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要旨 

 糖尿病と心血管疾患は相互に関連し、肥満と慢性炎症・酸化ストレスは病態

の共通基盤をなす可能性が指摘されている。また、脂肪細胞から分泌され抗糖

尿病作用を有する生理活性物質であるアディポネクチンは、心血管疾患にも抗

病態的に働くことが明らかになってきた。本研究では、カフ傷害モデルにおい

ては β カロテン関連物質のドナリエラ抽出物（抗酸化物質）により動脈硬化が

改善した。心臓圧負荷モデルにおいては代償期終末に AdipoRの発現が低下する

とともにその下流の脂肪酸酸化関連遺伝子の発現が減少し、その後非代償期と

なって心不全が発症した。心血管疾患においてアディポネクチン・AdipoRシグ

ナルの増強が治療において重要である可能性が示唆された。 
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序文 

 糖尿病はインスリン作用の不足により生じる慢性の高血糖を主徴とする代謝

症候群である。２００７年の国民健康・栄養調査では日本全国の「糖尿病が強

く疑われる人」と「糖尿病の可能性を否定できない人」の有所見者数は２２０

０万人に達し、その増加への対処は国家的課題として位置づけられている。成

人糖尿病の約９５％が２型糖尿病であると考えられているが、特に近年の２型

糖尿病の発症増加には、ライフスタイルの変化による環境因子が大きく関与し

ていることは明らかである。即ち、食生活の欧米化や身体活動度の低下といっ

たエネルギー蓄積をきたす生活習慣が肥満を形成し、インスリン抵抗性を増強

し、糖尿病発症に促進的に作用していると考えられている（図 1）。 

 糖尿病におけるインスリン作用不足においては、インスリン分泌の低下とイ

ンスリン抵抗性が病態の観点から重要と考えられている。そこでインスリンを

分泌する膵 β 細胞とインスリンの標的臓器である肝臓と骨格筋が最も重要と考

えられてきた。しかし近年では、先述の通り２型糖尿病の原因として肥満が重

要であるという事実が多くの研究者の関心を脂肪組織にも向けさせた。そして、

脂肪組織が単に脂肪蓄積のための臓器ではなく、多数のホルモンやサイトカイ

ンを分泌する内分泌臓器であるということが明らかになってきた。脂肪組織

（adipose tissue）から分泌されるサイトカインはアディポカイン（adipokine）
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と呼ばれている。これらに更に消化管や中枢神経を加えた多数の臓器がネット

ワークを形成して糖代謝を精妙に調節していると現在では考えられているが、

その破綻をきたす基盤病態として、炎症・酸化ストレスが注目されている。

Framingham Studyなどの大規模臨床研究において、Body mass index (BMI) 

と酸化ストレスの指標である 8-epi-PGF2α (8-epi-prostaglandin-F2α) が相関

する[1,2]ことが示され、肥満によって全身の酸化ストレスレベルが上昇するこ

とが明らかになっている。また、酸化ストレスはインスリン抵抗性の発症に寄

与している[3]ことが明らかになっており、肥満による酸化ストレスの上昇がメ

タボリックシンドロームの病態の成因となっている可能性が指摘されており、

各種抗酸化物質はその病態改善に寄与する可能性があると考え得る。 

 アディポネクチンは脂肪細胞から分泌されるアディポカインの一種であり、

酸化ストレスに対して抗病態的に関与する生理活性物質として知られている。

アディポネクチンは、ヒト脂肪組織遺伝子ライブラリーに高頻度に出現し、脂

肪組織特異的に発現した遺伝子 apM1 (adipose most abundant gene transcript 

1) の産物で、２４４アミノ酸からなる分泌タンパク質である（図 2）[4]。同時

期にアディポネクチンのマウスホモログとして ACRP30、AdipoQが独立した施

設から報告されている[5,6]。正常ヒト血中には４～３０μg/mL という高濃度で

存在しているが、肥満による脂肪細胞肥大化に伴い分泌量は減少する性質を有
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し（図 3）[7]、疫学的には低アディポネクチン血症が糖尿病[8-10]や心血管疾患

[11,12]のリスク因子であることが報告されている。また、基礎医学的検討によ

って抗糖尿病作用[13,14]、抗動脈硬化作用[15,16]、抗炎症・酸化ストレス作用

を併せ持つことが明らかにされている。さらに、肥満によるアディポネクチン

分泌低下などアディポカインの発現異常には脂肪組織での慢性的な炎症反応や

酸化ストレスの亢進が関与する可能性が示唆されており（図 4）[17-19]、その

受容体も標的臓器で肥満に伴う酸化ストレスにより発現が低下してアディポネ

クチン抵抗性をきたす[20]可能性があると考えられている（図 5）。 

 アディポネクチンホモ欠損マウスはインスリン抵抗性が存在し、耐糖能低下

を示すと報告されており[13,14]、アディポネクチンは抗糖尿病作用を有すると

考えられる。その作用機序として、アディポネクチンはその受容体としてクロ

ーニングされた AdipoR1、AdipoR2（図 6）を介して AMP活性化プロテインキ

ナーゼ (AMP-activated protein kinase; AMPK) やペルオキシゾーム増殖剤応

答性受容体-α (peroxisome proliferator-activated receptor-α; PPARα)、PPAR 

gamma coactivator-1α (PGC-1α)を活性化して脂肪酸燃焼を促進し、耐糖能改善

に寄与していることが示されている（図 7、図 8）[21-23]。また、アディポネク

チン欠損マウスでは野生型マウスと比較して、カフ傷害に対する内膜肥厚が有

意に増加している（図 9）[14]ことから、アディポネクチンが生理的に抗動脈硬



5 

 

化作用を有する因子として作用している可能性が示唆されている。以上のよう

な様々な知見に基づき、アディポネクチンの遺伝因子・環境因子相互作用によ

る欠乏は２型糖尿病、メタボリックシンドローム、心血管病の主要な原因であ

ると考えられている（図 10）[24]。また、各種抗酸化物質は、酸化ストレスの

軽減によりアディポネクチン産生量の低下、及び標的臓器における AdipoR発現

量の低下を抑制するなどして病態を改善する可能性があると考えられる。 

心血管病の臨床的病態の終末像の多くが心不全と関連しているが、２型糖尿

病やメタボリックシンドロームから心不全をきたす過程では冠動脈疾患と左室

肥大 (left ventricular hypertrophy; LVH) が主要かつ重要な病態であると考え

られている。そこで私は、冠動脈疾患の背景として重要な動脈硬化の動物モデ

ルであるカフ傷害モデルを用いて、アディポネクチン作用を増強する核内受容

体型転写因子活性化剤であり抗酸化剤であるドナリエラ抽出物の病態改善効果

について検討し（「研究１」）、LVH の動物モデルとして横行大動脈結紮モデル

（「研究２」）を用いて、心血管疾患におけるアディポネクチン・AdipoRシグナ

ルの病態生理的意義について検討した。 

冠動脈疾患は、冠動脈の閉塞や狭窄などにより、心筋への血流が阻害され、

心臓に障害が起こる疾患の総称であるが、その背景として動脈硬化は重要な病

態である。そこで私は本研究の「研究１」において、経口投与可能な抗酸化物
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質で、アディポネクチン作用増強効果を有する物質（共同研究者による未発表

データ。投稿準備中。）として、ドナリエラ抽出物  (9-cis β-carotene-rich 

Dunaliella bardawil extract; 9CDE) を用い、同物質のカフ傷害モデルにおけ

る新生内膜形成抑制効果を検討し、同物質の動脈硬化抑制効果について検証を

試みた。Dunaliella bardawil は β-caroteneを豊富に含む長径約 10μｍの好塩性

緑色藻であり、強光、高塩濃度条件下で 9-cis 型と all-trans 型を約 50%ずつ含

む β-carotene を蓄積する（図 11）。本研究の「研究１」では、日健総本社より

重量比で約 70% 9-cis型を含む抽出物（乾燥粉末）をご提供いただいた。以前よ

り β-caroteneは抗酸化物質として知られていたが、1992年、Kliewer SAらよ

り核内受容体型転写因子の活性化作用を有することが報告され[25]、9-cis 型は

９シス―レチノイン酸の前駆体で、all-trans 型と異なり核内受容体型転写因子

であるレチノイドＸ受容体 (retinoid X receptor ; RXR) を活性化することが分

かった。また、RXR はその活性化により抗糖尿病作用を有することが報告され

た[26]。RXR は PPAR, LXR とヘテロダイマーを形成し、それぞれのヘテロダ

イマーは PPAR アゴニストや LXR アゴニストで活性化されるが、RXR アゴニ

スト単独でも RXR/PPAR ヘテロダイマー活性化能、RXR/LXR 活性化能を有し

[27]、また RXR 共存によって PPAR アゴニスト効果、LXR アゴニスト効果を

増幅するシナジー作用も知られている[28]。PPARα はこの RXR とヘテロダイ
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マーを形成して脂肪燃焼促進やこれによる血中 TGの低下、血中 HDL-コレステ

ロールの増加をもたらすと考えられており、PPARα作動薬であるベザフィブラ

ートと併用した場合は、メタボリックシンドロームに対するこのような抗病態

的効果が増強され[29]、また LDL受容体欠損マウスでは、9-cis β-caroteneの投

与により動脈硬化領域が縮小した[30] と報告されており、9-cis β-caroteneの粥

状硬化抑制作用の可能性が示唆された。また、私達の研究グループの実験結果

からは、9CDE が経口投与可能な抗酸化物質として、また抗糖尿病作用を有す

る核内受容体型転写因子 RXRの活性化剤として、そしてさらにアディポネクチ

ン産生を増加させ、AdipoRを増加させる可能性のある物質としてはたらき、動

脈硬化改善に有用である可能性が考えられた。（共同研究者による未発表データ。

投稿準備中。） 

「研究１」で使用したカフ傷害モデルとは、動脈硬化の過程の一部でもある

血管リモデリングの評価系であり、ポリエチレン製チューブを大腿動脈周囲に

留置して新生内膜形成を評価する動物モデルである。主に血管外膜、中膜での

炎症反応により引き起こされる血管リモデリング（例えば、血管形成術後の再

狭窄）の病態モデルとして一般的に用いられている。カフ傷害モデルでは、外

膜の炎症細胞の浸潤が中膜の平滑筋細胞の遊走、集積、さらには内膜での細胞

外マトリックスの沈着を引き起こすと考えられている[31,32]。 
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「研究２」では LVH の動物モデルを用いてアディポネクチン・AdipoR シグ

ナルの病態生理的意義の解明を試みた。従来、LVH は圧負荷に対する代償性変

化として考えられてきたが、Framingham Heart Study によって LVH自体が

心血管疾患の独立した危険因子であることが報告され[33]、早期発見、早期治療

が重要とされてきた。「研究２」では LVH から心不全に至る動物モデルとして

横行大動脈縮窄術 (transverse aortic constriction; TAC) [34]を用いて LVHに

おけるアディポネクチン・AdipoRシグナルの果たす病態生理的意義について検

討した。TAC とは横行大動脈に一定の間隙を残して結紮して縮窄を形成し、慢

性的に左室に圧負荷を与える手技であり、一般的には施行後２週間は慢性的な

圧負荷に対して代償的に心肥大をきたすが、施行後４週間後には心不全に至る

という動物モデルである[35-37]。アディポネクチン欠損マウスでは野生型マウ

スと比較して、TAC による左室圧負荷に対する高血圧性心肥大が増悪し、生存

率が低下することが示されており、アディポネクチンが心肥大から心不全をき

たす病態において抗病態的作用を有する[38]可能性が示唆されている。しかしな

がら、高血圧性心肥大から心不全に至る実際の病態において、どのようにして

アディポネクチンのシグナルが変化するかは明らかでなかった。そこで今回、

私はTACモデルを用いて心肥大から心不全にいたる病態におけるアディポネク

チン・AdipoRシグナルの変化について検討した。 
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研究１ ドナリエラ抽出物（核内受容体型転写因子 RXR 活性化剤）による動脈

硬化抑制作用の検討 

 

方法  

動物 

 ドナリエラ抽出物（9-cis β-carotene-rich Dunaliella bardawil extract 

(9CDE)）は 9-cis β-carotene を重量比で 70%含む乾燥粉末で、遮光条件のもと

日健総本社より提供を受けた。 

 また、６週齢のオス野生型（C57B6/J）マウスをチャールズリバー株式会社

より購入し、１２時間毎の明暗周期のもと、普通食（CE-2®、日本クレア）で

飼育した。１０週齢で後述の方法でカフ傷害モデルを作成し、２週間後（１２

週齢）に回収するまで、1 日 1 個体あたり 9CDE を抽出物（乾燥粉末）として

14mg含むメチルセルロースに懸濁させた液体200μLを連日強制経口投与した。

（図 12）コントロール群には 9CDE非懸濁のメチルセルロースを 1日あたり同

量の 200μL連日経口投与した。 

 実験動物については「実験動物の飼養及び保管等に関する基準（昭和 55年 3

月 27日総理府告示）」を遵守して実験に利用し、実験動物の生活環境の保全と、

実験に際してできる限り苦痛を与えないように努力している。また、「研究機関
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等における実験動物等の実施に関する基本指針（平成 18年文部科学省告示第７

１号）」を遵守している。また、この研究を行うに至った背景、あるいは基とな

る関連研究の遺伝子組み換え実験は、平成 19 年 9 月 19 日の東京大学医学部組

み換え DNA実験安全委員会において承認を受けた糖尿病・代謝内科門脇研究室

の「アデノウイルス・レトロウイルス・遺伝子改変マウスを用いた糖尿病の原

因解明と治療法の開発」（整理番号 27-3）に含まれており、「遺伝子組換え生物

等の使用等の規制による生物の多様性の確保に関する法律（平成 15 年 6 月 18

日法律９７号）」に遵守し、適切な拡散防止措置をとっている。 

カフ傷害モデル 

 先述の１０週齢オス野生型マウスの両側大腿動脈周囲に長さ 1mm のポリエ

チレン製チューブ（PE50®、内径 0.58mm、 外径 0.965mm、Becton Dickinson, 

NJ, USA）を留置し（図 13）、留置直後から 9CDE投与を開始した。その後、

先述の２週間の強制経口投与の期間の直後に同部位を回収した。 

 血管の走行方向に垂直でチューブ中央の断面のヘマトキシリン・エオジン染

色（HE染色）像において、新生内膜領域と中膜領域を同定してその断面積を測

定し、新生内膜中膜比（intima/media ratio; I/M比）を算出した。新生内膜は

管腔と内膜内縁の間の領域、中膜は内膜外縁と中膜外縁の間の領域と定義した。 

統計解析 
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 結果は平均±標準誤差で示し、統計学的な比較にスチューデントのｔ検定を用

いた。ｐ値が 0.05 未満の場合に統計学的有意とした。 
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結果 

カフ傷害モデルのもと、9CDE 投与群では非投与群に比較して、内膜中膜比が

有意に低下した。（図 14、図 15） 

 顕微鏡下で新生内膜と中膜の領域を同定した。（図 14）新生内膜の断面積は投

与群で非投与群に比較して有意に縮小を認め (図 15a) 、中膜の断面積には統計

学的有意差を認めなかった（図 15b）。また、新生内膜断面積を中膜断面積で除

した新生内膜中膜比 (intima / media ratio; I/M 比) は、投与群で非投与群に比

較して有意に低下を認めた (図 15c)。（内膜面積： 2340±280 vs 1470±290 µm2, 

p=0.04、中膜面積：14200±820 vs 13400±550 µm2（統計学的有意差なし）、新

生内膜中膜比：0.17±0.02 vs 0.11±0.02, p=0.04 （コントロール群(n=9) vs 

9CDE群(n=6)）） 
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考察 

 本研究では心不全を引き起こす主要な病態として動脈硬化と心肥大の動物モ

デルを用い、動脈硬化については、アディポネクチン作用増強作用の可能性を

有する抗酸化物質で核内受容体型転写因子RXR活性化剤である9CDEのカフ傷

害モデルにおける新生内膜形成抑制の検討（「研究１」）を、心肥大については

横行大動脈縮窄モデル（TAC モデル）におけるアディポネクチン・AdipoR シ

グナルの果たす病態生理的意義（「研究２」）を検討した。 

 まず、「研究１」では、9CDEを用いてカフ傷害モデルにおける新生内膜形成

の抑制の可能性の検討を試みた。 

カフ傷害モデルは、中膜、外膜における炎症反応を介して新生内膜形成を惹

起するモデルであるが、ドナリエラ抽出物投与群でコントロール群と比較して

新生内膜中膜比が有意に低下し、同物質が動脈硬化抑制作用を有する可能性が

示唆された。カフ傷害モデルは炎症による血管リモデリングの動物モデルであ

り、9CDE が血管形成術後の再狭窄の抑制効果などを有する物質として有用で

ある可能性が示唆された。 

9CDE はサプリメントの含有物として実用化されている（ドナリエラソフト

カプセル®など、日健総本社製）物質であり、実用化されている摂取量で顕著な

副作用の報告はなく、実用化に関して有望である可能性が考えられた。ただし、
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9-cis β-caroteneとしての今回のマウスへの投与量（約 500mg/kg体重）は、製

品としての摂取推奨量（1mg/kg体重 未満）を大幅に上回っており注意を要す

る。また、9CDEの含有物質のうち、9-cis β-carotene以外の物質、特に他の抗

酸化物質の寄与の可能性については排除されておらず、さらなる検討を要する

と考えられた。具体的には、9-cis β-caroteneが光照射によって容易に変質する

ことを利用して、同物質の濃度が低濃度から高濃度まで複数の濃度となる投与

試料を準備する（[30]に掲載の同様の手法）ことなどが考え得る。また、9-cis 

β-caroteneがカフ傷害に対する新生内膜形成抑制効果をもたらした機序として、

血圧を介した機序も考え得るので、9-cis β-caroteneと同程度の降圧効果をもた

らす薬剤を投与して新生内膜形成抑制効果を比較することも重要であると考え

られた。 

共同研究者からは、9CDE はアディポネクチン発現増加作用の可能性と、臓

器限定的ではあるが AdipoR 発現を増加させる効果を有する可能性が示唆され

ている。（未発表データ。投稿準備中。）また、先述の通りアディポネクチン作

用はインスリン抵抗性改善に加え、新生内膜形成抑制作用を有する可能性があ

ると考えられている[14]。同物質は、全身のインスリン抵抗性改善に加え、血管

局所でアディポネクチン作用を増強することによって、新生内膜形成抑制作用

を有する可能性があり（図 16）、アディポネクチン作用の関与については遺伝子



15 

 

改変マウス（アディポネクチン欠損マウス、または AdipoR欠損マウス（AdipoR1

欠損または AdipoR2 欠損または AdipoR1/2 ダブル欠損）、組織特異的 AdipoR

欠損マウス）による検討が望まれた。 

以上、「研究１」では、抗酸化物質である 9-cis β-carotene を豊富に含むドナ

リエラ抽出物の投与によって、カフ傷害による新生内膜形成が抑制され、病態

改善には核内受容体型転写因子 RXRの活性化作用や、抗酸化作用、また全身及

び血管におけるアディポネクチン・AdipoRシグナルの増強作用の関与も推察さ

れ、今後の検討が望まれた。 
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研究２ 慢性圧負荷モデルにおけるアディポネクチン・AdipoRシグナルの検討 

 

方法 

動物  

 ６週齢のオス野生型（C57B6/J）マウスをチャールズリバー株式会社より購

入し、１２時間毎の明暗周期のもと、普通食（CE-2®、日本クレア）で飼育し

た。１０週齢で後述の方法で横行大動脈結紮モデルを作成した。（図 17）なお、

方法１と同様、基準や指針、法令に則って行った。 

横行大動脈結紮 (transverse aortic constriction; TAC) モデル 

 胸部を除毛したのちに挿管し、人工呼吸器に接続した。胸骨左縁に沿って開

胸して、右無名動脈と左総頚動脈を同定し、この間の部位の横行大動脈を２７

ゲージ針とともに７－０ナイロン糸で結紮した後、２７ゲージ針を抜去した。

結紮部位を確認し、閉胸した。（図 18）TAC施行群に対し、同週齢の TAC非施

行群をコントロール群として準備した。 

 施術後１週間後（TAC 群 n=10, コントロール群 n=4 (11 週齢)）、または２

週間後（TAC群 n=9, コントロール群 n=3 (12週齢)）、または１か月後（TAC

群 n=9, コントロール群 n=5(15週齢)）にイソフルランによる吸入麻酔のもと、

心臓超音波検査（Vevo2100、株式会社ソノサイト）を各個体に１回行い、拡張
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期末期の心室中隔壁厚（interventricular septum thickness; IVST）、後壁厚

（posterior wall thickness; PWT）、拡張期末期左心室内径（end diastolic left 

ventricular interdiameter; LVIDd）と収縮期末期左心室内径（end systolic left 

ventricular interdiameter; LVIDs）を測定した。（図 19） 

また、10%ホルマリン固定を施した TAC１週間後、TAC２週間後、TAC１か

月後の標本に HE 染色を行い、心筋線維断面を１スライスあたり 200-300 個測

定し、その平均をその標本の心筋線維断面積とした。TAC１週間後、TAC2週間

後、TAC１か月後につきそれぞれ n=3, それぞれの群に対して同週齢のコントロ

ール群を準備した。（11週齢（TAC1週間後のコントロール群として）n=2、12

週齢（TAC2週間後のコントロール群として）n=3、15週齢（TAC1か月後のコ

ントロール群として）n=2)  

TAC２週間後の標本では長軸に垂直な断面でシリウスレッド・ファストグリ

ーン染色（膠原線維が赤く染色される）を行い、赤に染色された領域が断面積

に占める割合を算出した。（TAC群 n=3, 同週齢（12週齢）コントロール群 n=2）

画像解析には ImageJ（アメリカ国立衛生研究所にて開発された）を用いた。 

TAC２週間後の個体から心臓を摘出し、この標本で後述の遺伝子発現解析を

行った。コントロール群には同週齢（12 週齢）のマウスを準備した。（TAC 群 

n=11, コントロール群 n=10） 
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遺伝子発現解析 

 組織より全 RNAを定法に則って（ISOGEN® (ニッポンジーン)を用いて）抽

出し、逆転写により cDNAを得た。qPCRによって目的の遺伝子の cDNAを定

量した。目的遺伝子の発現の定量は、製造済みの既知のプライマー（TaqMan® 

Gene Expression Assays）を用いて行った。目的の遺伝子の発現量は同 cDNA

の内在性コントロール（glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase; GAPDH）

を用いて補正した。（TAC群 n=11, コントロール群 n=10） 

統計解析 

 結果は平均±標準誤差で示し、統計学的な比較にスチューデントのｔ検定を用

いた。ｐ値が 0.05 未満の場合に統計学的有意とした。 
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結果 

TAC 施行後、心室壁は増大し、内径は拡大し、心臓重量は増加した。(図 20、

図 21) 

 TAC1 週間後または 2 週間後または 1 か月後に小動物用心エコーを用いて各

種パラメータを測定したところ、IVST、PWT の測定値のいずれもが各時点で

コントロール群と比較して有意に増大していた。 LVIDd、LVIDs については、

TAC1週間後の LVIDdを除いてコントロール群と比較して有意に増大していた  

(表 1、図 20)。また、TAC2週間後の心臓重量腓骨長比はコントロール群に比べ

約 35%有意に増大し、１か月後の心臓重量腓骨長比は約 50%有意に増加した 

(図 21)。(TAC 2wk; 8.1±0. 5 vs 10.8±0. 3* mg/mm, (コントロール (n=10) vs 

TAC (n=11), *p<0.01)) TAC 1mo; 7.6±0.2 vs 12.0±1.0*mg/mm, (コントロール

(n=9) vs TAC (n=10), *p<0.01)) 

 

TAC 施行後は代償性に心肥大をきたすが、その後徐々に心機能は低下した (図

22、図 23、図 24) 

 ヘマトキシリン・エオジン染色による心臓断面においては心筋細胞横断面積

(cardiomyocyte cross-sectional area) は、TAC施行２週間後に約２倍にまで有

意に増加したが、その後は横ばいであった (図 22a、図 23)。(TAC 1週間後; 159 

vs 231±3.5 µm2, (コントロール群 (n=2) vs TAC 群 (n=3)), TAC 2 週間後; 
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178±14 vs 287±11*, (コントロール群 (n=3) vs TAC群 (n=3) , *p<0.05), TAC 1

か月後; 153 vs 287±8.7 µm2 (コントロール群 (n=2) vs TAC群 (n=3))) また、

シリウスレッド・ファストグリーン染色では膠原線維が赤く染色されるが、TAC

２週間後の心臓断面では赤色染色面積の断面積全体に対する割合がTAC施行群

でコントロール群に比較して約２倍に増大する傾向を認めた (図 24)。(コントロ

ール群 (n=2) 0.018 vs TAC群 (n=3) 0.048 ±0.01 (ratio)) 

 小動物用心エコーで fractional shortening (FS ＝（LVIDd－LVIDs）／

LVIDd)を測定したところ、TAC１週間後はコントロール群と比較して低下する

傾向を認め、TAC２週間後にはコントロール群と比較して FSに統計学的有意差

を認めなかった。TAC１か月後には FSはコントロール群と比較して有意に低下

した (表１、図 22b)。(TAC 1週間後; 0.36±0.03 vs 0.22±0.02**, (コントロール

群 (n=4) vs TAC群 (n=10), ** p<0.01), TAC 2週間後; 0.36±0.05 vs 0.29±0.03, 

(コントロール群  (n=3) vs TAC 群  (n=9)), TAC 1 か月後 ; 0.31±0.03 vs 

0.22±0.03* (コントロール群 (n=5) vs TAC群 (n=9), * p<0.05)) 

 先述の結果も合わせると、TAC 施行後に代償的肥大反応をきたしており、代

償的反応中に一過性に FSの低下をきたしたものの、肥大により駆出能を代償し、

TAC２週間後には FSを保ったが、その後 TAC1か月後には FSが低下して非代

償期に至っていると考えられた。 
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TAC施行２週間後の心臓では PGC-1α、PPARαや脂肪酸燃焼に関与する各分子

の発現低下が認められた。(図 25、図 26) 

 以上の結果から、TAC２週間後には心肥大が進み、非代償期に移行する前の

代償期の終末期にあたるものと考えられた。TAC２週間後のマウスの心臓を用

いて遺伝子発現解析を行った。内在性コントロールとして GAPDH

（glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase）を用い、これの発現による補

正を行って評価を行ったところ、BNP (brain natriuretic peptide)、Col Ia2 

(collagen Ia2)、Col IIIa1 (collagen IIIa1) の上昇を認めた (図 25)。(BNP; 

1±0.12 vs 5.5±1.18*, Col Ia2; 1±0.13 vs 5.4±0.99**, Col IIIa1; 1±0.10 vs 

7.6±1.22**, (ratio, コントロール群  (n=10) vs TAC 群  (n=11), *p<0.05, 

**p<0.01)) また、 PGC-1α、 PPARα、 ACO (acyl-CoA oxidase)、MCAD 

(medium-chain acyl-CoA dehydrogenase) 、 CPT1β (carnitine 

palmitoyltransferase 1β)の有意な発現低下を認めた (図 26)。（PGC-1α; 1±0.09 

vs 0.53±0.03**, PPARα; 1±0.05 vs 0.50±0.04**（図 26a）, ACO; 1±0.05 vs 

0.68±0.05*, MCAD; 1±0.05 vs 0.47±0.03**, CPT1β; 1±0.10 vs 0.67±0.07* （図

26b）(ratio, コントロール群 (n=10) vs TAC群 (n=11), *p<0.05, **p<0.01))  
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TAC施行２週間後の心臓では AdipoR1、AdipoR2の発現が低下していた。 (図

27) 

 同解析においては、TAC 施行群でコントロール群に比較して AdipoR1 と

AdipoR2 の発現が有意に低下していた (図 27)。AdipoR1 は 18%、AdipoR2

は 16%共に有意に低下を認めた。(AdipoR1; 1±0.05 vs 0.82±0.05, AdipoR2; 

1±0.05 vs 0.84±0.05 (ratio, コントロール群 (n=10) vs TAC群 (n=11), とも

に p<0.05)) 
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考察 

 本研究では心不全を引き起こす主要な病態として動脈硬化と心肥大の動物モ

デルを用い、動脈硬化については、アディポネクチン作用増強作用の可能性を

有する抗酸化物質で核内受容体型転写因子RXR活性化剤である9CDEのカフ傷

害モデルにおける新生内膜形成抑制の検討（「研究１」）を、心肥大については

横行大動脈縮窄モデル（TAC モデル）におけるアディポネクチン・AdipoR シ

グナルの果たす病態生理的意義（「研究２」）を検討した。 

 「研究２」では、LVH から心不全にいたる動物モデルである圧負荷心不全モ

デルを横行大動脈縮窄術（transverse aortic constriction）によって作成し、ア

ディポネクチン・AdipoRシグナルの変化について検討した。１０週齢の野生型

マウスに２７Ｇ針と同じ太さの狭窄を作成して施術し、各時点で観察を行った。

同程度の縮窄形成で縮窄部より近位部で収縮期血圧は手術直後に 40mmHg 程

度上昇し、左心室に慢性圧負荷を与えることが知られている[34]が、心エコーで

は施術１週間後まで心室壁の肥厚を認め、心室長軸方向に垂直な断面の切片で

は施術２週間後まで心筋線維の肥大化を認めたのちにその状態で横ばいとなっ

た。また、FSを測定して駆出能を評価したところ、施術２週間後には施術前の

値を維持したものの、その後低下する傾向を認めた。これは、TAC２週間後に

は代償期にあり、その後に非代償期に至るということを表している。 
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そこで、高血圧性心肥大が完成し、非代償期に移行する前段階であると考え

られた TAC２週間後の時点の組織を用いて遺伝子発現解析を試みた。BNP、Col 

Ia2、Col IIIa1は著明に増加し、また、シリウスレッド・ファストグリーン染色

では線維化領域の増大が認められ、TAC による心筋圧負荷の増大と線維化の進

行を示唆していた。さらに AdipoR1の下流遺伝子である PGC-1α、AdipoR2の

下流遺伝子である PPARαの低下を認め、また、ACO、MCAD、CPT1βの低下

を認め、脂肪酸酸化関連遺伝子の発現低下が認められた。 

PGC-1α や PPARα はその遺伝子改変マウスに対する同様の TAC モデルなど

による検討[39,40]において、これらの遺伝子が抗心不全的に働いている可能性

が報告されている。また、アディポネクチン欠損マウスを用いて TACモデルを

作成した検討では、アディポネクチン欠損マウスで野生型に比べて生存率が低

下し、心肥大が増悪していた[38]ことから、アディポネクチン自体に抗心不全的

効果を有する可能性があることが示唆されていたが、高血圧性心肥大から心不

全に至る実際の病態において、どのようにしてアディポネクチンのシグナルが

変化するかは明らかでなかった。本研究では高血圧性心肥大が完成し、非代償

期に移行する前段階であると考えられた TAC２週間後の時点で、AdipoR1 と

AdipoR2の低下が認められたが、PGC-1αや PPARαがこれら受容体の下流に存

在し、AdipoR1と AdipoR2がこれらを正に制御していることを考慮すると、高
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血圧性心肥大から心不全に至る過程で、これら受容体の発現低下がより根本的

な病態生理的意義を持つ可能性があることを示唆している。（図 28） 

心臓は、正常な状態では、その活動のためのエネルギー基質の大半を脂質に

よっていると考えられており、不全心においてはエネルギー基質の利用が脂肪

酸から糖質にシフトする[41]と言われている。AdipoRの下流には脂肪酸酸化関

連遺伝子が存在しているが、心肥大が完成する TAC２週間後の心臓で AdipoR

の発現が低下することは、正常状態から肥大心・不全心にいたる病態を把握す

る上で重要である可能性が示唆されたと考え得る。正常状態から肥大心・不全

心に至るまでの脂肪酸から糖質へのエネルギー基質のシフトは、心筋の相対的

虚血状態によって惹起された適応的変化であると考えられているが、この変化

にアディポネクチン・AdipoRシグナルが関与している可能性が示唆された。（図

28） 

基礎研究においては心肥大・心不全においてアディポネクチンが抗病態的作

用を有することが明らかになっている[38]とともに、高血圧治療を受けていない

男性において行われた検討では、血圧や肥満と独立して左室肥大と負の相関を

示す[42]ことが報告されており、肥満者において血清アディポネクチン濃度は左

室心筋重量（LV mass index）と負の相関を示す[43]ことが報告されている。し

かしながら、肥大型心筋症患者のアディポネクチン濃度は拡張不全が高度とな
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るほど高値をとる[44]ことが報告され、複数の臨床研究においては、心不全患者

では重症化するごとに血清アディポネクチン濃度が上昇する[45,46]と報告され

ており、両者を合理的に結び付ける結論はいまだ得られていないのが現状であ

る。以上のことは、本研究の結果を考慮すると、肥大心から不全心に至る際に

心臓で AdipoRが減少する過程が存在するのに加えて、低アディポネクチン血症

から高アディポネクチン血症に転換する現象が存在する可能性を示唆するもの

であると考えられ、そのメカニズムとしては BNP等を介したアディポネクチン

の代償性の増加の可能性などが想定し得ると考えられた。 

以上の観点から、今後は２種類の受容体 AdipoR1、AdipoR2のそれぞれの果

たす病態生理的意義の解明が望まれる。アディポネクチン欠損マウスに対して

大動脈縮窄を行った報告では、siRNA法を用いて AdipoR1のノックダウンを行

い、アディポネクチン・AdipoR シグナルから AMPK を介した血管新生作用が

関与する可能性が示唆されている[47]。しかし AdipoR2 の病態生理的意義につ

いては不明であるし、本稿で論じたように利用エネルギー基質のシフトなど、

解明すべき点は多い。そこで、AdipoR 欠損マウス（R1 欠損または R2 欠損ま

たは R1R2両受容体欠損）による検討を現在計画中である。 

また、AdipoR1、AdipoR2 は全身の臓器に発現し様々な作用を有しているこ

とから、より心筋特異的な検討を行うためには心筋特異的 AdipoR 欠損マウスの
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作製が望まれ、これに着手中である。 

以上、「研究２」では、慢性圧負荷によって高血圧性心肥大が完成し、非代償

期に移行する前段階であると考えられた TAC２週間後の時点で心臓において

AdipoR1、AdipoR2 が低下し、その下流にある脂肪酸酸化関連遺伝子の発現が

低下しており、アディポネクチン・AdipoR シグナルが心肥大から心不全に至る

病態において病態生理的意義を有する可能性が示唆された。 
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結論 

本研究の「研究１」「研究２」に示された通り、アディポネクチン・AdipoR

シグナルは、心血管疾患の重要な病態である動脈硬化及び心肥大において病態

生理的意義を有している可能性があり、アディポネクチンまたは AdipoRを増加

させる物質を投与するなどしてアディポネクチン・AdipoRシグナルを増強する

ことや、あるいは AdipoRアゴニストの開発・実用化を目指すことが新たな治療

法開発に重要であると考えられた。 
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図1：わが国の2型糖尿病急増の背景 2型糖尿病急増の背景のひとつには、

環境因子として高脂肪食・運動不足による肥満・内臓脂肪蓄積がある。これら
がインスリン抵抗性を惹起するとともに、遺伝因子としてのインスリン分泌低
下と相まってインスリン作用不足を引き起こし、2型糖尿病を発症する。 
 

図2：アディポネクチンの分子構造 アディポネクチン（別名AdipoQ, Acrp30, 
GBP28）は脂肪組織特異的に豊富に発現している分泌蛋白であり、補体C1qと高い

相動性を有する。脂肪組織から分泌された後に一部がプロセシングを受け、短い
globularアディポネクチン（gAdiponectin）となる。 



図３ 

図４ 
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図3：肥満とアディポカインの分泌異常 アディポネクチンは肥満による脂肪細

胞肥大化に伴い、分泌量が減少する。他方、インスリン抵抗性を引き起こす
各種サイトカインの分泌量は増加する。これら脂肪細胞から分泌されるサイト
カインであるアディポカインの分泌異常がインスリン抵抗性を引き起こす重要
な因子となっている。 
 

図4：肥満・炎症に伴うアディポカイン異常とインスリン抵抗性 肥満によるア

ディポネクチン分泌低下などアディポカインの発現異常には脂肪組織での慢
性的な炎症反応や酸化ストレスの亢進が関与する可能性が示唆されている。 
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図５ 

図5：肥満はアディポネクチン欠乏に加えて、アディポネクチン受容体発現低下に

よりインスリン抵抗性を惹起する 肥満によって酸化ストレス、炎症、高インスリン
血症が亢進し、肝臓や骨格筋などの標的臓器でアディポネクチン受容体発現レベ
ルの低下が引き起こされ、アディポネクチン抵抗性をきたし、アディポネクチン欠乏
と相まってアディポネクチン作用不全をきたし、インスリン抵抗性が増悪する。 
 



図６ 

図７ 
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図6：アディポネクチン受容体のクローニング アディポネクチン受容体AdipoR1及
びAdipoR2はＮ末側が細胞内に、Ｃ末側が細胞外に存在する7回膜貫通型蛋白と
予測されている。AdipoR1は骨格筋、肝臓などに多く発現し、AdipoR2は肝臓、血
管内皮などに多く発現している。 
 

図7：AdipoR1はAMPキナーゼの活性化、AdipoR2はPPARαの活性化・炎症の抑
制などの作用を伝達する アディポネクチンは肝臓においてはAdipoR1はAMPK
を介して、AdipoR2はPPARαを介して作用しており、糖新生抑制、脂肪酸燃焼、エ
ネルギー消費促進、抗炎症作用を有する。 



図８ 

45 

図8：アディポネクチンはAMPキナーゼ／SIRT1を介してPGC-1αを活性化する アディ
ポネクチンは骨格筋においてはAdipoR1よりAMPキナーゼ、SIRT1 (sirtuin (silent 
mating type information regulation 2 homolog) 1)を介してPGC-1αを活性化し、ミトコン

ドリア合成を増加させる。他方、酸化ストレスを低下させ、糖・脂肪酸燃焼を亢進し、
エネルギー消費を亢進し、インスリン感受性を亢進する。これらはアディポネクチン・
AdipoRシグナルは骨格筋に置いて運動模倣効果を有することを示唆している。 
 



野生型 ホモ欠損型 

(Kubota N. J. Biol. Chem. 277:25863-6, 2002) 

アディポネクチン欠損マウスのカフ傷害モデル 
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図9：アディポネクチン欠損マウスのカフ傷害モデル 動脈硬化を惹起する動

物モデルであるカフ傷害モデルにおいては、アディポネクチンホモ欠損型マウ
スにおいて内膜中膜比が増加する。スライドはカフ留置部分の大腿動脈横断
面のヘマトキシリン・エオジン染色像であり、ホモ欠損型マウス（右）でコント
ロール（左）より新生内膜が増加している。 
 



図１０ 
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図10：アディポネクチンの遺伝因子・環境因子相互作用による欠乏は２型糖尿病・メ

タボリックシンドローム・心血管病の主要な原因である （アディポネクチン仮説） 遺
伝因子としてのアディポネクチン遺伝因子多型と環境因子としての高脂肪食、運動
不足など肥満をきたす生活習慣の両者によりアディポネクチンの欠乏が起こり、イン
スリン抵抗性・２型糖尿病・メタボリックシンドロームをきたし、動脈硬化性疾患が惹
起される。 



9-cis β-carotene 

9-cis retinoic acid all-trans retinoic acid 

・好塩基性緑色藻類 
・長径約10μm 

・強光、高塩濃度条件下
でβ-caroteneを蓄積 

学術名Dunaliella bardawil 
図１１ ドナリエラとは 
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図11：ドナリエラとは ドナリエラ（学術名Dunaliella bardawil）はβカロチンを豊富
に含む好塩性緑色藻であり、高塩濃度条件下で9-cis型とall-trans型を約５０％ず
つ含むβカロチンを蓄積する。9-cis型は９シス―レチノイン酸の前駆体であるが、
９シス―レチノイン酸はRXR(retinoid X receptor)を活性化する。RXRは核内受容

体型転写因子であり、その活性化により抗生活習慣病作用を有することが知ら
れている。 



実験概要 

• ドナリエラ抽出物（9CDE）のC57B/6Jマウ

スに対するカフ傷害による新生内膜形成
の抑制効果を検討した。 

• ポリエチレン製チューブを大腿動脈周囲
に留置し、 9CDEを2週間強制経口投与
（抽出物（乾燥粉末）として14mgを含むメ

チルセルロース懸濁液を連日投与）また
は非投与ののち大腿動脈を回収した。 

• 血管標本断面のHE染色において内膜中
膜面積比を算出し、投与/非投与の２群
間で比較した。 

 

 
入荷 

カフ留置 解剖 2週間 

6週齢 10週齢 12週齢 
9CDE投与 

図１２ ドナリエラ抽出物による動脈硬化抑制作用の
検討 （実験概要） 
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カフ傷害モデル 

(Moroi M., et al. J Clin Invest. 101:1225-32. 1998) 

図１３ カフ傷害モデルは新生内膜形成を惹起する
動物モデルである 
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図13：カフ傷害モデルは新生内膜形成を惹起する動物モデルである カフ傷害モ

デルはポリエチレンチューブを大腿動脈周囲に留置し、中膜、外膜の炎症反応に
より生ずる新生内膜形成を評価する動物モデルである。内膜肥厚部分は主に骨
随由来細胞や血管中膜より遊走し増殖した血管平滑筋細胞からなる。バルーン
傷害モデルと異なり、血管内膜を傷つけないため血管内皮機能をより適切に評
価することができる。 
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コントロール 

9CDE 2週間投与 

図１４ カフ傷害モデルにおける大腿動脈横断面像の比較 

a 

b 

図14：カフ傷害モデルにおける大腿動脈横断面像の比較 大腿動脈カフ

留置部位中央の横断面のヘマトキシリン・エオジン染色像。コントロール
（a）に比べ、9CDEを投与した個体（b）では新生内膜領域が縮小している。 
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図１５ カフ傷害モデルにおいて9CDEを投与されたマウス
は対照群に比較して、新生内膜形成が抑制される 
a 

b 
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図15：カフ傷害モデルにおいて9CDEを投与されたマウスは対照群に比較して、新生内膜
形成が抑制される カフ傷害モデルにおいて、9CDEを投与されたマウスは対照群に比較
して、チューブ留置部の新生内膜断面積が縮小する（a） 。また、チューブ留置部の中膜
断面積には明らかな差が認められなかった（b）。そして、チューブ留置部の新生内膜断
面積・中膜断面積比は縮小する（c）。（内膜面積： 2340±280 vs 1470±290 µm2, 
p=0.04、中膜面積：14200±820 vs 13400±550 µm2、内膜中膜比：0.17±0.02 vs 
0.11±0.02, p=0.04 （コントロール群(n=9) vs 9CDE群(n=6)、平均±標準誤差）） 
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図１６ ドナリエラ抽出物の動脈硬化改善効果における作用機序
（仮説） 

図16：ドナリエラ抽出物の動脈硬化改善効果における作用機序（仮説） ドナリ

エラ抽出物は抗酸化物質であると同時に、アディポネクチン発現増加効果、肝
臓でのAdipoR1増加作用を有する。本研究ではドナリエラ抽出物が新生内膜形

成を抑制し、動脈硬化改善作用を有する可能性が示唆されたが、その機序の一
つとして、アディポネクチン作用による全身のインスリン抵抗性改善作用と、血
管局所におけるアディポネクチン作用の両者の可能性が考え得る。 



実験概要 

• C57BL6/J ♂ 10週齢に対して
横行大動脈縮窄（TAC） 

• 1ヶ月後まで観察 

10週齢 15週齢 

TAC施行 
またはTAC不施行 

心エコー、臓器採取 

図１７ 慢性圧負荷モデルにおけるアディポネクチン・
AdipoRシグナルの検討 
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図17：慢性圧負荷モデルにおけるアディポネクチン・AdipoR
シグナルの検討（実験概要） 10週齢のオスC57B6/Jに対して
横行大動脈縮窄術（TAC）を施行し、その1週間後または2週
間後または1か月後に心臓超音波検査を行い、臓器の採取
を行った。TACを施行していない同週齢のマウスをコントロー

ルとして扱い、摘出した心臓は遺伝子発現解析に用い、また
HE染色、シリウスレッド・ファストグリーン染色を施して断面を
画像的に解析した。 
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図１８ 

図18：圧負荷心不全モデル（transverse aortic constriction: TAC） 結紮後の心臓・大血

管を摘出し、固定した組織標本。無名動脈と左総頚動脈の間の横行大動脈
（transverse portion of the aorta）部位を２７Ｇ針とともに結紮した後に針のみ抜去する

ことにより縮窄部より近位部に圧負荷を与える動物モデルである。慢性圧負荷より心
肥大から心不全に至る病態の動物モデルとして広く用いられている。 
 



小動物心エコーによる評価の実際  

• 乳頭筋断面短軸断面像を用いて上記を測定する。 

• 駆出能； FS:Fractional Shortening(円周短縮率) 

• FS = (LVIDd-LVIDs)/LVIDd 

IVST 心室中隔厚 

LVIDd 拡張期末期左心室内径 

LVIDs 収縮期末期左心室内径 

PWT 後壁厚 

PWT 

LVIDd or LVIDs 

IVST 

図１９ 
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図19：小動物心エコーによる評価の実際 イソフルランにて麻酔し、乳頭筋断面短
軸像の超音波画像を得る。拡張期末期像からIVST、LVIDd、PWTを測定し、収縮期
末期像からLVIDsを測定する。駆出能はFSにより評価した。 
 



表１ 横行大動脈縮窄（transverse aortic constriction; 
TAC）施行後の心臓超音波所見 
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TAC１週間後 TAC２週間後 TAC１か月後 

コントロール 
n=4 

TAC  
n=10 

コントロール  
n=3 

TAC  
n=9 

コントロール 
n=5 

TAC    
n=9 

IVST 
平均 0.68 ** 0.96 0.69 * 0.93 0.63 ** 0.87 

標準誤差 0.05 0.05 0.11 0.04 0.03 0.05 

LVIDd 
平均 3.86 3.81 3.10  ** 3.86 3.99 * 4.50 

標準誤差 0.23 0.08 0.28 0.09 0.17 0.13 

LVIDs 
平均 2.48 * 2.97 1.98 * 2.75 2.74 * 3.54 

標準誤差 0.20  0.11 0.16 0.16 0.17 0.21 

PWT 
平均 0.71 ** 1.05 0.80  * 1.08 0.68 ** 0.97 

標準誤差 0.03 0.05 0.22 0.05 0.04 0.07 

FS 
平均 0.36 ** 0.22 0.36 0.29 0.31 * 0.22 

標準誤差 0.03 0.02 0.05 0.03 0.03 0.03 

表1：TAC施行後の心臓超音波所見の推移（図19参照） TAC1週
間後または2週間後または1か月後に測定したIVST, LVIDd, 
LVIDs, PWTの平均値と標準誤差を示す。IVST、PWTはTAC１週間
後から1か月後までほぼ一様に増加していた。またLVIDd, LVIDs
はTAC1週間後、2週間後、1か月後の順にコントロール群と比較
して増加していく傾向にあった。（グラフは図19参照） （IVST; 
interventricular septum thickness 心室中隔厚、 PWT; posterior 
wall thickness 後壁厚、LVIDd; end diastolic left ventricular 
interdiameter 拡張期末期左心室内径、LVIDs; end systolic left 
ventricular interdiameter 収縮期末期左心室内径） 

* p<0.05, ** p<0.01, コントロール群 vs TAC群, 単位mm 



図２０ TAC（transverse aortic constriction; TAC）施行後は
心室壁の肥厚（a, b）、内径の拡大(c, d)をきたす 
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* p<0.05, ** p<0.01, コントロール群 vs TAC群 

* p<0.05, ** p<0.01, コントロール群 vs TAC群 



図２０ 

60 

c 

d 

0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

3.5

4

4.5

5

1週間 2週間 1か月 

mm 

TAC後経過時間 

LVIDd  

コントロール 

TAC

n=4 

n=3 

n=5 n=10 n=9 
n=9 ** 

* 

0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

3.5

4

1週間 2週間 1か月 

mm 

TAC後経過時間 
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* p<0.05, ** p<0.01, コントロール群 vs TAC群 

* p<0.05, ** p<0.01, コントロール群 vs TAC群 

図20: TAC（transverse aortic constriction; TAC）施行後は心室壁の肥厚（a）、内径
の拡大(b)をきたす TAC施行前、施行後１週間、２週間、１か月後に心臓超音波
検査を行ったところ、PWT (post wall thickness; 心室後壁厚)、IVST 
(interventricular septum thickness; 心室中隔厚)はTAC１週間後まで増加してその
後横ばいとなり、LVIDd (end diastolic left ventricular internal dimension; 拡張期末
期左心室内径)、LVIDs (end systolic left ventricular internal dimension; 収縮期末
期左心室内径)はTAC１か月後まで徐々に増加した。TACモデルは横行大動脈に

縮窄を作成して慢性的に心室壁に圧負荷を与える動物モデルであるが、ラプラス
の法則によれば、心室壁への張力ないしストレスは、心室内圧および内径に比
例し、壁の厚さに反比例する。実験結果はこの法則に矛盾しなかった。 



図２１ 
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a 

b 

図21: TAC施行後は心重量の増大をきたす TAC施行２週間後（a）、１か月後
（b）ともに対照群に比較して心重量・腓骨長比（heart weight / tibia length）の
有意な増大を認めた。(TAC 2wk; 8.1±0. 5 vs 10.8±0. 3* mg/mm, (コントロー
ル (n=10) vs TAC (n=11), *p<0.01)) TAC 1mo; 7.6±0.2 vs 12.0±1.0*mg/mm, 
(コントロール(n=9) vs TAC (n=10), *p<0.01)) 心重量の増大は圧負荷に対する
代償性の心肥大を反映したものと考えられる。 
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図２２  TAC施行後、代償的に心肥大を来すが、その後
徐々に心機能は低下する 
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（200-300 cells/slice測定して平均値をスライドの心筋細胞断面積とした） 
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図22: TAC施行後、代償的に心肥大を来すが、その後徐々に心機能は低下
する TAC施行後は心筋細胞断面積が増大するが、2週間後から横ばいに
なる（a）。TAC2週間後はFS (fractional shortening) が保たれるが、その後
徐々に低下する傾向をみとめた（b）。(データは表１参照) TAC施行後に代
償的肥大反応をきたしており、代償的反応中に一過性にFSの低下をきたし
たものの、肥大により駆出能を代償してTAC２週間後にはFSを保ったが、そ
の後TAC1か月後にはFSが低下して非代償期に至っていると考えられた。 
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図２３ TAC２週間後の心臓の水平横断面ヘマトキシリン・
エオジン染色では心筋線維の肥大化を認めた 
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200-300 cells/slice, 3スライス/群 * p<0.05 
 

コントロール TAC 

図23: TAC２週間後の心臓の水平

横断面ヘマトキシリン・エオジン
(HE)染色では心筋線維の肥大化
を認めた TAC施行2週間後のマ

ウス（右）と対照群のマウス（左）
のHE染色像（a）。HE染色像の心
筋細胞断面（200-300 細胞/スラ
イス, 3スライス/群）はTAC施行後
のマウスで有意に増大した（b）。
( 178±14 vs 287±11*, (コント
ロール(n=3) vs TAC (n=3) , 
*p<0.05), 
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図２４ TAC２週間後の心臓の水平横断面のシリウスレッ

ド・ファストグリーン染色では線維化が進行する傾向を認
めた 
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ImageJによる赤色染色面積の評価  

n=2 

図24: TAC２週間後の心臓

の水平横断面のシリウス
レッド・ファストグリーン染色
では線維化が進行する傾
向を認めた TAC施行2週間

後のマウス（右）と対照群の
マウス（左）のシリウスレッ
ド・ファストグリーン染色像
（a）。シリウスレッド・ファスト

グリーン染色で赤色に染色
された領域の断面積に占
める割合はTAC施行後のマ

ウスで増大する傾向を認め
た（b）。（コントロールn=2, 
TAC n=3） 
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図２５ TAC２週間後の心臓ではBNPと膠原線維遺伝子の
発現量の増大を認めた 
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図25：TAC２週間後の心臓ではBNPと膠原線維遺伝子の発現量の増大を認め
た TAC２週間後の心臓ではBNP発現量の有意な増大を認めた（a）。 TAC２週間
後の心臓で膠原線維遺伝子発現の有意な増大を認めた（b）。(BNP; 1±0.12 vs 
5.5±1.18*, Col Ia2; 1±0.13 vs 5.4±0.99**, Col IIIa1; 1±0.10 vs 7.6±1.22**, 
(ratio, コントロール(n=10) vs TAC (n=11), *p<0.05, **p<0.01)) 
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図２６ TAC２週間後の心臓でPPARαとPGC-1α並びに標的
遺伝子で脂肪酸燃焼に関わる分子の発現低下を認めた 
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図26：TAC２週間後の心臓でPPARαとPGC-1α並びに標的遺伝子で脂肪酸燃焼に
関わる分子の発現低下を認めた RT-PCRにおいて、TAC２週間後の心臓では
PPARαとPGC-1αのmRNAの有意な発現低下（PGC-1αは46%、PPARαは50%の低
下）を認めた（a）。 RT-PCRにおいて、TAC２週間後の心臓ではACO, MCAD, CPT1の
mRNAの有意な発現低下（ACOは32%、MCADは53%、CPT1は33%の低下）を認め
た（b）。 PGC-1α; 1±0.09 vs 0.53±0.03**, PPARα; 1±0.05 vs 0.50±0.04**（a）, 
ACO; 1±0.05 vs 0.68±0.05*, MCAD; 1±0.05 vs 0.47±0.03**, CPT1β; 1±0.10 vs 
0.67±0.07* （b）(ratio, コントロール (n=10) vs TAC (n=11), *p<0.05, **p<0.01))  
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図２７ TAC２週間後の心臓ではAdipoR1、AdipoR2
の有意な発現低下を認めた  
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コントロール n=10, TAC n=11 * p < 0.05,**p<0.01 

図27 TAC施行２週間後の心臓ではAdipoR1、AdipoR2の発現が低下していた 
TAC施行群で非施行群に比較してAdipoR1とAdipoR2の発現が有意に低下してい
た (図26)。AdipoR1は18%、AdipoR2は16%共に有意に低下を認めた。(AdipoR1; 
1±0.05 vs 0.82±0.05, AdipoR2; 1±0.05 vs 0.84±0.05 (ratio, コントロール vs 
TAC, コントロール n=10, TAC n=11, ともにp<0.05)) 
 



図28：慢性圧負荷より心不全をきたす病態においてアディポネクチンおよび
AdipoR1、AdipoR2の果たす意義（仮説） 本態性高血圧など慢性圧負荷が継続す

ると心肥大をきたし、やがて心不全に至ると考えられている。アディポネクチン欠損
マウスに圧負荷を与えた検討から、肥満などによる血中アディポネクチン量の低下
は心肥大を増悪させると考えられていたが、圧負荷から心肥大をきたし、不全心に
至る過程でどのようなシグナルを介してアディポネクチン・AdipoRシグナルが病態に

関与するかは明らかでなかった。本研究では慢性圧負荷に対する代償期終末にお
いては心臓においてAdipoR1、AdipoR2が有意に低下しており、その下流の脂肪酸

酸化関連遺伝子の発現低下を認めた。心肥大から心不全に至る過程では、心筋の
利用する基質が脂質から糖質に移行することが知られており、脂肪酸酸化関連遺
伝子の低下はこれに関与すると考えられている。心臓におけるAdipoR1、AdipoR2の

発現レベルの低下が、慢性圧負荷から心肥大、心不全に至る病態生理的意義を有
する可能性が示唆された。 
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図２８ ：慢性圧負荷より心不全をきたす病態において
アディポネクチンおよびAdipoR1、AdipoR2の果たす意
義（仮説） 


