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研究成果の概要（和文）：本研究では内臓肥満による動脈硬化発症・進展リスク上昇の因果関係を説明する新た
な液性因子として捉えられている脂肪組織由来サイトカイン（アディポサイトカイン）の作用機序を解明するこ
とを目的とし検討を行った。その結果、いくつかのアディポサイトカインの新たな心血管作用を明らかにし、こ
れらのアディポサイトカインを動脈硬化促進的に働くものと抑制的に働くものに分類することができた。本研究
成果と今後さらなる研究によりアディポサイトカインが動脈硬化症をはじめとする心血管疾患の診断、予防、治
療に応用されることが期待される。

研究成果の概要（英文）：In this project, we aimed to explore the mechanisms of actions of 
adipocyte-derived cytokine (adipocytokine), which is recognized as one of the possible mediators 
responsible for the visceral obesity-induced cardiovascular diseases including atherosclerosis. We 
have clarified the novel cardiovascular effects and mechanisms exerted by adipocytokines. We also 
succeeded in classifying adipocytokines into good and bad type. Based on the present findings and 
further investigations, it is expected that adipocytokines might be applicable to the diagnosis, 
prevention and treatment for metabolic cardiovascular diseases.

研究分野：循環薬理学

キーワード： 循環器　病態

  ２版



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	

１．研究開始当初の背景 
	 大血管の動脈硬化症を原因とする虚血性
心血管疾患（心筋梗塞、脳梗塞）は我が国の
死亡原因の中で上位に位置する。この動脈硬
化症の主要なリスク因子として、内臓脂肪蓄
積型の肥満症と、高脂血症、高血糖、高血圧
症が挙げられる。これらの複数を併発した状
態はメタボリック・シンドロームと呼ばれ、
動脈硬化発症リスクが飛躍的に上昇する。中
でも肥満症は他のリスク因子の基盤となる
大変重要な病態である。この肥満症すなわち
蓄積内臓脂肪と動脈硬化発症リスク上昇と
の因果関係を説明する新たな液性因子とし
て脂肪組織から分泌されるサイトカイン（ア
ディポサイトカイン）が極めて重要である。
肥満による脂肪細胞の肥大化と組織の炎症
に伴い、アディポサイトカインの分泌は亢進
または減弱する。代表者はアディポサイトカ
インには善玉（アディポネクチン等）と悪玉
（TNF-α,	IL-6 等）があり、それらの量的バ
ランス（‘アディポサイトカイン・バランス’）
が血管系に影響して、動脈硬化症の進展或い
は予防に関わるのではないかとの説を提唱
してきた。一方、近年 visfatin,	vaspin,	
omentin,	 chemerin,	 lipocalin-2,	
nesfatin-1,	progranulin といった新規のア
ディポサイトカインが次々と同定された。し
かしながら、続く研究には偏りがみられ、そ
れらの血中濃度と疾病率との相関関係を調
べた臨床疫学的研究が大部分を占め、血管系
に対する病態生理的あるいは生理的役割ま
で踏み込んだ基礎的検討はほとんどされて
こなかった。代表者はこれまで、この点に着
目して、新規アディポサイトカインが病態生
理的側面から血管の初期炎症性障害（動脈硬
化症を始め種々の血管系疾患における初期
病変）にどの様に関与するか、そして 2）生
理的側面からアディポサイトカインはどの
様な血管作用（収縮・弛緩作用）を持つかの
検討を独自に進めてきた。動脈硬化症は、血
管炎症性障害と血管収縮性以外にも様々な
病態機序（プロセス）が関与する複雑な慢性
疾患であり、未解決の病態プロセスに対する
アディポサイトカインの作用機序を明らか
にすることが重要であると考えた。	
	
２．研究の目的	
	 本研究では、アディポサイトカインが動脈
硬化症の病態機序に及ぼす影響の全体像を
解明することを目的とする。このために（ア
ディポサイトカインが、動脈硬化の発症にお
いて鍵となるプロセスに及ぼす影響を細胞、
組織、生体レベルで明らかにすることを目的
とした。	
 
３．研究の方法 
	 摘出血管の反応性（収縮・弛緩作用）はマ
グヌス法による等尺性収縮張力測定により、
血管の炎症性反応はウエスタンブロット法
による炎症マーカータンパク質発現とシグ

ナル分子の活性化解析により、活性酸素種
(ROS)産生は ROS 感受性色素 DCFDA による蛍
光染色により、細胞増殖はセルカウンティン
グアッセイと BrdU 取り込みの測定により、
細胞遊走は Boyden	chamber アッセイにより、
細胞死は TUNEL アッセイにより検討を行った。
組織形態学的解析は摘出血管組織の薄切切
片を作成し、ヘマトキシリン・エオジン染色
及び免疫組織化学染色により行った。In	vivo
の実験では、新生内膜形成（平滑筋増殖・遊
走による壁リモデリング）はマウス頸動脈
ligation モデルにより、ラットの観血的及び
非観血的血圧測定はそれぞれ頸動脈カニュ
レーション法とテイルカフ法により行った。
なお、アディポサイトカイン及び中和抗体の
頸動脈内局所投与は徐放剤メドジェルを使
用した。また正常マウスと高血圧モデルラッ
ト（自然発症高血圧ラット SHR）に対するア
ディポサイトカインの腹腔内長期間投与を
行なった。肺高血圧症モデルラットはモノク
ロタリンの単回腹腔内投与により作製し、肺
動脈圧はカニュレーション法により観血的
に測定した。	
	
４．研究成果	
	 以下の結果を学会発表した後、学術誌に公
表した。	
	
(Progranulin)	Progranulin	(PGRN)はアディ
ポサイトカインの１つでその血中濃度はメ
タボリックシンドロームで上昇する。また
PGRN は血管系において抗炎症作用を示すこ
とが知られている。PGRN の摘出腸間膜動脈の
反応性に及ぼす影響を検討した。PGRN はベー
スラインの収縮性には影響を及ぼさなかっ
たが、アセチルコリン(ACh)による血管内皮
依存性弛緩反応と一酸化窒素(NO)ドナー・ニ
トロプルシド(SNP)による弛緩反応を増強し
た。この機序を検討したところ、PGRN は SNP
による cGMP 産生を増大することが明らかと
なった。本研究結果は PGRN の摘出血管反応
性に及ぼす影響を初めて明らかにしたもの
で、PGRN は高血圧、動脈硬化症の病態に対し
て保護作用を示す可能性が示唆された(Acta	
Physiol	(Oxf)	2017)。	
	
(FABP4)	Fatty	acid-binding	protein	4	
(FABP4)はマクロファージや脂肪組織に高発
現するアディポサイトカインの１つである。
その血中濃度は肥満やメタボリックシンド
ロームで上昇する。本研究では FABP4 または
その特異的阻害薬 BMS309403 が血管平滑筋の
炎症、増殖、遊走、収縮性に及ぼす影響を検
討した。FABP4 は血管平滑筋細胞の炎症、増
殖、遊走には影響を及ぼさなかった。一方、
FABP4 は摘出腸間膜動脈において
noradrenaline	(NA)による収縮反応を増強し、
in	vivo において NA 急性静脈内投与によるラ
ット昇圧作用を増強した。BMS309403 は細胞
増殖因子 PDGF による平滑筋細胞の増殖・遊



走と炎症性サイトカイン TNF-αによる炎症反
応を抑制した。興味深い事に血管平滑筋細胞
は FABP-4 タンパク質を発現していなかった。
また in	vivo において SHR に BMS309403 を長
期間投与したところ、収縮期血圧上昇には影
響を及ぼさなかったが、摘出腸間膜動脈にお
ける ACh による内皮依存性弛緩作用の減弱と
左心室の肥大（高血圧合併症）を抑制した。
本研究結果は FABP4 の新規血管作用とその阻
害薬 BMS309403 の心血管疾患に対する新規保
護作用を示したものである(Pflugers	
Archiv-Eur	J	Physiol	2017)。	
	
(Chemerin)	Chemerin は主に白色脂肪組織に
発現するアディポサイトカインで肥満やメ
タボリックシンドロームでその血中濃度が
上昇する。本研究では chemerin が in	vitro
血管平滑筋細胞の増殖、遊走と in	vivo 血管
壁リモデリング（新生血管内膜形成）、血圧
に及ぼす影響を検討した。Chemerin は
CMKLR1(chemerin受容体)を介してROS依存性
の ERK 及び Akt シグナルの活性化により血管
平滑筋細胞の増殖と遊走を誘導した。また
chemerin 中和抗体は新生血管内膜の形成を
抑制し、chemerin 長期間投与はマウスにおい
て昇圧作用を示した。本研究結果は chemerin
の新規血管作用を示したもので、chemerin は
高血圧、動脈硬化症に対して促進的に働く可
能性が示唆された(Am	J	Physiol	Heart	Circ	
Physiol	2015)。	
	
(Vaspin)	Vaspin	(visceral	adipose	
tissue-derived	serine	proteinase	
inhibitor)は肥満による２型糖尿病モデル
ラット（OLETF ラット）の内臓脂肪組織中で
同定されたアディポサイトカインで、serpin	
(セリンプロテアーゼインヒビター)ファミ
リーに属するタンパク質でもある。Vaspin 血
中濃度のピークは OLETF ラットの肥満とイン
スリン抵抗性のピークと一致する。本研究で
は vaspin の血管内皮細胞死と血管反応性、
そして SHR の病態に及ぼす影響を検討した。
（１）vaspin は血管内皮細胞において糖尿病
性大血管障害の原因因子の１つと考えられ
る糖代謝産物 methylglyoxal による細胞死
（アポトーシス）を抗酸化作用により抑制す
ることを初めて明らかにした(Acta	Physiol	
(Oxf)	2013)、（２）vapin は摘出腸間膜動脈
において、アセチルコリンエステラーゼ活性
を阻害することにより ACh による内皮 NO 依
存性弛緩作用を増強することを初めて明ら
かにした（Acta	Physiol	(Oxf)	2016a）、（３）
vaspin は抗酸化作用と抗血管壁リモデリン
グ作用を介して SHR の収縮期血圧の上昇を部
分的に抑制することを初めて明らかにした
（Acta	Physiol	(Oxf)	2016b）。これらの研
究結果は vaspin が高血圧、動脈硬化症に対
して保護的に働く可能性を示唆するもので
ある。	
	

(Omentin)	Omentin は特にヒト内臓脂肪組織
中に高発現するアディポサイトカインで、そ
の血中濃度は肥満とメタボリックシンドロ
ームの有病率と負の相関を示す。本研究では、
omentin が血管平滑筋細胞の増殖・遊走と血
管壁リモデリング、肺動脈性肺高血圧症、そ
して制癌薬による心毒性に及ぼす影響を検
討した。（１）omentin は抗酸化作用を介して
血管平滑筋細胞の遊走を阻害することで（増
殖には影響がなかった）、新生血管内膜の形
成（壁リモデリング）を抑制することを初め
て明らかにした(Am	J	Physiol	2014)、（２）
omentin は肺動脈壁リモデリングと摘出肺動
脈の内皮依存性及び非依存性弛緩作用の減
弱の改善を介してモノクロタリンラットの
肺高血圧症の病態を抑制することを初めて
明らかにした(Biochem	Biophys	Res	Commun	
2014)、（３）omentin は抗酸化作用を介して
抗がん剤ドキソルビシンによる心筋芽細胞
死を抑制することを初めて明らかにした
(Biochem	Biophys	Res	Commun	2015)。これ
らの研究結果は omentin が様々な心血管疾患
に対して保護的に働く可能性を示唆するも
のである。Omentin はこれまでの研究結果と
も併せて、アディポネクチンのように心血管
疾患に対して保護作用のある新たなアディ
ポサイトカインとして捉えられるようにな
りつつある。	
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