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アディ ボネクチ ン(3 0 k D a a dip o c y t e c o m p l e m e n t
-

r el a t e d p r o t ei n ; A c rp 3 0 とも呼ばれる) は脂肪細胞か ら分

泌 され るホル モ ン で ､ 糖 と脂質 の代謝制御に重要な役割を担 っ て い る ｡ アディ ボネクチ ンの低下は S N P な ど

の遺伝素因と肥満や高脂肪食などの環境因子に よ っ て 引き起 こ される ｡ アデイ ポネクチン の低下は肥満によ る

アディ ボネクチ ン受容体の ダウ ンレギ ュ レ ー シ ョ ン の 結果 と して も起 こる ｡
これ らアディ ボネクチ ン の 低下 は

イ ンスリ ン抵抗性や 2 型糖尿病､ メタポリッ クシ ン ドロ ー

ム ､ 動脈硬化 の 進展 に重要な役割を担 っ て い る事が

わか っ て い る ｡

アデイ ボネクテ ンは2 3 0 の アミ ノ酸か らなり､ 前駆体 で は N 末端に 1 6
-

1 8 ア ミノ酸 の シグナル配列 を持 つ ｡

構造的には c o 血p l e m e n t l q f a m ily に属 して おり､ 成熟タ ン/てクの N 末端約 2 0 アミ ノ酸 は非コ ラ
ー ゲ ン構造

で
､ 続く 6 6 ア ミノ酸が コ ラ ー ゲン ドメイ ン ､ そ の 後 C 末端までの 1 3 7 アミ ノ酸が gl o b 111 a r ドメイ ンを構成

する o アディ ボネクチ ンは A M P -

a cti v a t e d p r o t ei n ki n a s e 仏M P E) を ､ リ ン酸化 を介 して活性化 させ ､ 骨格

筋や肝臓で糖取り込 み と脂肪酸β酸化 を克進 させ て い る o
A M P K は運動時などに活性化され ､ 骨格筋 にお い

て は糖取り込 み と脂肪酸β酸化を同時に克進 させ ､ 肝臓 におい て は糖新生を抑制す る事が知られて い る酵素で

ある ｡ アデイ ボネクテ ンにより A M P I( が活性化 される と骨格筋 にお い て糖取り込みや脂肪酸β酸化が 冗進 し ､

肝臓におい て は糖新 生に関わる酵素の 発現を減少 させ ､ こ れらの 組織内の中性脂肪含量を減少させ ､ 血糖値 を

減少させ る事が示 唆されて い る o また A M P K の ドミ ナ ン トネガテ ィ ブ A M P K の l
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v o の 発現実

験か ら ､ アディ ボネクテ ン のそ れぞれの 作用が減弱 ､ 消失す る事か ら , 実際に アディ ボネクチ ンが A M P I( 荏

路を介して ､ 糖脂質代謝を制御して い る事 と考 えられ て い る ｡

アディ ボネクテンはい くつ かの 多量体構造を取 る事が知 られて おり､ そ の構造は これまで ゲル フ ィ ル トレイ



シ ョ ンや v el o cit y g r a di e n t m e th o d s な どによ り解析 されて きた ｡ 私の 所属す る研究室 で は ､ アデイ ボネクチ

ン の 多量体は 非加熱非還元下の S D S
- P A G E により分離で きる事を報告 して い る ｡

ヒ トや マ ウス の血清中の ア

ディ ボネクチ ン は 3 量体か ら h i gh m ol e c u l a r w e ig h t (H M W ) 多量休 まで 幅広 く存在する o ヒトアディ ボネク

チ ン変異の うち ､ G 8 4 R と G 9 0 S の 変異は糖尿病 と低 アディ ボネクチ ン血症を来たすが ､ こ の 変異で は H M W ･

多量体が形成 しな い o こ う い っ た結果か ら , そ れぞれ の 多量体が別 の 機能 を持 っ て い る可能性が ある事 を ､ 私

の 所属する研究室では以前報告 して い る｡ しか しなが ら各多量体の 正 確な機能 につ い て は十分 に知られてはい

なか っ た｡

今 臥 抗アデイ ボネクチ ン抗体カ ラム ､ ゼ ラチ ンカラム ､ ゲル演過カラム を用い て ヒト血清中の アデイ ボネ

タチ ンを選択的に精製 した ｡
ヒ ト血清か ら抗アディ ボネタチ ン抗体で 得られた結合画分をア ル ブミ ン抗体カラ

ム ヘ の 結合画分 と非結合画分に分離し ､ さらにゼラチ ンア フ ィ ニ テ イ カラム の N a Cl 濃度 を変える こ とに よる

分離 と, ゲル演過カ ラム に よ る分離で , 4 つ の 分画 に分ける事が出来た｡

こ の うち ､ 不明なタン パ ク と結合 して い る多量体分画がある事 を見 出した ｡ N 末端アミ ノ酸解析 によ りその

結合タ ンパ クが アル ブミ ン で ある と判明した ｡
さ らに ､ 還元処理 などに よ りアル ブミ ンがア ディ ボネクチ ン 3

量体 とジ ス ル フ ィ ド結合 して い る事が判明 した ｡
B S 3 で架橋 して 行 っ た泳動に より各多量体 の分子量 を概算

し ､ アデイ ボネクチ ンの 単量体が約 30 k D a ､ ア ル ブミ ンが約 6 7 k D a で ある事を利用 して ､ そ れぞれを 3 量体

(L M W : l o w m ol e c u l a r w eig h t) ､ ア ルブミ ン結合 3 量体(A lb
-

L M W
'

･ A lb u m i n
-

bi n di n g l o w m ol e c u l a r w eig h t) ､

6 量体(M M W : m id dl e m ol e c ul a r w eig h t) ､ H M W (hig h m ol e c u l a r w e ig h t) と同定す る事が出来た. 多量体に対

して p H を低下させ る操作を行う事 で 多量体 を分解す る事が出来る が､ H M W は中間体 と して M M W を経 由

して 2 量体 に分解 したため ､
H M W フ5ミ1 2 量体か更 に大きい 多量体で ある可能性が示 された o

ヒト血清から分離したアディポネクテン
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これ らの 多量体毎 の 活性 の 違い を測定するために C 2 C 1 2 細胞を用 い た実験 を行 っ た ｡ アディ ボネクテ ンの

受容体は これまで にア ディ ボネクチ ン R l 受容体仏dip o R l) とアディ ボネクチン R 2 受容体(A dip o R 2) の 2 種類

が知られて おり､ C 2 C 1 2 細胞の原画分は A dip o R l を多く発現して ､ A dip o R 2 はあまり発現して い ない 事が知

られて い る o 今回 ､ 精製 された H M W ､ M M W ､ L M W アディ ボネタテ ン多量体 を用 い て ､ C 2 C 1 2 細胞の 膜画



分 へ の結合能を検討 したと ころ ､ H M W で最 も強く結合す る事が示された o 続い て A M P K q) 活性化能 を調 べ

た と こ ろ ､ H M W が も っ と も高い 値 を示 した ｡
これらの 結果に より血清中の H M W ア ディ ボネクテ ン の 量が

総ア デイ ボネクチ ン よ りもイ ン ス リン抵抗性 に強く関わ っ て い る可能性が示唆 された ｡
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アディ ボネクチ ン 多量体 の 制御機構に つ い て は い まだ未知 の 部分が多く残 されて い る ｡ 今回の 実験に よ り

H M W の 生理活性が最 も強く現れて い る こ とが示唆された o

肥満や糖尿病とい っ た状態で は H M W の 比率が低下 して おり､ チア ゾリジ ン誘導体や食事制限 により上昇

す る こ とが認め られており､ アデイボネタチンの 測定に当たっ て 総量 とあわせて 多量体 の 構成比を測定す る こ

とがイ ンス リ ン抵抗性などを よりよく推定する こ とにつ ながり､ 治療効果 の判定などにも有用 となりうる と考

え られた ｡




