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は じ め に

1980年台後半〜1990年台前半に，耐糖能障害や脂

質異常や高血圧といった危険因子が，個々としては

軽度であるにも関わらず，一個人に集積することで，

動脈硬化症を高率に引き起こしやすくなる病態とし

て，内臓脂肪症候群 （Matsuzawa Y, 1987年），シ

ンドローム X （Reaven GM, 1988年），死の四重奏 

（Kaplan NM, 1989年），インスリン抵抗性症候群 

（DeFronzo RA, 1991年） といった概念が報告され

た （図１）．どのようなリスク集積が動脈硬化症に

繋がりやすいかという臨床的観点から，これらの病

態概念はマルチプルリスクファクター症候群として

認識されるようになった．このような歴史的経緯を

経て，内臓脂肪の過剰な蓄積に基づくインスリン抵

抗性・動脈硬化症の発症基盤としてのメタボリック

シンドロームの診断基準が2005年に本邦で策定され

た１ （図２）．

同時期に発展・進歩してきた分子生物学・遺伝子

改変技術などにより解明されてきた基礎医学的な証

左の積み重ねが，メタボリックシンドローム診断基

準の策定を後押ししたことも忘れてはならない．本

邦における Body map project の一環として実施さ

れたヒト脂肪組織発現遺伝子プロファイル解析に

て，予想外にも，脂肪組織は分泌タンパクをコード

する遺伝子の発現頻度が高かった２．すなわち，脂

肪組織は体内で最大の内分泌臓器であることが明ら

かになった．この発見が，脂肪細胞から分泌される

生理活性物質 「アディポサイトカイン」 を主軸とす

る新たなメタボリックシンドローム研究へと進展し

ていった．
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Reaven GM （1988 ）　

（Deadly quartet）
Kaplan NM （1989） 

（Syndrome of insulin resistance）
DeFronzo RA （1991）

（Visceral fat syndrome）
Matsuzawa Y（1987）

インスリン抵抗 上半身肥満 肥満 内臓脂肪蓄積

高インスリン血症 耐糖能異常 インスリン非依存型糖尿病 耐糖能異常

耐糖能異常 高トリグリセリド血症 高血圧 高脂血症

高 VLDLトリグリセリド血症 高血圧 動脈硬化性疾患 高血圧

低 HDLコレステロール血症 脂質代謝異常

高血圧 高インスリン血症

図１ マルチプルリスクファクター症候群の概念
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１．メタボリックシンドロームとアディポサイトカイン

メタボリックシンドロームの病態基盤を明らかに

し，その病因や成因に対する早期介入が望まれる．

メタボリックシンドロームはいわゆる “症候群” と

呼ばれていることからも明らかなように， １つのメカ

ニズムや１つの遺伝子で説明されるものではない３．

しかし，疫学研究や基礎研究から，比較的共通した

発症病態が存在することがわかってきている．その

中でも，過栄養や運動不足に基づく内臓脂肪の過剰

な蓄積が，メタボリックシンドローム病態の上流に

位置している （図３）．

内臓脂肪とは， 腹腔内の腸間膜周囲 （門脈領域） に

存在している脂肪組織であり，解剖学的に非常に重

要な部位に位置している．すなわち，脂肪細胞内で

の脂肪分解時に産生されるグリセロールと遊離脂肪

酸 （free fatty acid: FFA） が門脈を経て肝臓に直接

流入することで，全身の糖代謝・脂質代謝に大きな

影響を及ぼすことが内臓脂肪の特性である．グリセ

ロールと FFA は，それぞれブドウ糖と脂質合成の

基質であり，内臓脂肪蓄積に伴って両者は大量に肝

臓に流入することで，脂質異常や耐糖能障害の要因

となる４．また，過栄養に伴い，内臓脂肪組織へマ

クロファージなど免疫細胞が浸潤，脂肪細胞の肥大・

増殖が生じる．さらにこのような変化が進むと，脂

肪組織局所において低レベルながらも慢性炎症が形

成され，アディポサイトカインの分泌異常，酸化ス

トレスの増大が加速し，やがて内臓脂肪の慢性炎症

が全身へと波及し，メタボリックシンドロームの病

態が形成される （図４）．

アディポサイトカインはメタボリックシンドロー

ムの病態形成においてキー・プレイヤーである５ （表

１）．代表的なアディポサイトカインとして，著者

図３  内臓脂肪蓄積に基づく様々な病態

内臓脂肪蓄積

男性≧ 85 cm

　ウエスト周囲径

高インスリン血症 女性≧ 90 cm

可能な限りCTスキャンなどで内臓脂肪量測定を行うこと
が望ましい．

内臓脂肪量　男女とも ≧ 100 cm2

上記に加え以下のうち２項目以上

高トリグリセライド血症 ≧ 150 mg/dl

かつ／または

低HDLコレステロール血症 ＜ 40 mg/dl

男女とも

血圧高値 ≧ 130/ ≧ 85 mmHg

空腹時高血糖 ≧ 110 mg/dl

＊ メタボリックシンドロームと診断された場合，糖負荷
試験が薦められるが診断には必須ではない．

＊ 高TG血症，低HDL血症，高血圧，糖尿病に対する薬剤
治療．治療をうけている場合は，それぞれの項目に含め
る．

図２  日本のメタボリックシンドローム診断基準
（文献 1 より改変引用）
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図４  脂肪組織慢性炎症とメタボリックシンドローム

表１　アディポサイトカインとインスリン抵抗性・炎症との関連

アディポサイトカイン インスリン感受性 炎症

Adiponectin ↑ ↓

Angiopoietin-like protein 2 ↓ ↑

Apelin ↑ ↓

C1q/TNF-related protein 3 （CTRP3） ↑ ↓

Chemerin ↓ ↑

Chemokine ligand 2 （CCL2） ↓ ↑

Fatty acid binding protein 4 （FABP4） ↓ ↑

Fibroblast growth factor 21 （FGF21） ↑ ↓

IL-1β ↓ ↑

IL-6 ↓ ↑

Leptin ↓ ↑

Lipocalin 2 ↓ ↑

Resistin ↓ ↑

Retinol-binding protein 4（RBP4） ↓ ↑

S100A8 ↓ ↑

Tumor necrosis factor- α （TNF- α） ↓ ↑

TNF-related apoptosis-inducing ligand （TRAIL） ↑ ↓

Transforming growth factor- β （TGF- β）  ↓ ↑

Vaspin （serine protease inhibitor A12） ↑ ↓

文献 5より引用，一部改変
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が長年研究に携わってきたアディポネクチンについ

て以下概説したい．

２．アディポネクチン

アディポネクチンは，ヒト脂肪細胞で特異的かつ

最も多量に発現するタンパクとして1996年に大阪大

学のグループが発見した２．アディポネクチンは244

アミノ酸からなり，N 末端にコラーゲン様ドメイン

を，C 末端に球状ドメインを有し，他の内分泌因子

とは異なるいくつかの特徴を有する．まず，単量体

で約30kDa のアディポネクチンは，N 末端のコラー

ゲン様ドメインを介して形成される 3 量体を基本と

し，血中において 3 量体，6 量体，および18量体以

上の高分子多量体として存在している （図５）．ア

ディポネクチンは以下の２つの大きな特徴を有する

極めてユニークなアディポサイトカインである６．

１）  アディポネクチンの血中濃度は 5〜20μg/mL 

と，一般的なホルモンやサイトカインと比し

て10 3〜10 6倍 の高濃度で 存在している７．

２）  アディポネクチンは， 脂肪細胞から特異的に

分泌されるにもかかわらず，内臓脂肪蓄積 ・

肥満によりその血中濃度が低下し，逆に減量

により増加する７．

これまでの多数の臨床研究・基礎研究の結果から，

アディポネクチンは多彩な臓器保護作用を有してい

ることが明らかになり，メタボリックシンドローム

発症・進展におけるキー分子と考えられる．

３．アディポネクチンとメタボリックシンドローム
との関連

耐糖能異常・糖尿病に関しては，血中アディポネ

クチン濃度は BMI が同程度の非糖尿病患者と比較

しても 2 型糖尿病患者で有意に低いこと８，インス

リン抵抗性と逆相関することが横断的な研究により

示されている．また，縦断研究においても，ベース

ライン時の血中アディポネクチン濃度が高いほど，

その後の 2 型糖尿病発症リスクが低いこと 9，10 （図

６），アディポネクチン遺伝子多型が 2 型糖尿病発

症リスクと関連すること11 などが報告されている．

基礎研究においても，アディポネクチン欠損マウス

の解析により，アディポネクチンが骨格筋などでの

インスリン抵抗性を改善する作用を有することが示

されている12，13．

血圧に関しては，血中アディポネクチン濃度は正

常血圧群と比較し，高血圧患者で有意に低く，この

関係はインスリン抵抗性とは独立しており14，血管

拡張反応とアディポネクチン濃度が正相関してい

た．また，野生型マウスと比較して，アディポネク

図５ アディポネクチンの構造と血中での存在様式
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チン欠損マウスでは血管内皮依存的な血管拡張反応

が低下，塩分負荷で有意に血圧が上昇すること15 な

どが報告されている．

脂質代謝については，血中アディポネクチン濃度

は BMI とは独立して血中の中性脂肪とは負に，

HDL コレステロールとは正に相関する16．アディ

ポネクチン欠損マウスの解析により，コレステロー

ルの逆転送系に関与する可能性が示唆されている．

また，アディポネクチンが骨格筋 FATP 1 を介して

脂肪酸取り込みを亢進し FFA クリアランスを増加

させることや，AMPK を介して PPARαを活性化

することも示されている12， 13．

男性では，血中アディポネクチン濃度が 4μg/mL

未満の群では，メタボリックシンドロームの構成因

子である腹部肥満，耐糖能異常，高血圧，脂質異常

の合併数が有意に多くなることも報告されている16．

また，遺伝的な低アディポネクチン血症も見つかっ

ており，これら症例ではメタボリックシンドローム

の表現型を呈していた17．以上より， “低アディポネ

クチン血症”は心血管疾患の危険因子である耐糖能

異常，高血圧，脂質異常などの発症・進展に関与す

ることが，多くの臨床，および基礎研究により示さ

れている．

４．アディポネクチンの直接的な心血管保護作用

アディポネクチンは糖尿病や脂質異常症など既知

の危険因子を介さずに，心血管疾患発症に直接関与

することも複数の横断的・縦断的研究により明らか

となっている．腎不全患者を対象とした前向きコ

ホート研究では，ベースラインの血中アディポネク

チン濃度低値が心血管疾患発症の独立した危険因子

となることが示されている18．Health Professional 

Follow-up Study や Framingham Offspring Study，

Nurses’ Health Study といった大規模コホート研究

においても，同様の結果が報告されている．さらに

欧米人と比較し，虚血性心疾患の発症頻度が低く，

リスク因子も一部異なる日本人 2 型糖尿病患者にお

いても，ベースラインの血中アディポネクチン濃度

がその後の虚血性心疾患発症の独立した危険因子と

なることを約 5 年間の観察研究で示されている19．

動物実験においても，アディポネクチンの心血管

への直接作用が明らかになっている．大腿動脈擦過

モデル20，アポ E 欠損マウスを用いた動脈硬化モデ

ル21，虚血再灌流モデル22，大動脈縮窄による圧負

荷心肥大モデル23 などにおいて，アディポネクチン

欠損マウスではより重篤な病態を呈し，アディポネ

クチンの補充により病態が改善することが報告され

ている．また，アディポネクチンはアンジオテンシ

ンⅡ負荷による心肥大や心筋線維化に対しても抑制

的に作用する24．さらに，脂肪細胞シートを作製し

心臓表面への移植を施行した結果，シートからア

ディポネクチンが心筋へ移行しているのが観察され

た （図７）25．マウス心筋梗塞モデルへの心筋シート

移植を行なったところ，野生型マウス由来のシート

移植群に比して，アディポネクチン欠損マウス由来

のシート移植群では，有意に生存率が低下した （図

８）25．また，ラットの自己免疫性心筋炎の心臓に脂

肪細胞シートを移植したところ，心筋炎の進行が有

図６　低アディポネクチン血症は糖尿病発症のリスク

非糖尿病のメタボリックシンドローム症例292名を6.2±0.8年追跡した．新規の糖尿病発症率を，ベースラインの血中アディポ
ネクチン濃度で３分位に分けて解析した．（文献10より改変引用）
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図７ 脂肪細胞シートの作製
（文献25より改変引用）

図８ アディポネクチンを産生できない脂肪細胞シート移植群は予後不良

マウス心筋梗塞モデルの心臓に脂肪細胞シートを移植し，その後の生存率を解析した．（文献25より改変引用）



アディポネクチン 13

意に抑制された26．

これら多くの研究結果から，アディポネクチンは

既知の心血管危険因子とは独立して，直接的に心血

管保護作用を有していると考えられる．その分子メ

カニズムについても多くの検討がなされており，一

部では AMPK や PPARαなどの関与が想定されて

いるが，未だ全容解明には至っていない．

５．アディポネクチンのT-カドヘリンを介した
臓器保護作用

アディポネクチンは血中で 3 量体，6 量体，多量

体の形で存在しているが，特に多量体アディポネク

チンが生理的な効果 （臓器保護作用） を有している．

そして，6 量体以上の多量体アディポネクチンは，

グリコシルフォスファチジルイノシトール （GPI） 

アンカー型タンパクである T-カドヘリンに結合し，

組織に多量に集積していることが近年明らかとなっ

てきた．T-カドヘリンは主に血管，心臓，骨格筋に

豊富に発現しており，これらはアディポネクチン非

産生臓器であるにも関わらず，アディポネクチンタ

ンパクが検出される27 （図９A）．また T-カドヘリン

欠損マウスでは，アディポネクチンの集積が完全に

消失し，血中アディポネクチン濃度が野生型マウス

に比して約 3−4 倍に増加する27 （図９B）．すなわち，

大量のアディポネクチンが T-カドヘリンを介して

組織・細胞に集積していることが推察される．アポ

E と T-カドヘリンとのダブル欠損マウスを作製し

検討した結果，ダブル欠損マウスはアポ E 単独欠損

マウスと比較し，血中アディポネクチン濃度が高い

にもかかわらず動脈硬化病変が進行した28 （図９C）．

さらに，虚血再灌流モデルや心肥大モデル29，下肢

虚血モデル30 で，アディポネクチンによる血管・心

筋保護作用に T-カドヘリンが必須であることが同

様に示されている．

また，T-カドヘリンは僅かながらも腎臓尿細管周

囲の PDGFRβ陽性の血管周皮細胞 （ペリサイト） 

にも発現していた31．腎虚血再灌流モデルにおいて，

アディポネクチン欠損および T-カドヘリン欠損マ

ウスでは血管透過性亢進を認め （図10A），さらに野

生型マウスではペリサイトが増加するのに対して，

これらマウスではペリサイトの消失を認めた （図

10B）31．アディポネクチン / T-カドヘリンがペリサイ

トの機能維持に重要であることが想定される31．ま

た，網膜においてもアディポネクチン /T-カドヘリ

図９ アディポネクチンの T-カドヘリンを介した組織集積と抗動脈硬化作用

A.　T-カドヘリン欠損マウスでは，アディポネクチン （APN） の組織集積はほぼ消失していた．
B.　T-カドヘリン欠損マウスでは，血中アディポネクチン濃度が野生型マウスに比して約３-４倍に有意に増加していた．
C.　アポ Eと T-カドヘリンとのダブル欠損マウスは，アポE単独欠損マウスよりも動脈硬化病変が進行した．

WT, wild-type mice; T-cad KO, T-cadherin knockout mice; ApoE-KO, Apolipoprotein E knockout mice; DKO; Double 
knockout mice
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ンが毛細血管機能維持に重要な役割を担っているこ

とが明らかになり，糖尿病細小血管障害にもアディ

ポネクチン /T-カドヘリンは関与している可能性が

ある32．さらに，T-カドヘリンが間葉系幹細胞に発

現していることを見出しており，組織再生において

もアディポネクチンが役割を果たしていることが明

らかになった33．

さらにヒトにおいても，T-カドヘリン遺伝子近傍

の一塩基多型 （SNP） が，血中アディポネクチン濃

度のみならず，心血管疾患やインスリン抵抗性など

と強く関連することが，複数のゲノムワイド関連解

析 （GWAS） により近年明らかになった34，35．

以上より，アディポネクチンは，T-カドヘリンに

結合することで，臓器保護，特に心血管保護作用を

発揮していると考えらえる．しかし，T- カドヘリ

ンは GPI アンカーによって細胞膜に係留されている

のみで，細胞内シグナル伝達に必要な膜貫通領域や

細胞内ドメインを有さない．

６．アディポネクチンによる T-カドヘリンを介した
エクソソーム産生促進

　T-カドヘリンを介して組織に集積しているアディ

ポネクチンは，細胞表面のみならず細胞内エンド

ソームにも存在していた36 ことから，エクソソーム

の関与に注目した．エクソソームとは，細胞内多胞

体 （MVB） で生成される直径 30-100 nm の小胞であ

り，様々な生理活性タンパクや microRNA などの

核酸を内包し，細胞間の情報伝達を担っているのみ

ならず，リソソーム分解の代替経路として機能し細

胞内の様々な不要物や有害物を排出する役割があ

り，細胞の恒常性を維持している37-39．また，一部

の GPI アンカー型タンパクはエンドサイトーシスを

介して，再びエクソソームとして細胞外に放出され

ることが知られている．

免疫電子顕微鏡にて，アディポネクチンは T-カ

ドヘリンを発現する血管内皮培養細胞およびマウス

大動脈の血管内皮細胞において，一部は細胞内に取

り込まれており，MVB および MVB が内包するエ

クソソームに特異的に集積していることがわかって

きた．培養細胞の上清中エクソソームおよび血中エ

クソソームにも，アディポネクチンと T-カドヘリ

ンが存在していた40．驚くべきことに，マウスの血

中エクソソーム量は，アディポネクチンや T-カド

ヘリン欠損マウスで有意に低下しており，逆にア

ディポネクチン過剰発現で著明に増加したことか

ら，アディポネクチンと T-カドヘリンが血中エク

ソソーム総量に大きな影響を与えることが明らかに

なった40．さらに，培養細胞を用いた検討により，

アディポネクチンは T-カドヘリン依存的にエクソ

ソーム粒子数を増加させ，これは細胞内 MVB での

エクソソーム生合成促進によるものであることが明

らかになった40．

図10　腎虚血再灌流モデルにおける血管透過性とペリサイトの反応

A.　T-カドヘリン欠損マウスおよびアディポネクチン欠損マウスでは，血管透過性が野生型マウスに比して増加していた．
B.　 野生型マウスでは再灌流後にペリサイトが増加するのに対して，T-カドヘリン欠損マウスおよびアディポネクチン欠損マ

ウスではペリサイトが著明に減少した．

*P＜0.05, **P＜0.01, ***P＜0.001, †††P＜0.001.
WT, wild-type mice; Tcad-KO, T-cadherin knockout mice; APN-KO, Adiponectin knockout mice;  I/R,  ischemia-
reperfusion injury; PDGFRβ, platelet derived growth factor receptor- β （a marker for pericytes）
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エクソソームには近年注目されている細胞間情報

伝達作用に加え，リソソーム分解の代替経路として，

細胞内の様々な不要物・有害物を細胞外に排出する

役割が知られている．特に心血管疾患の発症や進展

に関与する41 セラミドの排出に着目し検討した．培

養細胞内および上清エクソソーム中のセラミド量

を，質量分析により定量したところ，細胞内のセラ

ミド量に匹敵する程度のセラミドが，エクソソーム

として排出されていた40．さらに，アディポネクチ

ンは，T-カドヘリン依存的に，エクソソームへのセ

ラミド排出を有意に増加させ，これに伴い細胞内セ

ラミドを有意に低下させた40．

以上，アディポネクチンは T-カドヘリンと結合

後，両者はともに細胞内 MVB に集積し，エクソ

ソーム構成タンパクとして放出されること，MVB

でのエクソソーム生合成を促進させ，血中エクソ

ソーム量をも増加させること，そしてこの作用によ

り，エクソソームへのセラミド排出を有意に増加さ

せ，心血管疾患などと関連する細胞内セラミドを有

意に低下させることが，明らかとなった40 （図11）．

エクソソームはリソソーム分解の代替経路として

作用していることから，アディポネクチンはセラミ

ド以外にも様々な不要物・有害物を細胞外へ排出さ

せることで，細胞保護効果を発揮している可能性が

ある．このアディポネクチン・T-カドヘリン・エク

ソソーム経路が，これまで明らかにされてきたア

ディポネクチンの多彩な臓器保護作用を一元的に説

明できる可能性が示唆される．

お わ り に

内臓脂肪蓄積に伴う多くのアディポサイトカイン

分泌異常の中で，“低アディポネクチン血症”はメタ

ボリックシンドロームの病態において中心的な役割

を担っていると言える．すなわち，“低アディポネ

クチン血症”は耐糖能異常，高血圧，脂質異常など

を介して間接的に，あるいはそれら危険因子を介さ

ず直接的に，動脈硬化性心血管疾患の発症に深く関

与している．アディポネクチンの T-カドヘリン，

エクソソームを介した心血管保護作用のより詳細な

メカニズムの解明や，T-カドヘリンの発現調節機構

の解明により，アディポネクチン作用を模倣，ある

いは増強する薬剤の開発につながることが期待され

る．
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