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アディポサイトカインと血管病変

木原　進士

要　旨：糖尿病性大血管障害の急増には，肥満，とくに内臓脂肪の過剰蓄積が関与している。内
臓脂肪組織の過剰蓄積が血管病につながる機序が，脂肪組織が分泌するアディポサイトカインの
異常である。アディポサイトカインには内臓脂肪蓄積に伴って増加する多くの炎症惹起性因子と，
唯一減少するアディポネクチンがある。アディポネクチンと炎症性分子は拮抗する作用を有し，
その破綻が動脈硬化の進展につながると考えられる。 （J Jpn Coll Angiol, 2010, 50: 549–554）
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はじめに

　わが国において冠動脈疾患や脳梗塞に代表される血
管病の増加が大きな問題となっておりメタボリックシン
ドロームの病態が注目されている。糖尿病における高血
糖は炎症性サイトカインの分泌を促進し，血管内皮細胞
における接着分子を増加させて白血球を集積させ，血栓
促進状態となる。そして血管閉塞による低酸素状態は血管
新生因子の分泌につながる。このような病態発症機序は，
細小血管障害に対しては当てはまるが，大血管障害に対
しては部分的にしか当てはまらない。疫学的研究から，
肥満や脂質異常症などが高血糖と独立した動脈硬化の
リスクとなること，高血糖に対する治療が細小血管障害
は予防できるが大血管障害は必ずしも十分に予防できな
いことも，両者の発症機序の違いを裏付けるものである
と考えられる。さらに，メタボリックシンドロームにおい
て複数合併する糖代謝異常・血圧上昇・脂質代謝異常
は比較的軽症である場合も多く，糖・血圧・脂質では十
分に説明がつかない。われわれは，動脈硬化発症の基盤
となる病態として内臓脂肪症候群の疾患概念を提唱し，
その病態の分子機構を明らかにするためヒト脂肪組織発
現遺伝子の解析を行った。そして，脂肪組織がさまざま
な生理活性ペプチド（アディポサイトカイン）を分泌する
臓器であることを明らかにし，動脈硬化を抑制するア

ディポサイトカインであるアディポネクチンを発見した1）。
本稿では，血管病変発症機序をアディポサイトカインの
観点から概説する。

アディポサイトカインとは

　脂肪細胞特異的に産生されるレプチンやアディポネク
チンのみならず，脂肪細胞特異的ではないが肥満症や内臓
脂肪過剰蓄積状態において過剰産生されるTumor necrosis 

factor（TNF）-α，Interleukin（IL）-6レジスチン，Monocyte 

chemotactic protein（MCP）-1，C-reactive protein（CRP），
Plasminogen activator inhibitor type1（PAI-1），さらに比較
的最近発見されたVisceral Adipose Tissue-derived Serine 

Protease Inhibitor（Vaspin），ケマリン，Secreted frizzled-

related protein 5（Sfrp5）などを包括する概念である。

炎症・血栓性アディポサイトカイン

（1）脂肪組織リモデリング
　ヒトにおいて肥満度と脂肪組織のマクロファージ数が
正相関することが報告され2），脂肪組織マクロファージ
の由来はマクロファージ欠損マウスに骨髄移植を行った
研究から骨髄由来であると報告されている3）。この現象
は動脈硬化巣における血管リモデリングと非常によく似
ている。脂肪組織へのマクロファージ集積が肥満症にお
いて認められるため，アディポサイトカインにはマクロ
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ファージ関連液性因子が多く含まれる。TNF-αとMCP-1

は脂肪細胞とマクロファージから分泌される代表的な炎
症性サイトカインであり，IL-6を含めてさらに多くの炎
症性サイトカインを誘導する。レジスチンはマウスでは脂
肪細胞から分泌されるがヒトにおいてはマクロファージのみ
から分泌され，TNF-αとともにヒトにおいてインスリン抵
抗性への関与が報告されている4）。高血糖と炎症性サイト
カインの一部は悪循環を形成して血糖のさらなる上昇を
まねき，さらに炎症性サイトカインは vascular endothelial 

growth factor（VEGF）の産生を増加させて網膜症や腎症増
悪因子として作用する。大血管障害に関しては，血中の
炎症性サイトカインレベルの上昇が血管内皮細胞の単球
接着分子発現を増加させ，血管壁へのマクロファージの
浸潤に脂質代謝異常が加わってプラークが形成されると
考えられる。炎症性サイトカインの由来が，高血糖にさ
らされた血管か，マクロファージの浸潤した脂肪組織か，
肝臓などにおける増幅反応か，あるいはそれらのすべて
かについては十分には明らかになっておらず，病態に
よって異なる可能性が考えられる。動物実験レベルでは，
脂肪組織や肝臓での炎症性分子をノックダウンすることで
インスリン抵抗性が改善したという報告は多数存在する。
関節リウマチ患者を対象とした臨床研究において IL-6お
よび TNF-αの阻害抗体薬がインスリン抵抗性を改善さ
せたとの報告があること，リウマチ患者の主たる死因が
動脈硬化性心血管疾患であることを考え合わせると，由
来はどこであれ全身の炎症レベル上昇がインスリン抵抗
性や動脈硬化の発症に関与することは明らかである。
（2）高感度 CRPの意義
　糖尿病が慢性炎症性疾患であるとの考え方は，冠動
脈疾患の危険因子として注目された高感度 CRP上昇が
糖尿病においても認められることに基づいている。高血
糖が炎症性サイトカインを上昇させることに加えて，歯
周病，クラミジアやヘリコバクタ等の持続性細菌感染が，
高感度 CRP上昇と血管合併症に関与することが報告さ
れている。糖尿病では歯周病の罹患率が高いことが報告
されており，炎症の由来として細菌の慢性感染症も重要
であると考えられる。CRPの生理的意義は未だ十分には
明らかでないが，オプソニンとしての作用を有することが
示唆されており，炎症反応の指標として用いられてきた。
高感度 CRPとは，CRP（+）未満の低濃度 CRPを定量的
に測定したもので，高感度 CRPは肥満で上昇し減量に
より低下することも報告されている。われわれは肝臓や

マクロファージで産生されると考えられてきた CRPが脂
肪組織においても産生されていることを明らかにした。
したがって，高感度 CRP上昇は持続性の感染症のみな
らず，脂肪組織機能異常の指標としての意義も有すると
考えられる。
（3）血栓の関与
　血栓傾向は，細小血管障害に対しては血管閉塞と低
酸素状態からの脆弱な新生血管に至る過程において，大
血管障害に対してはプラークの破綻に引き続く動脈の閉
塞において重要な意義を持つ。PAI-1は線溶系において
プラスミノゲンから組織型あるいはウロキナーゼ型プラ
スミノゲンアクチベーターによりプラスミンが生成される
過程での重要な調節因子である。すなわち，PAI-1の増
加は線溶系を抑制し血栓傾向に傾くと考えられる。高血
糖状態では赤血球変形能の低下と血小板凝集能の亢進
に加え凝固線溶系の異常が生じることが知られており，血
管局所のマクロファージから分泌される PAI-1は血管閉
塞に重要な因子である。PAI-1の産生亢進は，炎症性サ
イトカインにより肝臓において生じることがよく知られて
いるが，内臓脂肪の蓄積に伴って内臓脂肪組織でも肝臓
と同程度のレベルまで発現が増加することから5），内臓
脂肪型肥満で動脈硬化や血栓合併症が多い原因となる
と考えられる。

抗炎症アディポサイトカイン

（1）アディポネクチンの臨床的意義
　アディポネクチンは，男性で約 6 μg/mlを，女性で約
9 μg/mlを中央値として血中に豊富に存在する血漿蛋白
である。その血中濃度は日内変動がなく，肥満度や内臓
脂肪量と有意な逆相関を示し，減量により増加する。ア
ディポネクチン血中濃度は，糖尿病，高血圧，冠動脈疾
患で低値であり，インスリン感受性や血管内皮障害の指
標と相関を示す。さらに，血中アディポネクチンの低下自
体が糖尿病，高血圧，冠動脈疾患それぞれの独立した
危険因子となることも明らかとなっている。冠動脈疾患
に基づく検討から（Fig. 1），4 μg/ml未満を「低アディポネ
クチン血症」とするのが妥当である6）。遺伝性の低アディ
ポネクチン血症としては 164番目のアミノ酸がイソロイ
シンからスレオニンに変異した I164T変異があり，わが
国の冠動脈疾患の約 3％を占める重要な病態である7）。
（2）アディポネクチン欠損マウスからの病態解析
　アディポネクチン I164T変異のヘテロ症例は高率に冠
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動脈疾患を有するのみならず，肥満と関係なく高頻度に
メタボリックシンドロームの表現型を示した。したがっ
て，アディポネクチンの低下自体がメタボリックシンド
ロームに関連する病態発症の原因となっている可能性が
考えられる。アディポネクチン欠損マウスを作成して検
討したところ，通常食で飼育している限り明らかな表現
型は認められなかった。しかし，Fig. 2に示すようなさま
ざまな負荷をかけることにより，メタボリックシンドロー
ムに関連する多くの病態を発症し，動脈硬化発症の鍵と
なる分子であると考えられる8～13）。
（3）アディポネクチンと TNF-αの拮抗作用
　動脈硬化に関する基礎的な研究として，ヒト大動脈血
管内皮細胞におけるアディポネクチンとTNF-αの相互
作用を検討したところ，ヒトの血中濃度範囲のアディポ
ネクチンは単球の血管内皮細胞への接着を濃度依存性
に抑制した14）。また，アディポネクチンはマクロファージ
からの炎症性サイトカイン分泌のうち，TNF-α発現のみを
特異的に抑制した15）。また，アディポネクチン欠損マウ
スの脂肪組織において TNF-αの発現は増加しており8），
脂肪細胞において TNF-α刺激によりアディポネクチン発
現が抑制された。さらに，アディポネクチン欠損マウス
冠動脈の虚血再還流実験において，心筋梗塞巣の範囲
は対照の野生型マウスに比し有意に大きく，アディポネ
クチンを補充することで心筋梗塞巣の範囲が減少した。
その機序はAMPキナーゼを介した心筋細胞のアポトー
シス抑制と，Cox-2を介した TNF-α産生抑制に基づくも
のであった11）。高感度 CRPに関しても，アディポネクチ
ンとCRPの間に，血中濃度と脂肪組織 mRNAの逆相関

が認められ16），アディポネクチンは炎症抑制作用を有す
ると考えられる。
（4）アディポネクチン結合蛋白の意義
　アディポネクチンの多彩な作用機序を明らかにするた
め結合蛋白解析を行い，血小板由来増殖因子（PDGF）- 
BB，コラーゲンタイプ I・III・V，カルレティキュリン，
シスタチン Cなどを同定してきた。コラーゲンは，アディ
ポネクチンの傷害血管への集積に関与し，PDGF-BBと
結合することで増殖因子活性を抑制することは血管平滑
筋細胞の増殖抑制17）と，炎症に引き続いて生じる各臓器
での星細胞の活性化抑制に関与すると考えられる。また，
アディポネクチンはカルレティキュリンを介して CD91と
複合体を形成し，マクロファージにおいてはアポトーシ
ス細胞除去を促進することで炎症反応を抑制し18），血管
内皮細胞においては Fig. 3に示すように PI3キナーゼ・
Aktキナーゼ・シクロオキシゲナーゼ 2経路を介してプ
ロスタグランジン I2産生に関与する19）。プロスタグラン
ジン I2受容体欠損マウスがアディポネクチン欠損マウス
と同様に食塩感受性高血圧を呈することは，この経路を
裏付けるものであると考えられる。シスタチン Cは腎機
能のマーカーとして用いられてきたが，アディポネクチ
ンと結合してアディポネクチンの血中からのクリアラン
スを低下させ，アディポネクチンの血管内皮細胞におけ
る単球接着分子発現抑制作用を阻害する（Fig. 4）ことが
明らかとなった20）。このことは腎機能低下状態でアディ
ポネクチン血中濃度が増加することと，アディポネクチ
ンが増加するにもかかわらず動脈硬化が進行することを
一部説明し得るものと考えられる。

Figure 2 Phenotype of adiponectin knock out mice.Figure 1 Hypo-adiponectinemia as an independent risk fac-
tor for coronary artery disease (CAD).6)
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（5）Sfrp5の意義
　最近の報告で Sfrp5が肥満に伴う代謝異常に対して防
御的に作用する新たなアディポサイトカインであること
が報告された21）。Sfrp5はWntシグナルを阻害する Sfrp

ファミリーメンバーであり，脂肪組織での JNKの活性化
を低下させ，炎症性変化を抑制することにより肥満に伴
う代謝異常を改善する。Sfrp5はアディポネクチンに次ぐ
第二の抗炎症アディポサイトカインであると考えられる。

おわりに

　内臓脂肪蓄積を伴う 2型糖尿病は，一般臨床検査に

現れない炎症性アディポサイトカインの増加とアディポ
ネクチンの低下という異常を有しており，高度に動脈硬
化惹起性となっていると考えられる。したがって，既知
の危険因子は比較的軽症であっても，アディポサイトカ
イン分泌異常の基となる内臓脂肪蓄積例は大血管障害予
防の観点から注意が必要である（Fig. 5）。アディポネクチ
ンは，その血中濃度測定がアディポサイトカイン異常に
基づく血管病のリスクを全体として捉える良い指標とな
ると考えられるとともに，糖尿病における血管病治療の
ターゲット分子となることが期待される。

Figure 3 Calreticulin and CD91-mediated adiponectin signal 
pathway in vascular endothelial cells.

Figure 4 Cystatin C impaired anti-atherogenic effect of adi-
ponectin.20)

Figure 5 Mechanism of diabetic macroangiopathy in subjects with visceral fat accumulation.
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Role of Adipocytokines in Vascular Diseases

Shinji Kihara
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The rapid increase of diabetic macroangiopathy is due partly to the increase of obesity, especially excess intraabdominal 

visceral fat accumulation. The mechanism of excess visceral fat-induced vascular disease is the dysregulated production of 

adipose-derived bioactive secretory molecules: adipocytokines. Adipocytokines are composed of proinflammatory mol-

ecules increased in excess visceral fat, and adiponectin exceptionally decreased in excess visceral fat. Adiponectin generally 

antagonizes proinflammatory adipocytokines that also act as atherogenic factors. Reduced levels of adiponectin is one pos-

sible explanation of the accelerated macrovascular disease in diabetes mellitus of obesity. 

(J Jpn Coll Angiol, 2010, 50: 549–554)


