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アディポネクチンは脂肪細胞から分泌される主要なインスリン感受性ホルモンである。

血中アディポネクチン濃度は、肥満やインスリン抵抗性、2 型糖尿病により減少するが、モ

デル動物での検討から、アディポネクチンの補充によりインスリン抵抗性が改善すること

が知られている。また、別の主要なインスリン感受性ホルモンとしてレプチンが存在し、

その欠損マウスは重度の肥満およびインスリン抵抗性を呈することが知られている。 

我々の研究室ではアディポネクチンの生理的役割を検討する目的でアディポネクチン欠

損(adipo(-/-))マウスを作製し、adipo(-/-)マウスがインスリン抵抗性および耐糖能異常を呈す

ることから、アディポネクチンは生体内においてもインスリン抵抗性改善ホルモンとして

働くことを世界で初めて報告した。しかしながら、レプチンやアディポネクチンの投与実

験、あるいは、レプチン欠損マウスの表現型から予想されるより、adipo(-/-)マウスが呈する

インスリン抵抗性は弱く、中程度にとどまっていると考えられる。そこで本研究では、

adipo(-/-)マウスが呈するインスリン抵抗性がなぜ中程度にとどまっているのか、その分子メ

カニズムを明らかにすることを目的として検討を行なった。 
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１．アディポネクチン欠損マウスは肝臓におけるインスリン抵抗性を呈する。 

トレーサー技術を用いたグルコースクランプにより adipo(-/-)マウスのインスリン抵抗性

とその責任臓器の検討を行なった。その結果、adipo(-/-)マウスでは、野生型マウスに比べて

GIR(グルコース注入速度)が有意に減少していたことから、adipo(-/-)マウスは実際にインス

リン抵抗性を呈することが示された。adipo(-/-)マウスの Rd(糖取り込み)は野生型マウスと同

程度であったが、EGP(糖産生)は有意に上昇していた。このとき、糖新生系遺伝子である

PEPCK や G6Pase の発現は増加傾向を示した。以上のことから、adipo(-/-)マウスは主に肝臓

におけるインスリン抵抗性を呈することが明らかとなった。 

 

２．アディポネクチン欠損マウスの肝臓におけるインスリンシグナル伝達は障害されて 

いる。 

adipo(-/-)マウスの肝臓および骨格筋におけるインスリンシグナル伝達について検討した。

adipo(-/-)マウスの肝臓において、タンパク質レベルでは、IRS-1 では変化は認められなかっ

たが、IRS-2 については adipo(-/-)マウスにおいてタンパク質レベルでの顕著な発現低下が認

められた。また、adipo(-/-)マウスではインスリン刺激による IRS-1 チロシンリン酸化は有意

に減少しており、またインスリン刺激による IRS-2 チロシンリン酸化は顕著に減少していた。

さらに、下流の Akt リン酸化について検討したところ、adipo(-/-)マウスではインスリン刺激

による Akt リン酸化は有意に低下していた。次に、骨格筋における検討を行なった。IRS-1

のタンパク質レベルおよびインスリン刺激によるチロシンリン酸化レベルは、野生型と

adipo(-/-)マウスで同程度であった。インスリン刺激による Akt リン酸化も両者で同程度であ

った。 

以上の結果から、adipo(-/-)マウスは肝臓におけるインスリンシグナル伝達障害を呈するこ

とが示された。 

 

３．アディポネクチン欠損マウスの肝臓では中性脂肪含量は増加しておらず、骨格筋では

中性脂肪含量は意外なことに低下している。 

脂質代謝について adipo(-/-)マウスにおける検討を行なった。まず、肝臓について検討し

たところ脂肪酸燃焼に関与するPPARα遺伝子発現がadipo(-/-)マウスでは有意な低下が認め

られたが、同じく脂肪酸燃焼に関与する AMPK リン酸化には変化は認められなかった。意

外なことに、SREBP-1 や SCD-1 のような脂質合成系遺伝子の発現も adipo(-/-)マウスにおい

て有意な低下が認められた。そして、中性脂肪含量は adipo(-/-)マウスと野生型で同程度で

あった。次に、骨格筋の検討を行なった。PPARα遺伝子発現は adipo(-/-)マウスと野生型で

同程度であったが、AMPK リン酸化は adipo(-/-)マウスでは有意に亢進しており、中性脂肪

含量は adipo(-/-)マウスでは、むしろ有意な低下が認められた。 

これらの結果から、adipo(-/-)マウスの肝臓では、脂肪酸燃焼が低下しているものの、意外

にも脂質合成も低下しているために、この両者がつりあって中性脂肪含量が変化しなかっ
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たと考えられた。また、骨格筋では脂肪酸燃焼が亢進されているために中性脂肪含量が低

下したと考えられた。 

 

４．アディポネクチン欠損マウスで認められた肝臓での脂質合成系遺伝子発現低下や骨格

筋での脂肪酸燃焼促進は、レプチン非存在下では認められなくなる。 

これまでの検討から、adipo(-/-)マウスでは肝臓におけるインスリン抵抗性を呈することが

明らかとなった。一方、肝臓において SREBP-1 や SCD-1 といった脂質合成系遺伝子の発現

はむしろ低下が認められ、骨格筋においては AMPK の活性化が認められた。すなわち、

adipo(-/-)マウスにはインスリン抵抗性を減弱させるメカニズムも同時に存在し、これを一元

的に説明できるメカニズムとして、レプチン作用の関与が推察された。 

そこで、レプチン非存在下で adipo(-/-)マウスの検討を行なうため、レプチンが存在しな

い adipo(-/-)マウス、すなわち adipo(-/-)ob/ob マウスを作製し、adipo(-/-)マウスで認められた

肝臓での SREBP-1 および SCD-1 発現低下や骨格筋での AMPK 活性化といった表現型がレ

プチン非存在下で消失するかどうかを検討した。 

adipo(-/-)ob/ob マウスの肝臓においては、adipo(-/-)マウスと同様、脂肪酸燃焼に関与する

PPARαの遺伝子発現に有意な低下が認められた。一方、脂質合成に関与する SREBP-1c や

SCD-1 の遺伝子発現量は、対照である ob/ob マウスと同程度となった。そして、中性脂肪含

量は adipo(-/-)ob/ob マウスでは有意な増加が認められた。骨格筋においては、adipo(-/-)ob/ob

と対照マウスで PPARαの遺伝子発現量は同程度であり、AMPK リン酸化も両者で同程度で

あった。また、中性脂肪含量にも変化は認められなかった。 

以上のことから、adipo(-/-)マウスで認められた肝臓での脂質合成系遺伝子発現の低下や骨

格筋での脂肪酸燃焼の促進には、レプチンの存在が関与していることが示された。 

 

以上、本研究により、アディポネクチン欠損マウスは、レプチンやアディポネクチン投

与実験あるいはレプチン欠損マウスから予想されるより弱い中程度のインスリン抵抗性を

呈するが、この表現型にはレプチン作用が関与していることが示唆された。また、アディ

ポネクチンが生理的に肝臓でのインスリン抵抗性改善に作用すること、さらに、アディポ

ネクチンはインスリンシグナル伝達を制御する可能性も示唆された。 


