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研究成果の概要（和文）：本研究では、私たちが同定した新規アディポサイトカインであるアディポリンの心血
管疾患における役割を解析した。アディポリン欠損マウスは対照マウスと比べて、虚血再灌流後の心筋梗塞巣サ
イズの増加、心収縮能の低下、心筋組織での炎症反応の増悪を認めた。アディポリンの心血管保護機序は、心筋
細胞とマクロファージにおける炎症反応抑制と内皮細胞におけるアポトーシス反応抑制を介していることが明ら
かとなった。従って、アディポリンは心血管保護作用を有するアディポサイトカインであると示唆された。

研究成果の概要（英文）：Here we investigated the role of the novel adipokine adipolin in regulation 
of cardiovascular disease. We found that adipolin knockout mice had increased myocardial infarct 
size and reduced cardiac function following ischemia-reperfusion compared with control mice, which 
were accompanied by enhanced inflammatory response in ischemic heart.  Furthermore, adipolin reduced
 inflammatory responses in cultured cardiac myocytes and macrophages, and attenuated endothelial 
cell apoptosis. Thus, adipolin can serve as a cardiovascular protective adipocytokine. 

研究分野：医歯薬学

キーワード： 分子心臓病態学　虚血性心疾患

  ２版
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１．研究開始当初の背景 
我が国において、近年の生活習慣の変化に伴
って、内臓脂肪蓄積を基盤とした糖尿病、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ともいえる動脈
硬化性の心血管病を代表とする生活習慣病は
増加の一途をたどり、その病態解明及び治療
法の確立は最重要課題である。しかし、肥満
による心血管病の発症・進展機序は分子レベ
ルにおいて十分には解明されていない。 
 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
生活習慣病の病態に中心的役割を果たしてい
ることが明らかとなってきた。 
 申請者らは、マウス脂肪組織の発現遺伝子
のスクリーニングの過程で、アディポネクチ
ンパラログの一つであり、機能が不明であっ
た新規アディポサイトカイン「アディポリン 
(Adipolin/C1q-TNF-related protein 12)」を
同定し、脂肪組織に高発現するアディポリン
が肥満状態で低下する血中蛋白であること、
アデノウイルス発現系を用いた検討により、
アディポリンが脂肪組織での炎症性反応を抑
制し、インスリン抵抗性を改善することを明
らかにした。しかし、アディポリンの心血管
病における役割については全く明らかにされ
ていない。 
 
２．研究の目的 
我が国において、心血管疾患をはじめとする
生活習慣病の病態解明と治療法の開発は急務
である。本研究において、申請者らが同定し
た新規アディポサイトカインである「アディ
ポリン」の心血管系制御機構を個体レベルで
明らかにし、その分子機序を細胞レベルで解
明する。さらに、ヒト心血管病におけるアデ
ィポリンの臨床的意義を明らかにする。つま
り、アディポリンの機能解明により、アディ
ポリンを新たな標的分子とした心血管疾患の
病態生理解明と診断・治療応用へと展開して
いくことが本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
(1)虚血性心疾患に対するアディポリンの作
用の個体レベルでの評価 
①アディポリン欠損マウスの作成：常法によ
り全身アディポリン欠損マウスを作成した。
まず、生理的条件における心血管系に関する
表現型を検討した。 
②心筋虚血再灌流モデル：マウスの左冠動脈
前下行枝を 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。アディポリン欠損

マウスと対照である対照マウスに対して心筋
虚血再灌流モデルを作成し、心筋虚血障害に
おける内因性アディポリンの役割を検討した。 
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。 
④心機能評価：心エコーを用いて、左室拡張
末期径、左室収縮末期径、左室心筋壁厚、左
室内径短縮率を評価した。 
⑤メカニズム解析:心筋組織における炎症性
サイトカイン（TNF,IL-6,IL-1）の発現を
Real-time PCR 法にて定量評価した。 
 
(2)心筋細胞の炎症反応に対するアディポリ
ンの作用の評価 
ラット胎児から採取した心筋細胞を培養した。
リコンビナントアディポリン蛋白を培養液中
に前処理し、リポポリサッカライド(LPS)を添
加後に炎症性サイトカイン（TNF,IL-6,IL-1）
の発現をReal-time PCR法にて定量評価した。 
(3)マクロファージの炎症反応に対するアデ
ィポリンの作用の評価 
マウス腹腔マクロファージを用いた。リコン
ビナントアディポリン蛋白を培養液中に前処
理し、リポポリサッカライド(LPS)を添加後に
炎症性サイトカイン（TNF,IL-6）の発現を
Real-time PCR 法にて定量評価した。 
(4)内皮細胞機能対するアディポリンの作用
の評価 
ヒト臍帯静脈内皮細胞を用いた。リコンビナ
ントアディポリン蛋白を培養液中に添加した。
アポトーシスを TUNEL 染色にて評価し、増殖
能を BrdU 取り込みにて評価した。 
(5)冠動脈疾患におけるアディポリンの測定
意義の解析 
健常者と冠動脈疾患患者の血中アディポリン
濃度を ELISA 法にて測定した。 
 
４．研究成果 
(1) アディポリンの急性心筋虚血障害に対し
ての作用 
アディポリン欠損マウスは対照マウスと比し
て、体重、摂食状態、脂肪や心臓を含めた臓
器重量、血糖値などの糖代謝、脂質代謝や外
観に変化は認めなかった。また、骨格筋での
血管密度や血圧での検討においても、アディ
ポリン欠損マウスと対照マウスに著変を認め
ず、非ストレス状態においては、心血管系に
異常を認めないと考えられた。 
 アディポリン欠損マウスと対照マウスに心
筋虚血再灌流モデルを作成した。アディポリ
ン欠損マウスは対照マウスに比べ、心筋虚血
再灌流後の心筋梗塞巣のサイズが有意に増加
していた（図 1）。従って、内因性アディポリ
ンは急性心筋障害に対して保護的に作用する



ことが明らかとなった。 
 次に、心エコーにて心機能を評価した。心
筋虚血再灌流後に対照マウスでは左室内径短
縮率が低下するが、アディポリン欠損マウス
においては対照マウスと比べて左室内径短縮
率がより低下していた。 

 
 心筋組織の炎症は虚血再灌流障害の進展に
重要であるため、アディポリンの炎症反応に
対する作用を虚血心筋での炎症性サイトカイ
ン発現で検討した。アディポリン欠損マウス
は対照マウスに比べ、虚血再灌流後の虚血心
筋での TNF、IL-6 と IL-1の発現が有意に増
加していた（図 2）。以上より、マウスにおい
て内因性アディポリンは心筋組織での炎症に
対して抑制的に働き、心筋虚血再灌流障害に
防御的に作用することが明らかとなった。 

 
 
(2) 培養心筋細胞におけるアディポリンの炎
症抑制作用 
アディポリンが心筋細胞の炎症性変化を制御
するかを検討するために、培養心筋細胞をア
ディポリン蛋白前処理後に LPS 刺激を行った。
LPS 刺激により TNF、IL-6 と IL-1の発現は
著明に増加したが、アディポリン蛋白の前処
理により有意に抑制された。従って、アディ
ポリンは心筋細胞の炎症反応を抑制すること
が明らかとなった。 

 
(3)培養マクロファージにおけるアディポリ
ンの炎症抑制作用 
アディポリンがマクロファージの炎症反応を
制御するかを検討するために、培養マウス腹
腔マクロファージをアディポリン蛋白前処理
後に LPS 刺激を行った。LPS 刺激により TNF、
IL-6 と IL-1の発現は著明に増加したが、ア
ディポリン蛋白の前処理により有意に抑制さ
れた。従って、アディポリンはマクロファー
ジの炎症反応を抑制することが明らかとなっ
た。 
  
(4) 培養血管内皮細胞におけるアディポリン
のアポトーシス抑制作用 
アディポリンが内皮細胞機能を制御するかを
検討するために、ヒト臍帯静脈内皮細胞にア
ディポリン蛋白を添加した。アディポリンは
無血清培地にて誘導されるアポトーシスを抑
制した。また、アディポリンは内皮細胞の増
殖を促進した。従って、アディポリンは内皮
細胞に対して保護的に作用することが明らか
となった。 
 
(5) 血中アディポリン濃度と冠動脈疾患 
冠動脈疾患におけるアディポリンの測定意義
の解析するために、冠動脈疾患患者と健常対
照者の血中アディポリン濃度を測定した。冠
動脈疾患患者の血中アディポリン濃度は対照
者と比べて有意に低値を示した。従って、ア
ディポリンの血中濃度は冠動脈疾患の有用な
指標になりうる可能性が示唆された。 
 
 以上より、アディポリンは心筋細胞とマク
ロファージの炎症反応を抑制し、内皮細胞機
能を促進することにより、心筋虚血障害に保
護的に作用するアディポサイトカインである
と考えられた。従って、アディポリンは心血
管病の病態生理解明や治療法開発に結びつく
標的分子となる可能性が示唆された。 
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