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【諸言】 

肥満はインスリン抵抗性や 2 型糖尿病の重要なリスクファクターである。脂肪組織

はアディポカインと呼ばれるさまざまな生理活性物質を分泌しており、肥満に伴う

TNF-α(tumor necrosis factor-α)や IL-6(interleukin-6)などの炎症性アディポカイ

ンの発現増大、アディポネクチンなどの抗炎症性アディポカインの発現レベルの低下

が糖代謝や炎症に影響を与えている。脂肪組織由来の分泌蛋白には未知の生理活性を

持つものが存在する可能性があるため、機能が未知である遺伝子の機能解析を行うこ

とにした。 

 

【方法】 

マウス adipolin 遺伝子を pShuttle vector にクローニングし、アデノウイルスベク

ターを作成した。糖代謝機能への影響をみるため、４週齢から１０週間高脂肪食負荷

を行った食餌性肥満マウスの頸静脈より adipolin またはβ-gal(β-galactosidase)を

発現するアデノウイルスベクターを静注した。グルコーストレランステストは１６時

間絶食の後、D-glucose(1g/kg of body weight)を腹腔投与し、３０、６０、９０、１

２０分後の血糖をグルテスト（三和化学研究所）により測定した。また、インスリン

トレランステストは、６時間絶食の後、ヒトインスリン（0.75units/kg）を腹腔投与

し、１５、３０、６０分後の血糖を測定した。 

炎症性遺伝子発現抑制作用の検討に用いた adipolin 発現上清は、Cos7 細胞に

adipolin アデノウイルスを感染させ、２４時間後の発現上清を用いた。マウス腹腔よ

りマクロファージを採取し、adipolin またはβ-gal 発現上清を添加した状態で LPS、

または TNF-α処理を行った後、マクロファージ細胞内の mRNA を回収し炎症性遺伝

子の発現をリアルタイム PCR により測定した。 

 

【結果】 

本研究では食餌性肥満マウスの脂肪組織で発現が低下している遺伝子のうち、分泌

シグナルを持つ遺伝子の一つとして C1qdc2/CTRP12(C1q/TNF-related protein-12)

を選び、機能解析を行った。その結果、C1qdc2/CTRP12 がインスリン感受性亢進作

用をもつ新しいアディポカインであることがわかったため、adipolin(adipose-derived 

insulin sensitizing factor)と名付けた。C1qdc2/CTRP12 は adiponectin と同様に

c1q-like domain および collagen-like domain を持つ分泌蛋白である。肥満げっ歯類

モデルの血漿中および脂肪組織中において発現レベルが低下しており、また、3T3-L1

培養脂肪細胞においても ER ストレスの惹起や炎症性刺激により発現が低下する。ア

デノウイルスを用いた食餌性肥満マウスへの adipolin の補充療法では、糖代謝、イン

スリン抵抗性の改善作用がみられた。（Figure1）このときのマウスの脂肪組織では浸

潤マクロファージの数が減少しており、炎症性サイトカインの発現低下を伴った。

Adipolin 発現上清を用いて LPS および TNF-α処理したマクロファージにおける炎症

性サイトカインの発現を検討したところ、adipolin 発現上清添加群において炎症性サ
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イトカインの発現抑制を認めた。（Figure2） 

 

【考察】 

本研究は adipolin/c1qdc2/CTRP12 の機能解析を行い、抗炎症作用、およびインス

リン感受性亢進作用について初めて明らかにしたものである。様々なアディポカイン

の産生の増減が肥満関連代謝性疾患の進展に関わっていることが報告されているが、

それらの多くは炎症性のアディポカインであり抗炎症性のものは少なく、今までに

adiponectin、Sfrp-5 が知られているのみであった。Adipolin は抗炎症作用を持ち、

肥満脂肪組織および血漿中で発現の低下がみられることから、2 型糖尿病の発症や進

展に関わっている可能性がある。 

Adiponectin の近縁蛋白ファミリーである CTRP family は今までに 15 種類存在す

ることが報告されている。Adipolin と adiponectin のアミノ酸レベルでの相同性は

20%であり、CTRP family の中では最も adiponectin との相同性が低い遺伝子である。 

肥満脂肪組織中へのマクロファージ浸潤はインスリン抵抗性発現の原因の一つで

あると考えられており、インスリン抵抗性の治療標的の一つでもある。Adipolin は in 

vitro においてマウス腹腔マクロファージの炎症性サイトカインの発現を抑制し、in 

vivo においてもマクロファージの炎症性サイトカイン発現を低下させる働きをもつ

ことから、肥満脂肪組織におけるマクロファージの活性化を抑制することで、インス

リン抵抗性を改善しているものと考えられる。 

 

【結論】 

Adipolin は我々が同定し名付けた糖代謝改善作用をもつ新規の抗炎症性アディポ

カインである。本研究で得られた知見により adipolin はインスリン抵抗性改善および

糖尿病の新しい治療標的候補になりうる可能性が示された。 
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