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研究成果の概要（和文）：肥満症を中心とした代謝異常、心血管病の病態には、種々のアディポカインの産生異
常が関わっている。オメンチンは新たに見出されたアディポカインで、その血中濃度は、肥満症や冠動脈疾患に
おいて低値を示す。我々は、本研究の中で、オメンチン過剰発現マウスやアポリポ蛋白E欠損マウスを用いたア
プローチにて、オメンチンの血管リモデリング抑制作用や動脈硬化抑制作用を見出した。また、オメンチンが、
冠動脈疾患患者で、血中濃度低下と心臓周囲脂肪での発現増加を示すことを見出した。以上から、オメンチンは
心血管病に対するバイオマーカーとして有用性のみならず、今後，治療への応用も期待される。

研究成果の概要（英文）：Adipose tissue functions as an endocrine organ by secreting adipokines that 
can directly affect nearby or remote organs. Omentin is an adipokine whose concentration is 
down-regulated in subjects with obesity-related disorders. Low levels of circulating omentin appear 
to associate with the increased prevalence of obesity-linked vascular diseases including 
atherosclerosis. In our study, we have shown that omentin exerts beneficial effects on the vascular 
disease by directly acting on the component cells in the blood vessel. The therapeutic approaches 
aimed at increasing circulating omentin levels could be valuable for prevention or treatment of 
cardiovascular diseases. 

研究分野：循環機内科学
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１．�研究開始当初の背景 	
 

((11)) 	
 肥満症は高率に糖尿病、脂質異常症、高

血圧を合併する生活習慣病の重要な発症基盤

である。これらの動脈硬化危険因子が蓄積す

る事により、重篤な心血管疾患を発症させる。

しかし、その発症機序は未だ十分に明らかで

はない。近年、脂肪細胞は数多くのホルモン

を発現し分泌する内分泌臓器であるという概

念が確立し、現在では、アディポネクチン、

レプチン、TTNNFF--α、レジスチンをはじめとする
数多くの脂肪細胞由来因子((アディポカイン))

と病態との関連が明らかとなりつつある。 	
 

((22)) 	
 申請者らは、機能未知であるアディポカ

インの同定と機能解析に関わる研究プログラ

ムを開始し、ヒト内臓脂肪の発現遺伝子解析

にて、内臓脂肪に高発現しているクローンを

見いだし、解析した。その結果、このクロー

ンは分泌蛋白をコードするレクチンの一種で

あるオメンチンと同一であった。オメンチン

は内臓脂肪に高発現しており、肥満者や糖尿

病患者において、その血中濃度が低値を示す

ことが報告されている。しかしながら、オメ

ンチンの生理機能についてはほとんど解明さ

れておらず、特に血管病に対する作用につい

てはまったく知られていなかった。 	
 

((33)) 	
 申請者らは、メタボリックシンドローム

の構成因子の数が多いほどオメンチン血中濃

度が減少していること、オメンチンの血中濃

度が、動脈硬化のサロゲートマーカーである

頸動脈内膜中膜複合体厚度((IIMMTT))と逆相関関

係を示し、冠動脈疾患患者で有為に低下して

い る 事 を 見 い だ し た ((DDiiaabbeettooll 	
 MMeettaabb 	
 

SSyynnddrr..22001122,, 	
 HHyyppeerrtteennss 	
 RReess..22001111,, 	
 

AAtthheerroosscclleerroossiiss..22001111))。血管内皮細胞では、

オメンチンタンパクの添加が管腔形成能促進

や AAkktt//eeNNOOSS の活性化を引き起こす事、アデノ

ウイルスを用いたオメンチン過剰発現が、マ

ウス下肢虚血モデル作成後の血管新生増強作

用を示すことを明らかとした((JJ 	
 BBiiooll 	
 CChheemm.. 	
 

22001122))。これらの結果は、低オメンチン血症が、

動脈硬化をはじめとした心血管病患者におけ

るリスクファクターである可能性を示唆して

いる。 	
 

 	
 

２．�研究の目的 	
 

新規アディポカイン「オメンチン」の血管病

における役割を個体レベル、細胞レベルで解

明し、その臨床的意義を明らかにする。具体

的には以下の33点を中心に明らかとしていく。

((11)) 	
 血管リモデリングに対するオメンチンの

作用解明。((22))血管構成細胞に対するオメンチ

ンの作用とシグナル伝達機構の解明。((33))動脈

硬化におけるオメンチンの臨床的意義の解明。 	
 

 	
 

３．�研究の方法 
以下の 3点に留意しながら、検討を進めた。 

((11)) 	
 血管リモデリングに対するオメンチンの

作用解明::血管傷害後の新生内膜増殖に対す

るオメンチンの効果を検討する。アデノウイ

ルス発現系を用いてオメンチンを投与後の野

生型マウス、あるいは、野生型マウスとオメ

ンチン過剰発現マウスに対して、00..3388mmmm のス

ティールワイヤーで大腿動脈に傷害を加える

事により、ワイヤー血管障害モデルを作製す

る。また、動脈硬化を自然発症するアポリポ

蛋白 EE((AAppooEE))欠損マウスとオメンチン過剰発

現マウスを交配することにより、オメンチン

の動脈硬化に対する効果を検討する。 	
 

((22)) 	
 血管構成細胞に対するオメンチンの作用

とシグナル伝達機構の解明::血管平滑筋細胞

やマクロファージを用いて、リコンビナント

オメンチン蛋白の添加後に細胞の表現型（ア

ポトーシス、増殖性反応、炎症性反応など）

とシグナル伝達経路を明らかにする。 	
 

((33)) 	
 動脈硬化におけるオメンチンの臨床的意

義の解明::虚血性心疾患患者を対象にオメン

チン濃度を測定し、臨床的意義を検討する。 	
 

 	
 

４．�研究成果 	
 

((11)) 	
 血管リモデリングに対するオメンチンの

作用解明 	
 

野生型マウスに対して、血管傷害モデルを作

成し、アデノウイルスベクターを用いて、ヒ

トオメンチンの過剰発現を行った。オメンチ

ンの過剰発現は、血管傷害後の平滑筋細胞増

殖抑制作用や内皮細胞脱落後の修復促進作用

を有した。この結果、血管傷害後の新生内膜

肥厚を有意に抑制した。また、aaPP22プロモータ

ーを用いた脂肪組織特異的なヒトオメンチン

過剰発現マウスを用いた検討では、ヒトオメ

ンチン過剰発現マウスは、コントロールマウ

スと比し血管傷害後の新生内膜増生が有意に

抑制されていた 	
 ((FFAASSEEBB 	
 JJ,, 	
 22001155))（下図）。 	
 

 	
 

図：ヒトオメンチン過剰発現マウス((オメンチ

ン TTGG マウス))を用いて、血管傷害モデルを作

成。((左)) 	
 HHEE 染色による血管組織標�本。((右)) 	
 定

量化((II//MM 	
 rraattiioo::内膜//中膜比))のグラフ。 	
 

 	
 

 	
 次に、ヒトオメンチン過剰発現マウスを動

脈硬化モデルであるアポリポ蛋白 EE 欠損マウ

スと交配させ、アポリポ蛋白 EE 欠損オメンチ

ン ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス

（aappooEE--KKOO//OOMMTT--TTgg マウス）を作成した。その



結果、オメンチンの過剰発現は、アポ EE 欠損

マウスの動脈硬化巣�の形成を有意に抑制した

((CCaarrddiioovvaasscc 	
 RReess,, 	
 22001155))（下図）。また、動脈

硬化巣�におけるマクロファージの発現が抑制

されており、大動脈における炎症関連遺伝子

TTNNFF--α,, 	
 IILL--66,, 	
 MMCCPP--11,, 	
 VVCCAAMM--11,, 	
 IICCAAMM--11 の発

現も減弱していた。 	
 

 	
 

図:: 	
 ヒトオメンチン過剰発現マウスを動脈

硬化モデルであるアポリポ蛋白 EE 欠損マウス

と交配させ、アポリポ蛋白 EE 欠損オメンチン

トランスジェニックマウス（aappooEE--KKOO//OOMMTT--TTgg

マウス）を作成。((左)) 	
 OOiill--rreedd 	
 OO 染色による

血管組織標�本。((右)) 	
 定量化のグラフ。 	
 

 	
 

 	
 ((22)) 	
 血管構成細胞に対するオメンチンの作

用とシグナル伝達機構の解明 	
 

血管平滑筋細胞を用いた検討では、オメンチ

ンは、平滑筋細胞の増殖や遊走能、EERRKKのリン

酸化を抑制した。オメンチン添加により、AAMMPPKK

のリン酸化が認めら

れ、オメンチンの平

滑筋細胞増殖抑制作

用やリン酸化EERRKKの

活性抑制作用は、ド

ミナントネガティブ

AAMMPPKKによる前処置に

て解除された。この

ように、血管平滑筋

細胞におけるオメ

ンチンの効果は、

AAMMPPKKを介していた

（右図）。 	
 

 	
 

 	
 ヒトマクロファージへのオメンチンの添加

は、マクロファージの泡沫化抑制やコレステ

リルエステル含有量の減少、スカベンジャー

受容体((SSRRAA、CCDD3366))の発現減少を引き起こした。

また、オメンチンの添加は、LLPPSSにより誘導さ

れた炎症性サイトカインの発現が抑制され、

NNFF--κBBのリン酸化も減少した。マクロファー

ジに対するオメンチン添加は、AAkkttのリン酸化

を引き起こし、オメンチンのマクロファージ

における抗炎症効果は、ドミナントネガティ

ブAAkkttの前処置にて解除された。このように、

オメンチンのマクロファージにおける抗炎症

作用には、AAkkttシグナルが関与していた((右上

図))。 	
 

 	
 

((33)) 	
 動脈硬化におけるオメンチンの臨床的意

義の解明 	
 

冠動脈疾患患者と非冠動脈疾患患者の22群間

にて、心臓周囲脂肪におけるオメンチンの発

現レベルおよびオメンチン血中濃度を比較検

討した。その結果、冠動脈疾患患者では、非

冠動脈疾患患者と比べ、オメンチン血中濃度

が低下していた。反対に、心臓周囲脂肪での

オメンチンの発現は、増加していた 	
 

((AAtthheerroosscclleerroossiiss,, 	
 22001166)) 	
 ((下図))。 	
 

 	
 

((44)) 	
 まとめ 	
 

肥満症に伴う動脈硬化の病態には、種々のア

ディポカインの産生異常が関わっている。特

にアディポネクチンは抗動脈硬化作用、心血

管保護作用を有し、その血中濃度は肥満症、

動脈硬化症を始めとする生活習慣病で低下し

ていることが知られている。近年では、アデ

ィポネクチンに加え、血管保護的な作用を有

している可能性が高いと思われるアディポカ

インがいくつか見出され、その機能解析がす

すんでいる。オメンチンもその一つである。

今後、オメンチンの更なる機能解析や発現作

用調節機構が明らかになることで、肥満症や

それに伴う動脈硬化／心血管病の包括的理解

と治療法の開発につながると考えられる。 	
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age-related hearing impairment. Cell Death Dis. 
5:e1189,2014. (査読有) 
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1. Ouchi N, Ohashi K, Shibata R and Murohara T. 
Protective Roles of Adipocytokines and Myokines 
in Cardiovascular Disease. Circ J. 2016. (査読有) 
2. Ohashi K, Yuasa D, Shibata R, Murohara T and 
Ouchi N. Adiponectin as a Target in 
Obesity-related Inflammatory State. Endocr 
Metab Immune Disord Drug Targets. 
15:145-50,2015. (査読有) 
3. Ohashi K, Shibata R, Murohara T and Ouchi N. 
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obesity-related diseases. Trends Endocrinol 
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4. Shibata R (責任著者), Ohashi K, Murohara T 
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〔学会発表〕（計 	
 5 	
 件） 
 	
 

国際学会 	
 

シンポジウム 	
 
1. Shibata R, Murohara T: Therapeutic 
angiogenesis for critical limb ischemia by 
implantation of adipose-derived regenerative cells, 
The 26th Annual Scientific Meeting of Indonesian 
Heart Association, Apr 22, 2017 Jakarta 
(Indonesian)  
2. Shibata R: Therapeutic angiogenesis for critical 

limb ischemia by implantation of adipose-derived 
regenerative cells, The 10th Oriental Congress of 
Cardiology, May 27, 2016 Shanghai (China)  
 	
 

国内学会 	
 

シンポジウム 	
 

11.. 	
 柴田玲、大内乗有、室原豊明:: 	
 オメンチン

の心血管病における役割:: 	
 第8888回日本薬理学

会年会:: 	
 22001155年33月1188日 	
 名古屋国際会議場 	
 

（愛知県名古屋市） 	
 

22.. 	
 柴 田 玲 、 大 内 乗 有 、 室 原 豊 明 :: 	
 

CC11qq//TTNNFF--rreellaatteedd 	
 pprrootteeiinn 	
 99 	
 aaccttiioonnss 	
 iinn 	
 tthhee 	
 

ccaarrddiioovvaassccuullaarr 	
 ssyysstteemm:: 	
 第 7799 回日本循環器

学会学術集会:: 	
 22001155 年 44 月 2244 日 	
 AABBCC ホール

（大阪府大阪市） 	
 

33.. 	
 柴田玲、室原豊明:: 	
 炎症と再生におけるア

ディポサイトカインの役割:: 	
 第 1144 回日本抗

加齢医学会総会:: 	
 22001144 年 66 月 66 日 	
 大阪国際

会議場（大阪府大阪市） 	
 

 	
 

〔図書〕（計 	
 00 	
 件） 	
 
 	
 
〔産業財産権〕 
 	
 
○出願状況（計 	
 11 	
 件） 	
 
 	
 

名称：分子改変体アディポネクチン及び分子

改変体アディポネクチンを含む医薬組成物 	
 

発明者：柴田玲 	
 室原豊明 	
 上藤洋敬 	
 新川
武 	
 瀬脇智満 	
 岩田効志 	
 

権利者：名古屋大学 	
 

種類：特許 	
 
番号：22001166--119922991122 	
 ((JJPP)) 	
 
出願年月日：22001166 年 99 月 3300 日 	
 
国内外の別： 	
 国内 	
 
 	
 
○取得状況（計 	
 11 	
 件） 	
 
 	
 
名称：iiPPSS 細胞由来血管前駆細胞シート及び
その作成方法 	
 

発明者：室原豊明、本多裕之、柴田玲、石井

正和、鬼頭哲太郎、鈴木博彦 	
 

権利者：名古屋大学 	
 

種類：特許 	
 
番号：特許第 66004488883399 号 	
 
取得年月日：22001155 年 66 月 1177 日 	
 
国内外の別： 	
 国内 	
 
 	
 
〔その他〕 	
 
ホームページ等 	
 

11.. 	
 内臓脂肪って健康に悪いだけじゃない

の？::AATTグループ健康保険組合けんぽだより:: 	
 

22001166 年 11 月号:: 	
 研友企画出版:: 	
 PP33 	
 

22.. 	
 長生きホルモンは脂肪細胞が分泌してい

た::雑誌NNHHKKためしてガッテン：22001166春 VVooll..3300

号 	
 22001166 年 33 月 1166 日 	
  	
 

33.. 	
 壁に張りつくだけで血糖値がスルッと下

がる::健康：22001166 年 88 月号:: 	
 PP114455--115533 	
 



44.. 	
 脂肪から下肢の血管新生、実現へ

着々::mm33..ccoomm：22001166 年 1100 月 1122 日配信 	
 

 	
 
市民公開講座等 	
 

11.. 	
 究極のアンチエイジング 	
 医学の実践—

メタボを学んで歯も健康に：第 3322 回年次大会

市民フォーラム((日本臨床歯周病学会))::22001144

年 66 月 2211 日 	
 名古屋国際会議場 	
 

22.. 	
 暮らしの中のアンチエイジング--長寿ホル

モンの秘密：日本食品安全協会市民公開講

座::22001166 年 66 月 1122 日 	
 関西大学千里山キャン

パス 	
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