとする先進国では虚血性心疾
患、特に急性心筋梗塞などの急性冠症候群の
発症率や死亡率は高い。冠動脈インターベン
ションの進歩により、急性冠症候群患者の救
命率や症状の改善率は良くなったが、肥満、
糖尿病を合併した例などでは、心筋梗塞サイ
ズの縮小や心機能改善が見込めない予後不良
なことが多い。従って、冠動脈インターベン
ションに加え、心筋障害を軽減し、予後を改
善させる有効な薬物治療の確立が必要である。 
 肥満、特に内臓脂肪蓄積は、糖尿病、高脂
血症、高血圧を高率に合併するメタボリック
シンドロームやその終末像である虚血性心疾
患の重要な発症基盤である。近年の研究によ
り、脂肪組織はアディポサイトカイン（ある
いはアディポカイン）と総称すべき生理活性
物質を分泌する内分泌臓器であることが示さ
れた。そして、申請者や他の研究グループの
研究成果により、肥満状態におけるアディポ
サイトカインの産生異常が肥満合併症の病態
に重要な役割を果たすことが明らかとなって
きた。オメンチンはヒト内臓脂肪に高発現し
ているアディポサイトカインであり、肥満者
や糖尿病患者において、血中濃度が低値を示
すが、その機能は十分には明らかにされてお
らず、心血管疾患に対するオメンチンの作用
については全く不明である。 
 
２．研究の目的 
急性冠症候群に対する有効な治療薬は確立さ
れておらず、それらの開発は急務を要する。
本研究は、新規アディポサイトカインである
オメンチンに着目し、オメンチンの急性冠症
候群に対する作用とその機序を解明し、オメ
ンチンを急性冠症候群に対する新しい標的分
子ととらえて、新しい治療法を開発すること
を目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1)心筋虚血に対する個体レベルでの評価 
①マウス心筋虚血再灌流モデル：野生型マウ
スの左冠動脈を 60 分間血流遮断後に再灌流
し 24 時間後に心臓を摘出した。手術 3日前に
アデノウイルス発現系を用いて、オメンチン
あるいはコントロールウイルス(β-gal)を全
身投与した。また、リコンビナントヒトオメ
ンチン蛋白（100ng/BW(g)）あるいはコントロ
ールとして PBS を血流遮断直前あるいは再灌
流直後に頚静脈より全身投与、虚血心筋に対
する作用を評価した。 
②ブタ心筋虚血再灌流モデル：全身麻酔下の
ミニブタに対してバルーンカテーテルを挿入
し左冠動脈血流遮断した。その間、ワイヤー
ルーメンを介して、冠動脈よりオメンチン蛋
白(3.0 μg/kg ブタ)あるいはコントロール

として生理的食塩水を投与した。血流遮断 45
分後に血流を再開、24 時間後に心臓摘出を行
った。 
③摘出心の形態学的、組織学的検討： Evans 
Blue/TTC 染色を行い、左室エリア、虚血エリ
ア、梗塞エリアを同定し、心筋梗塞サイズの
定量化を行った。アポトーシスへの影響を
TUNEL 染色にて検討した。 
④メカニズム解析:摘出心筋を用いて、シグナ
ル伝達系物質(AMPK, Akt)をウエスタンブロ
ッティング法により評価した。 
 
(2)心筋細胞に対する細胞レベルでの評価 
①心筋細胞培養：ラット胎児から採取した心
筋細胞を培養した。リコンビナントヒトオメ
ンチン蛋白を培養液中に添加(300 ng/ml)し
て効果を検討した。 
②アポトーシスの解析：低酸素再酸素化状態
でアポトーシスを誘導した。TUNEL 染色でア
ポトーシスを評価した。 
③シグナル伝達経路の解析：シグナル伝達系
物質(AMPK, Akt) をウエスタンブロッティン
グ法により評価した。AMPK に対してはアデノ
ウイルスを用いたドミナントネガティブAMPK
の過剰発現系を Akt に対してはアデノウイル
スを用いたドミナントネガティブ Akt の過剰
発現系を用いて検討した。 
 
４．研究成果 
(1)マウス心筋虚血再灌流障害に対してのオ
メンチンの保護作用。 
オメンチンのマウス心筋虚血再灌流障害に対
する効果の検討のため、心筋虚血再灌流モデ
ル作成の 3 日前にアデノウイルス発現系を用
いてオメンチンあるいはコントロールウイル
スを静脈内全身投与した。オメンチン投与は
コントロールに比し虚血再灌流後の心筋梗塞
サイズを著明に減少させた（図１A）。  
 次に、心筋のアポトーシスは虚血再灌流障
害の進展に重要であるため、オメンチンのア
ポトーシスに対する作用を TUNEL 染色で検討
した。オメンチン投与は虚血心筋の TUNEL 陽
性細胞を有意に減少させ、アポトーシスを抑
制していると考えられた（図 1B）。また、心
筋障害の指標である CPK もオメンチン投与に
より低下した。 

 



 オメンチン蛋白投与のマウス心筋虚血再灌
流障害に対する効果の検討のため、血流遮断
直前にヒトオメンチン蛋白あるいはコントロ
ールである PBS を全身投与した。マウスへの
ヒトオメンチン蛋白投与はコントロールに比
し虚血再灌流後の心筋梗塞サイズを著明に減
少させた。さらに、ヒトオメンチン蛋白を再
灌流直後に全身投与しても、虚血再灌流後の
心筋梗塞サイズは有意に減少した。従って、
オメンチンはマウスにおいて心筋組織でのア
ポトーシスを抑制し、心筋虚血再灌流障害に
対して改善効果を有することが明らかとなっ
た。   
 
(2)培養心筋細胞におけるオメンチンの抗ア
ポトーシス作用。 
オメンチンが心筋細胞に直接作用し、アポト
ーシスを制御するかを検討するために、通常
酸素下(Normoxia)あるいは低酸素再酸素化
（H/R）刺激によって培養心筋細胞のアポトー
シスを誘導した。アポトーシスを TUNEL 染色
にて検出すると、オメンチン蛋白添加により
心筋細胞のアポトーシスは抑制された（図2）。
オメンチンによるアポトーシス抑制作用の機
序解明のため、抗アポトーシスシグナルであ
る AMPK と Akt の関与を検討した。オメンチン
蛋白を心筋細胞に添加するとAMPKとAktのリ
ン酸化が促進した。また、オメンチンの全身
投与は、マウス虚血心筋においても AMPK と
Akt のリン酸化を促進していた。さらに、ア
デノウイルス発現系を用いて培養心筋細胞に
ドミナントネガティブ AMPK あるいはドミナ
ントネガティブAktを過剰発現させAMPKある
いは Akt シグナルを阻害するとオメンチンの
抗アポトーシス作用は共に部分的に解除され
た。従って、オメンチンは心筋細胞に直接作
用し AMP キナーゼあるいは Akt シグナルの促
進を介して心筋細胞のアポトーシスを抑制す
ると示唆された。 

 
 
(3) ブタ心筋虚血再灌流モデルにおけるオメ
ンチンの心筋保護作用。 
リコンビナントヒトオメンチン蛋白投与によ
るブタ心筋虚血再灌流障害に対する作用の検
討のため、ブタ左冠動脈をバルーン閉塞直後

から 10 分間かけてヒトオメンチン蛋白ある
いは生理的食塩水（コントロール）を冠動脈
内に注射した。ヒトオメンチン蛋白投与によ
り、再灌流 24 時間後の心筋梗塞サイズは有意
に減少した（図 3）。また、心筋障害の指標で
ある血中のトロポニン Iやクレアチンキナー
ゼ MB 分画の濃度は、オメンチン投与により有
意に低下した。さらに、オメンチン投与は再
灌流 24 時間後の心機能をも改善させていた。
それに伴い、オメンチン投与群では、TUNEL
染色にて検討したブタの虚血心筋におけるア
ポトーシスは減少していた。 

 
 以上より、オメンチンは AMPK シグナルと
Akt シグナルの活性化による心筋細胞のアポ
トーシス抑制を介した心筋保護作用を有する
と考えられた。従って、オメンチンは急性冠
症候群の治療法開発に対する新しい標的分子
になる可能性が示唆された。 
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