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研究成果の概要（和文）：わが国で死因の上位を占める心血管疾患の主要な原因である2型糖尿病等激増の主因
が肥満に伴うアディポネクチン/AdipoRシグナルの作用低下であることを明らかにしてきた。骨格筋において、
アディポネクチン/AdipoR1がミトコンドリア機能を制御し、運動と同じような効果を示すことを明らかにした。
本課題では、成功したAdipoRの立体構造解析から、アディポネクチン／AdipoR1によるAMPK活性化メカニズムの
一部を解明した。さらに、アディポネクチン／AdipoR1経路の運動模倣シグナル関連する新規の鍵分子を同定
し、AdipoR1による新規代謝制御メカニズムを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：So far, we have shown that the dramatic upsurge of type 2 diabetes 
responsible for cardiovascular disease as the leading cause of mortality in Japan is primarily 
accounted for by the decreased action of adiponectin/adiponectin receptor (AdipoR) signaling and 
that adiponectin/AdipoR1 are involved in the regulation of mitochondrial functions and exert 
exercise-mimicking effects in the skeletal muscle. In the process, our research has been 
instrumental in unraveling potential mechanisms involved in AMPK activation by adiponectin/AdipoR1 
through successful conformational analysis of the AdipoRs but also in identifying novel key 
molecules involved in exercise-mimicking adiponectin/AdipoR1 signaling, thereby unraveling a novel 
mechanism of metabolic regulation involving AdipoR1.

研究分野： 糖尿病学
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１．研究開始当初の背景 
わが国の死因の上位を占める心血管疾患（心
筋梗塞・脳梗塞など）の主要な原因は、エネ
ルギー収支バランスの崩れによる肥満を基
盤として、耐糖能障害・脂質代謝異常・高血
圧が一個人に重積するいわゆるメタボリッ
クシンドロームと考えられる。現代人が抱え
るこのエネルギー収支バランスの崩れは、
「食生活の欧米化（動物性高脂肪・高タンパ
ク食）」に加え、社会全般のオートメーショ
ン化、自動車普及などによる身体活動量の低
下、すなわち「運動不足」が大きく関与して
いる。 
当研究室では、肥満（脂肪細胞の肥大化）に
伴って、脂肪細胞から分泌される生理活性物
質アディポネクチンが低下することが、メタ
ボリックシンドローム・2 型糖尿病激増の主
因になっていること、一方でこのアディポネ
クチンを補充することがこれら病態の治療
法になり得ることを研究成果として示して
き た (Nature Med.7:941,2001; Nature 
Med.8:1288,2002)。さらに培養細胞を用いて、
アディポネクチン受容体(AdipoR1・AdipoR2)
を 世 界 で は じ め て 同 定 し た (Nature 
423:762,2003)。これら一連の研究に引き続
き、我々は AdipoR1・AdipoR2 が個体レベル
においてアディポネクチンの結合・作用に必
須の受容体であることを証明し、インスリン
感受性、糖・脂質・エネルギー代謝、炎症や
酸化ストレスの制御において生理的に重要
な 役 割 を果 た す こと を 示 した (Nature 
Med.13:332,2007)。 
さらに、骨格筋特異的 AdipoR1 欠損マウスの
骨格筋では、ミトコンドリアの生合成とその
機能に重要な転写共役因子 PGC-1αの発現と
活性が低下し、実際にミトコンドリアの数と
機能が低下していることを明らかにした。そ
の過程で、“アディポネクチンが AdipoR1 を
介し細胞内カルシウム濃度を上昇させるこ
と”と“AMPキナーゼ(AMPK)/長寿遺伝子SIRT1
を活性化すること”を発見し、アディポネク
チン/AdipoR1 経路が“運動模倣シグナル”を
有 す る こ と を 明 ら か に し た (Nature 
464:1313,2010)。 
さらにごく最近、我々は独自の AdipoR 活性
化薬スクリーニング法を駆使し、遂に世界
初・日本発の AdipoR 活性化低分子化合物の
取得に成功した。この低分子化合物は、
AdipoR と結合し、上記の運動模倣シグナルを
活性化し、ミトコンドリア機能を増加させる
効果を持つ。さらに非常に重要なことは、マ
ウスへの経口投与によって、AdipoR を介して
インスリン抵抗性の改善や筋持久力アップ
などの効果を発揮することが明らかになっ
ており、これまで人類の夢とされてきた運動
模倣薬の開発に道を切り開いた（Nature, 
503:493,2013）。 
 
２．研究の目的 
わが国で死因の上位を占める心血管疾患の

主要な原因であるメタボリックシンドロー
ム・2 型糖尿病激増の主因が肥満に伴うアデ
ィポネクチン/AdipoR シグナルの作用低下で
あ る こ と を 明 ら か に し て き た (Nature 
Med.13:332,2007)。また、骨格筋において、
アディポネクチン/AdipoR1 がカルシウムシ
グナル、AMPK/SIRT1 を介し、ミトコンドリア
機能を制御し、運動と同じような効果を示す
ことを明らかにした(Nature 464:1313,2010)。
さらにごく最近、遂に世界初・日本発の
AdipoR 活性化低分子化合物の取得に成功し
運 動 模 倣 薬 の 開 発 に 道 を 切 り 開 い た
（Nature,503:493,2013）。本研究課題では、
それらの成果をさらに発展させ、骨格筋にお
けるアディポネクチン／AdipoR1 経路の運動
模倣シグナルの全容解明を目的とし、次の 
(1)-(3)を 3 年間の間に明らかにする。 
(1)アディポネクチン/AdipoR1 の細胞内カル
シウム濃度上昇メカニズムの解明 
(2)アディポネクチン/AdipoR1の AMPK/SIRT1
活性化メカニズムの解明 
(3)運動シグナルと AdipoR1 運動模倣シグナ
ルの比較解析 
 
３．研究の方法 
（１）遺伝子ノックダウンのライブラリーを
用いてアディポネクチン/AdipoR1 による細
胞内カルシウム・AMP・NAD+濃度上昇に関与す
る遺伝子群を同定する。「運動療法を行った
高脂肪食負荷マウス」と「運動療法を行って
いない高脂肪食負荷骨格筋特異的AdipoR1過
剰発現マウス」の比較解析を行い、AdipoR1
経路がどこまで運動療法の効果に迫れるの
か検討する。 
（２）運動療法を行ったマウスと AdipoR 活
性化低分子化合物を投与したマウスの骨格
筋を用い、網羅的な遺伝子発現解析、さらに
リン酸化プロテオーム解析等を行う。そして
上記方法(１)によって得られた遺伝子群を
含めて、骨格筋におけるアディポネクチン
/AdipoR1 の運動模倣シグナルの全容を解明
し、得られた鍵分子の病態生理的意義につい
ても検証する。 
 
４．研究成果 
(1)アディポネクチン/AdipoR1 の細胞内カル
シウム濃度上昇メカニズムの解明：AdipoR の
立体構造から、細胞内カルシウム濃度上昇メ
カニズムの解明を目指すために、AdipoR の立
体構造解析を行い、AdipoR1 及び AdipoR2 の
結晶化に成功し（J. Struct. Funct. Genomics. 
16, 11-23, 2015）、立体構造を明らかにした
（Nature, 520:312,2015）。さらに、AdipoR
の立体構造解析の結果から、アディポネクチ
ン/AdipoR1 の細胞内カルシウム濃度上昇メ
カニズムの一部を解明することができた（論
文投稿中）。 
(2)アディポネクチン/AdipoR1の AMPK/SIRT1
活性化メカニズムの解明：網羅的に遺伝子解
析、メタボローム解析等を行い、アディポネ



クチンが AdipoR1 を介して、制御している新
規細胞内代謝経路を見出した（論文投稿準備
中）。 
(3)運動シグナルと AdipoR1 運動模倣シグナ
ルの比較解析：「運動療法を行った高脂肪食
負荷マウス」「運動療法を行っていない高脂
肪食負荷骨格筋特異的AdipoR1過剰発現マウ
ス」「AdipoR 活性化低分子化合物を投与した
高脂肪食負荷マウス」の骨格筋を用い、網羅
的遺伝子発現解析により、アディポネクチン
/AdipoR1 の運動模倣シグナルの鍵分子を同
定した。 
さらに、得られた結果を統合し、得られた鍵
分子の一つについて、アディポネクチン
/AdipoR1 シグナルにおける寄与を検討し、そ
の遺伝子欠損マウスの作製・解析を進めた
（論文投稿準備中）。 
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田原 紗羅、門脇 孝：第 2回肝臓と糖
尿病・代謝研究会「肝臓における AdipoR
シグナルの生理的・病態生理的意義の解
明」（2015 年 5月 23 日 シーモールパレ
ス（山口県・下関市）） 

24. 岩部 真人・臨床研究者育成プログラム 
レ ク チ ャ ー コ ー ス 1 Metabolism 
Research Course (講演)「広がり続ける
代謝学ーだから実験はおもしろいー 」  
(2015年 5月 15日 東京大学医学部附属
病院（東京都・文京区）) 

25. 岩部 真人、山内 敏正、岩部 美紀、
松田 浩一、梅松 瞳、小堀 勤子、小
田原 紗羅、門脇 孝：第 88 回日本内
分泌学会学術総会「肝臓におけるアディ
ポネクチン受容体経路の生理的・病態生
理的意義の解明」(2015 年 4月 24 日 ホ
テルニューオータニ（東京都・千代田
区）) 

26. MASATO IWABU, TOSHIMASA YAMAUCHI, 
MIKI IWABU, TAKASHI KADOWAKI：The 9th 



Annual Scientific Meeting of 
Cardio-Diabetes Study Group（Oral）
「 A Small-molecule AdipoR agonist 
ameliorate type 2 diabetes and 
prolongs the shortened lifespan.」
(2015 年 3 月 8日  Tokyo（Japan）) 

27. 岩部 真人、山内 敏正、岩部 美紀、
門脇 孝：第 9 回炎症・脂質代謝・メタ
ボリサーチフォーラム「アディポネクチ
ン受容体シグナルの新たな展開と可能
性」（2015 年 2 月 28 日 東京大学（東
京都・文京区）） 

28. 岩部 真人、山内 敏正、岩部 美紀、
門脇 孝：第 8回システム疾患生命科学
による先端医療技術開発シンポジウム 
「メタボリックシンドローム・２型糖尿
病の分子標的治療に向けたアディポネ
クチンシグナルの解明」(2015 年 2月 27
日 東京大学（東京都・文京区）) 

29. 岩部 真人：東大病院先端医療シーズ開
発フォーラム 2015 医療イノベーショ
ン実現化の潮流「健康長寿を目指した大
学発の新規糖尿病治療薬開発の試み」
(2015 年 1月 22 日 東京大学（東京都・
文京区）) 

30. 岩 部  真 人 ： Hypertension Expert 
Seminar (招待講演)「PPARs を制御する
生活習慣病治療戦略〜アディポネクチ
ン/AdipoR シグナルを中心に〜」(2014
年 12 月 1 日 ロイヤルパークホテル高
松（香川県・高松市）) 

31. 岩部 真人、山内 敏正、岩部 美紀、
松田 浩一、梅松 瞳、小堀 勤子、小田
原 紗羅、門脇 孝：第 35 回日本肥満学
会「肝臓におけるにおけるアディポネク
チン経路の生理的・病態生理的意義の解
明」(2014 年 10 月 24 日 シーガイアコ
ンベンションセンター（宮崎県・宮崎
市）) 

32. 岩部 真人、山内 敏正、岩部 美紀、
窪田 哲也、窪田 直人、門脇 孝：第
29 回日本糖尿病合併症学会 「アディポ
ネクチン受容体の動脈硬化における生
理的・病態生理的意義の解明」 (2014
年 10 月 4日 都市センターホテル（東京
都・千代田区）) 

33. 岩部 真人：第 10 回 TOkushima Young 
Investigators Conference (招待講演)
「世界初・大学発の新規糖尿病治療薬・
健康長寿薬開発への挑戦」(2014 年 9月
18 日 徳島大学病院（徳島県・徳島市）) 

34. MASATO IWABU, TOSHIMASA YAMAUCHI, 
MIKI IWABU, TETSUYA KUBOTA, NAOTO 
KUBOTA, TAKASHI KADOWAKI ： 9th 
Metabolic Syndrome, Type 2 Diabetes 
and Atherosclerosis Congress
「 Activation of AdipoR1 in 
Hematopoietic Cells Leading to 
Anti-Inflammation and R2 in 
Endothelial Cells Leading to Reduced 

Oxidative Stress Prevent 
Cardiovascular Diseases.」(2014 年 9
月 13 日  Kyoto （Japan）) 

35. 岩部 真人、山内 敏正、岩部 美紀、
門脇 孝：第 19 回アディポサイエンス
研究会 「肝臓におけるアディポネクチ
ン受容体経路の生理的・病態生理的意義
の解明」(2014 年 8月 23 日 千里ライフ
サイエンスセンター（大阪府・豊中市）) 

36. 岩部 真人、山内 敏正、岩部 美紀、
門脇 孝：第 32 回内分泌代謝学サマー
セミナー 「アディポネクチン受容体ア
ゴニストの抗糖尿病作用と寿命延長効
果」(2014 年 7 月 11 日 富士レークホ
テル（山梨県・南都留郡）) 

37. MASATO IWABU, TOSHIMASA YAMAUCHI, 
MIKI IWABU, TETSUYA KUBOTA, NAOTO 
KUBOTA, TAKASHI KADOWAKI：American 
Diabetes Association, 74th 
Scientific Sessions （ Oral ）
「 Activation of AdipoR1 in 
Hematopoietic Cells Leading to 
Anti-Inflammation and R2 in 
Endothelial Cells Leading to Reduced 
Oxidative Stress Prevent 
Cardiovascular Diseases.」(2014 年 6
月 16 日  SAN FRANCISCO（USA）) 

38. 岩部 真人：Diabetes Medical Lecture 
in 香川 (招待講演)「世界初・大学発の
新規糖尿病治療薬・健康長寿薬開発への
挑戦」(2014 年 6月 2日 サンポート高
松（香川県・高松市）) 

39. 岩部 真人：第 6回 和泉橋医療連携研
究会 (招待講演)「大学発の画期的新規
糖尿病治療薬・健康長寿薬開発への挑
戦」(2014 年 5 月 29 日 山の上ホテル
（東京都・千代田区）) 

40. 岩部 真人、山内 敏正、岩部 美紀、
門脇 孝：第 57 回 日本糖尿病学会年
次学術集会 「肝臓におけるアディポネ
クチン経路の生理的・病態生理的意義の
解明」(2014 年 5 月 24 日  大阪国際会
議場（大阪府・大阪市）) 

41. 岩部 真人、山内 敏正、岩部 美紀、
門脇 孝：第 87 回日本内分泌学会学術
総会「肝臓におけるアディポネクチン経
路の生理的・病態生理的意義の解明」
(2014 年 4月 26 日 福岡国際会議場（福
岡県・福岡市）) 

42. 岩部 真人、山内 敏正、岩部 美紀、
門脇 孝：第 51 回 日本臨床分子医学
会学術集会「アディポネクチン受容体活
性化経路の運動模倣効果の検討と糖尿
病治療薬開発への応用」(2014 年 4月 11
日 東京国際フォーラム（東京都・千代
田区）) 

 
〔図書〕（計１０件） 
① 岩部 真人：【若手研究者ドキュメンタ

リー Rising Stars 輝ける研究者たち 



第 22 回】Diabetes Strategy（先端医学
社）6巻 3号, 37-41（全 48 頁）,2016 

② 岩部 真人、山内 敏正、岩部 美紀、
門脇 孝：【臓器連関による代謝制御を
中心とした恒常性維持と生活習慣病】
「アディポカインによる代謝制御と生
活習慣病」内分泌・糖尿病・代謝内科（科
学評論社）42 巻 5 号, 311-315（全 81
頁）,2016 

③ 岩部 真人、山内 敏正、岩部 美紀、
門脇 孝：【特集 生活習慣病と栄養～
カルシウム・ミネラル管理の側面より
～】Topics「アディポネクチン受容体を
標的とした生活習慣病治療」CLINICAL 
CALCIUM（医薬ジャーナル社）26 巻 3号, 
413-418（全 166 頁）,2016 

④ 岩部 真人：【トップランナーに聞く】
第 60 回「アディポネクチン／アディポ
ネクチン受容体シグナルの全容解明に
向けた挑戦」最新医学（最新医学社）71
巻 3号, 445-451（全 172 頁）,2016 

⑤ 岩部 真人、山内 敏正、岩部 美紀、
門脇 孝：【新時代の臨床糖尿病学(上)-
より良い血糖管理をめざして-】「糖・エ
ネルギー代謝制御因子 脂肪細胞・アデ
ィポカイン アディポネクチンの分泌
機構と全身の作用」日本臨床（日本臨床
社）74 巻増刊号 1, 166-169（全 671
頁）,2016 

⑥ 岩部 真人、山内 敏正、岩部 美紀、
門脇 孝：【“運動”を科学する】「運動
模倣薬の開発」Medical Science Digest
（北陸館）42巻 1号, 29-32（全 51 頁）, 
2016 

⑦ 岩部 真人、山内 敏正、岩部 美紀、
門脇 孝：【ミトコンドリアを鍛える】
「アディポネクチン受容体シグナルの
運動模倣効果とミトコンドリア活性化
メカニズム」アンチ・エイジング医学（メ
ディカルレビュー社）11 巻 3 号, 
378-384（全 932 頁）,2015 

⑧ 岩部 真人、山内 敏正、岩部 美紀、
門脇 孝：「アディポネクチン受容体と
その作用増強物質」Diabetes Frontier
（メディカルレビュー社）25 巻 6 号, 
669-675（全 764 頁）,2014 

⑨ 岩部 真人、山内 敏正、門脇 孝：【糖
尿病治療薬はどこまできたか-新規治療
薬開発の現状-】「期待される糖尿病治療
薬」月刊糖尿病（医学出版）6 巻 9 号, 
78-83（全 96頁）,2014 

⑩ 岩部 真人、山内 敏正、門脇 孝：【境
界型糖尿病の診断と治療管理】「糖尿病
の運動療法 第 9回 運動模倣薬」月刊糖
尿病（医学出版）6 巻 8 号, 89-94（全
96 頁）,2014 

 
〔その他〕 
新聞報道等 
・ NHK「ためしてガッテン」「長寿ホルモン

大放出！ 動脈硬化メタボ糖尿病 一
挙解決ＳＰ」放送日：2015 年 10 月 28
日午後 8時 

・ 薬事日報 HEADLINE NEWS「【理研・東大
グループ】アディポネクチン受容体の立
体構造を解明—メタボ・糖尿病治療薬開
発へ前進」2015 年 4月 14 日 

・ 日経バイオテク「理研と東大、アディポ
ネクチン受容体の立体構造解明を
Nature 誌で発表、9年前から共同研究」
2015 年 4月 9日 

・ マイナビニュース「理研と東大、メタボ
/糖尿病治療のカギとなる受容体の立体
構造を解明」2015 年 4月 9日 

・ 時事通信社「立体構造解明、糖尿病新薬
も＝善玉ホルモンの受容体−理研・東大」
2015 年 4 月 9日 

・ 日経産業新聞「タンパク質の構造解析 
東大と理研 生活習慣病予防薬に道」
2015 年 4月 9日 
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