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概    要  

脂肪蓄積型心筋症は心筋細胞内に脂肪が蓄積して脂肪毒性から機能障害に至る心疾患

で、糖尿病や肥満症に合併する。脂肪滴関連蛋白：Adipose Differentiation-Related Protein 

(ADRP) は心筋にも発現するため、心筋特異的に ADRP を過剰発現するトランスジェニッ

ク (Tg) マウスを作製して解析した。野生型マウスに比して、 Tgマウスの心筋内には多数

のトリグリセリド(TAG)脂肪滴の蓄積を認め、脂肪蓄積型心筋症像を呈した。Tg マウスの

心筋では TAG とコレステリルエステルを分解するホルモン感受性リパーゼ(HSL)活性が

50%低下しおり、心筋 HSLの過剰発現は ADRPによる脂肪蓄積を完全に抑制した。以上よ

り心筋 ADRPは HSLの機能を抑制して脂肪蓄積を誘導する可能性が示唆された。 

関連キーワード  脂肪毒性、Lipolysis、遊離脂肪酸、エネルギー代謝 

 

 

脂肪蓄積型心筋症は、心筋細胞内に脂肪が

蓄積して脂肪毒性から機能障害をもたらす

心疾患で、糖尿病や肥満症に代表される生活

習慣病や遺伝性代謝異常症にしばしば合併

する。 

心筋細胞内の脂肪蓄積には脂質合成およ

び分解酵素に加えて様々な調節分子が複雑

に関与している。Adipose Differentiation- 

Related Protein (ADRP) は未分化脂肪細胞

から発見された脂肪滴関連蛋白で、脂肪細胞

の分化に伴い発現が変化する。ADRPは心筋

を含む様々な臓器や細胞に発現しているが、

その生理的、病理的機能や発現調節機構は十

分には解析されていない。

 

 

 心筋 ADRP の生理的、病理的機能を解明

するため、昨年度より心筋特異的に ADRP

を過剰発現するトランスジェニック(Tg)マ

ウスを作製して解析してきた。その結果

ADRP は下図に示す様に心筋細胞内に過剰

な脂肪滴の蓄積を誘導することが判明した。 

 

心筋電子顕微鏡写真：左,野生型；右,ADRP-Tg. 

しかしながら ADRP がどのような機序で

脂肪蓄積をもたらすかは未だ解明されてい

ない。従って本年度は以下の目的で実験を遂

行する。 

心筋 ADRP が脂肪蓄積を誘導するメカニ

ズムを解明する． 

 本研究では ADRP-Tg マウスの心筋を生

化学的、分子生物学的に解析し、脂肪蓄積型

心筋症が発症するメカニズムを解明する。本

研究により脂肪蓄積型心筋症の予防法、治療

法の確立に貢献したいと考えている。

研究の背景 

研究の目的 
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1. ADRPはホルモン感受性リパーゼ(HSL) 活
性を抑制して脂肪蓄積をもたらす 

心筋内脂質を分解する各種リパーゼ活性

を検討した結果、Tg心筋ではTAGリパーゼ、

コレステリルエステラーゼ(=HSL)活性とも

野生型(Wt)の50%に低下していた(図1)。心筋

HSLは両活性を担うため、ADRPはHSLの機

能を抑制する可能性が示唆された。 

 

図 1. Wt, Tgマウスの心筋リパーゼ活性． 

 

2. 心筋HSL過剰発現はADRPによる脂肪蓄
積を抑制した 
 HSL の過剰発現が ADRP による脂肪蓄積

を rescue するかを検討するため、ADRP-Tg

と心筋特異的 HSL 過剰発現マウス(HSL-Tg)

とを交配して解析した。ダブル Tg マウス

(A/H)の心筋で脂肪滴は消失した（図 2）。 

 

 
図 2. マウス心筋の電子顕微鏡所見．(A/H, Double Tg).  

3. ダブル Tg マウスの心筋脂質組成 
ダブル Tg マウス(A/H)の心筋内 TAG 含量

はWtと同等であった（図 3）。 

 

  
図 3. マウス心筋の TAG, cholesterol含量．* vs ADRP. 

 

4. ADRP と共役する脂肪滴関連分子の同定 

ADRP と共役する心筋の脂肪滴関連分子を

探索するため、Affymetrix Mouse 430 Array に

より心筋の遺伝子発現を比較解析した。Tg

での発現が Wt の 3 倍以上で、かつ発現シグ

ナルが 100 point 以上の遺伝子を抽出した結

果、31個の既知および未知遺伝子が同定され

た。対 Wt 発現比で各々Top 3 を下表に示す。 

 

Symbol Log2 ratio Public ID Function 

G*n* 3.33  AX2*5*8 Actin binding

M*f*2 3.29  BX7*3*3 Ion binding 

K*d*4 2.76  AX5*4*4 Ion channel 

9*3Rik 3.54  AX2*3*6 Unknown 

None 3.54  BX6*4*8 Unknown 

None 3.42  BX6*2*0 Unknown 

 

以上の成果は 2008 年度アメリカ糖尿病学

会にて口演され、2009 年度日本糖尿病学会

President Poster Award を受賞した。
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