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アディポネクチン受容体を介する

アディポネクチンシグナル伝達機構の解明

緒　言

　脂肪組織は，発現遺伝子の約 25％がホルモン，増殖
因子などの分泌蛋白であり，このような脂肪組織由来
の内分泌因子はアディポサイトカインと呼ばれ，肥満
とメタボリックシンドロームを結びつける概念として
既に確立された．その中で，アディポネクチンは，脂
肪組織において最も多く発現している遺伝子産物とし
て同定された．ほぼすべてのアディポサイトカインが
肥満によってその血中濃度が上昇するが，アディポネ
クチンは肥満，糖尿病，動脈硬化疾患によって低下す
るという際立った異なる性質を持ち，抗糖尿病，抗動
脈硬化作用を持つサイトカインとして注目を集めてい
る．3年前，このアディポネクチン受容体が山内らの
グループによって新たにクローニングされ，これに
よって細胞内情報伝達経路や生理学的役割の解明に大
きく前進し，糖尿病や動脈硬化の治療面へ大きな期待
が寄せられている．我々は，すでに，このアディポネ
クチン受容体（AdipoR1，AdipoR2）の発現調節機構を
検討するため，糖尿病モデルマウスや，培養筋肉細胞，
脂肪細胞を用いて検討し，インスリンによって負の制
御を，アディポネクチンによって正の制御を受けてい
ることを解明した（原著論文1）．

目　的

　アディポネクチンのシグナル伝達機構は，アディポ
ネクチン受容体がクローニングされたものの，まだ，
それ以下のシグナルは全く不明である．現在までのと
ころ，アディポネクチンの標的遺伝子として，AMPキ
ナーゼの活性化，PPARαの活性化，転写因子NFκB
の転写抑制などの機能が知られているが，そこに至る
経路は全く解明されていない．我々は，本研究におい
て，アディポネクチン受容体直下のシグナル伝達経路
の解明を目的とし，以下の2つの手法を用いて実験を
行った．1）PMF法（Peptide-Mass Finger print）を用い

て，アディポネクチンシグナル下流の遺伝子の増減を
検討する．2）AMPKの上流に位置し，AMPKをリン酸
化する働きのあるLKB1にアディポネクチンがどのよ
うな作用を及ぼすか検討する．

方　法

1）アディポネクチン受容体（AdipoR1，AdipoR2）の全
長 cDNAのクローニング：既に発表されたアディポ
ネクチン受容体の塩基配列をもとに，PCR用 5’端と
3’端オリゴプライマーを作成し，購入されたmouse 
embryo cDNAライブリーより全長アディポネクチン
受容体を増幅し，TAクローニングベクターに挿入，
DNA sequencerにより，遺伝子配列を確認する．
アディポネクチン受容体は，筋肉などのインスリン
感受性組織のほか，ubiquitousに存在するAdipoR1
と，主に肝臓に発現が見られるAdipoR2の2種類のサ
ブタイプが存在することが知られているが，これらの
機能面での相違を明らかにする目的にて，2種類の受
容体をクローニングする．2）アディポネクチン受容
体発現ウイルスの作成：宝バイオ販売のアデノウイ
ルス作成キット（Code6170）を用いて，アディポネク
チン受容体発現ウイルスを作成する．概要としては，
pAxCAwtitコスミドベクター SwaIサイトにそれぞれの
cDNAを挿入し，ヒト尿細管由来 293細胞を宿主とし
て細胞内における遺伝子相同組み替えにより，CAGプ
ロモーター直下にそれぞれのcDNAを配置したアディ
ポネクチン受容体発現ウイルスを作成する．3）PMF
法を用いたアディポネクチン受容体特異的シグナルの
解明：作成したアデノウイルスをマウス筋肉初代培養
細胞に発現させ，購入した精製アディポネクチンを投
与し，アディポネクチン受容体の発現の有無，アディ
ポネクチン添加の有無によって，4種類の2次元電気
泳動シートを作成する．アディポネクチン受容体特異
的なシグナルによると思われるアディポネクチン受容
体（＋），アディポネクチン添加（＋）によってのみ増
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幅される特異的遺伝子の同定を試みる．

結　果

1）PMF法を用いて，アディポネクチンシグナル下流
の遺伝子の増減を検討したところ，マウス骨格筋に
おいて，アディポネクチン添加により約9倍のFerritin 
Heavy Chain (FHC)蛋白発現上昇を認め，この上昇は，
NFκBの阻害薬にて消失すること，並びに，FHC遺
伝子の転写はNFκBの転写刺激を受けていることか
ら，アディポネクチンは，アディポネクチン受容体を
通して，NFκBの転写を刺激し，最終的にFHC蛋白
量を増幅させる働きがあることが明らかとなった．こ
れにより，アディポネクチンによる骨格筋に対するシ
グナルは，最終的に酸化ストレス軽減の作用をもた
らすことがわかり，現在，池上裕一大学院生が中心と
なって，詳細につき，さらなる検討をしている．2）ま
ずAMPKの上流に位置し，AMPKをリン酸化する働
きのあるLKB1が，アディポネクチンシグナルによっ
て活性化されることを見出した．さらに，LKB1の変
異抑制型蛋白を過剰発現させた状況化において，ア
ディポネクチンを作用させると，アディポネクチンに
よるAMPK活性化が消失することから，アディポネ
クチンからAMPKに至る過程において，LKB1の活性
化が必須であることを今井健太大学院生が証明した
（原著論文2）．

結果と考察

　アディポネクチンのシグナルは現在までのところ，
全く解明されておらず，アディポネクチンの持つ抗動
脈硬化作用や抗糖尿病作用のメカニズムについては
ほとんどわかっていない．われわれは，2つの実験を

通じて，比較的アディポネクチンシグナルの上流すな
わち，AMPKの上流域にLKB1という分子の活性化を
介すということ，さらに下流域においては，NFκB
のリン酸化を介してFHC蛋白量を増幅させる働きが
あることが明らかとなった．特にFHCは抗酸化作用を
強力に有し，抗動脈硬化作用の中心的な役割を果たし
ている可能性も強く，現在，さらに詳細な検討を行っ
ている．

その他の共同研究

　東北大学研究チームとの共同研究にて，マウスに
PPARγのアデノウイルスを経静脈的に投与して肝臓
に発現させると脂肪肝を引き起こすことがわかり，さ
らに，そのシグナルが精巣上脂肪組織に，内臓神経を
介して情報が伝達され，脂肪肝を起こしにくくしてい
ることがわかった（原著論文3）．
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