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生活習慣病における脂肪細胞の意義と大豆たん白質の効果：

体脂肪分布と脂肪細胞機能，特にアディポサイトカイン分泌に及ぼす大豆たん白質の影響（第三報）
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ABSTRACT

The metabolic syndrome, a cluster of insulin resistance, hypertension and
dyslipidemia, is a common basis of type 2 diabetes and atherosclerotic vascular
diseases in industrial countries.  The most common cause of the metabolic syndrome
is accumulation of intra-abdominal visceral fat.  Adipose tissue secretes a variety of
bioactive substances called adipocytokines.  Dysregulation of adipocytokines by
overnutrition may play an important role in the development of the metabolic
syndrome.  The Japanese traditional diet may protect against the development of the
metabolic syndrome.  This study was aimed to clarify 1) the role of adipocytokines in
the development of the metabolic syndrome, and 2) the significance of soybean protein,
one of the major components of Japanese traditional diet, on the regulation of
adipocytokines.  In the previous reports, we demonstrated that adiponectin, which we
discovered in adipose cDNA project, possessed anti-atherosclerotic properties, but its
plasma concentration was decreased in visceral fat obesity.  Calorie-restricted diet
containing soy protein could raise plasma adiponectin in diet-induced obesity.  In this
final report, we describe a global function of this adipocyte-derived factor and the
effect of soy protein diet on the regulation of adipocytokines.  In adiponectin knockout
mice, we found that CRP and TNFαmRNAs were overexpressed in the adipose tissue.
Highly sensitive Plasma CRP level was correlated negatively with plasma adiponectin
level in humans.  Adiponectin-null mice also showed severe hepatic fibrosis induced by
carbon tetrachloride.  Overexpression of adiponectin suppressed hepatic fibrosis via
inhibition of smad 2 signaling.  High plasma adiponectin level was a negative risk for
breast cancer.  In mouse tumor model, injection of adiponectin inhibited the tumor
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メタボリックシンドロームは，高血糖，高脂血症，

高血圧が個人に合併する状態で，もともとはシンドロ

ームXと呼ばれた動脈硬化疾患の易発症状態である．

いわゆるマルチプルリスクファクター症候群である

が，単にリスクが偶然重なったのではなく，上流に共

通の発症基盤を持つ独立した病態として捉えられてい

る．メタボリックシンドロームは特殊な病態ではなく，

過栄養に傾く現代社会においてはむしろ最も一般的な

動脈硬化疾患の基盤と考えられる．NCEP（National

Cholesterol Education Program）やWHOの診断基準

にもあげられているように，腹部脂肪蓄積はメタボリ

ックシンドロームの上流因子として重要であるが，私

達は腹部脂肪の中でも，皮下脂肪ではなく腸間膜や大

網周囲に存在する腹腔内内臓脂肪蓄積が病態発症に重

要であることを明らかにしてきた．さらに最近では内

臓脂肪蓄積は脂肪肝から脂肪肝炎（Steatohepatitis）

を経て肝線維症にいたる消化器疾患とも関連するとい

われている．がんは動脈硬化疾患と並んで国民の生活

の質と予後を左右する重要な疾患である．乳がん，大

腸がんなどある種のがんもまた肥満に合併しやすいこ

とが古くから知られており，これらも内臓脂肪蓄積と

関連する可能性がある．このように過栄養状態に伴い

やすい多くの疾患の上流に内臓脂肪蓄積が存在すると

考えられる．

内臓脂肪蓄積による病態発症の根底には食生活の変

化があり，今一度日本固有の食文化を見直す必要があ

る．大豆たん白質は旧来の日本食たん白質源として重

要であり，動脈硬化疾患抑制作用があるといわれてい

る．しかし，そのような作用の分子レベルでの検討が

充分に行われているとはいえない．私達は内臓脂肪蓄

積による病態発症の分子機構を明らかにするために，

脂肪組織発現遺伝子の解析を行い，脂肪組織，特に内

臓脂肪組織がアディポサイトカインと呼ぶ多彩な生理

活性物質を分泌し，内臓脂肪蓄積時にはリスクが集積

するのみでなく，PAI-1やHB-EGFなどの過剰分泌が

直接血管に障害を与えることによって，さらに動脈硬

化惹起性が高いことを示した．多彩なアディポサイト

カインの分泌異常がメタボリックシンドロームを初め

とする内臓脂肪蓄積時の複雑な病態の一因となってい

る可能性がある．そこで本研究では１）アディポサイ

トカインの中でも特に，私達が発見したアディポネク

チンの機能を明らかにし，２）アディポネクチン分泌

異常がどのような病態と結びつくのか，３）さらに大

豆たん白質摂取がアディポサイトカイン，特にアディ

ポネクチン分泌にどのような影響を及ぼすかを明らか

にしようとするものである．これまでの研究により，

アディポネクチンの抗動脈硬化，抗糖尿病作用や調節

機構を明らかにし，大豆たん白質を含むダイエット食

が血中アディポネクチン濃度を上昇させることを報告

してきた．最終年度は，さらに多彩なアディポネクチ

ンの作用と病態との関わりについて明らかにし，大豆

たん白質食そのものが様々なアディポサイトカイン

や，特にアディポネクチン発現，分泌に与える効果に

ついて検討したので報告する．

方　　　　法

アディポネクチンと炎症，血管内皮機能

冠動脈造影を行った連続101例（年齢36～75才）に

ついて血中高感度CRP（Dade Behring社），アディポ

growth.  These data indicate that adiponectin has multivalent functions including
anti-inflammatory, anti-fibrosis and anti-tumor activities, and that the reduction of
adiponectin may have a causative role in inflammation, hepatic fibrosis and some types
of cancer frequently associated with visceral obesity.  Soy protein diet suppressed the
expression of type 1 plasminogen activator inhibitor mRNA and induced mRNA
expression and plasma concentration of adiponectin as compared to the casein diet
without affecting the body weight.  However, we did not observe any significant
change in plasma adiponectin level after the ingestion of the formula containing 20 g
soy protein per day for 12 weeks.  Our results indicate that adiponectin has
multivalent functions and that the reduction of adiponectin may play an important
role in the development of the disorders in visceral obesity.  Soy protein diet has
potential beneficial effect on adiponectin.  However, further clinical studies will be
necessary.  Soy Protein Research, Japan 7, 1-12, 2004.
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ネクチン濃度（大塚製薬）を測定した．私達が樹立し

たアディポネクチン欠損マウス脂肪組織を採取し，

SYBR Green I を用いたリアルタイムPCRによって，

CRP，アディポネクチンの遺伝子発現量を検討した．

値はGAPDH発現量によって補正した．

202例の軽度本態性高血圧症例において反応性血管

充血と血中アディポネクチン濃度を測定した．糖尿病，

腎不全症例などは除外した．300 mmHgのカフ圧によ

る駆血前後の前腕血流を，Horkkanson社製のStrain-

gauge-plethysmographyにより測定し，その比を反応

性血管充血比（reactive hyperemia ratio）とした．ま

た0.3 mgのニトログリセリン舌下前後の前腕血流比を

測定した．野生型およびアディポネクチン欠損マウス

の胸部大動脈を摘出し，ノルエプネフリンにて最大収

縮後，アセチルコリンまたはニトロプルシッドによる

血管拡張反応を日本光電社製のisometric transducer

を用いて測定した．培養ヒト臍帯静脈血管内皮細胞を

用い，レコンビナント・アディポネクチン添加後の

AMP kinase, Akt, 内因性一酸化窒素合成酵素（eNOS）

のリン酸化反応を検討した．また牛大動脈内皮細胞を

用いレコンビナント・アディポネクチン添加後のNO

合成を，NO特異的蛍光色素を用い測定した．

アディポネクチンと肝線維症，がん

野生型およびアディポネクチン欠損マウスに，300

μL/kg体重の四塩化炭素を週２回，12週投与し，組織

学的に肝線維化を検討した．正常マウスに，アディポ

ネクチンを高発現するアデノウイルスまたは対照とし

てLacZを発現するアデノウイルスを投与し，その後四

塩化炭素で肝線維化を誘導した．両者の肝臓における

α-smooth muscle actin陽性細胞（肝星細胞）数を比較

検討した．培養肝星細胞を用い，PDGFにより誘導さ

れる増殖能（チミジン取り込み），TGF-β1により誘導

されるcollagen 1α2発現，Smad2の核内移行を，レコ

ンビナント・アディポネクチン添加の有無で検討した．

102例の乳がん患者と100例の正常対照において，血

中アディポネクチン濃度を測定し，アディポネクチン

濃度と乳がんリスクの関係をロジステイック解析によ

り検討した．家族歴，閉経年齢，妊娠歴，体格指数

（BMI）などの他の乳がんリスクを補正した．６～７

週令のC57BL/6マウスT241線維肉腫細胞を移植後，腫

瘍部位に50μg/日のアディポネクチンまたはPBSを注

入し，２週間後に腫瘍サイズおよび腫瘍組織内の

Tunnel陽性アポトーシス細胞数を検討した．

大豆たん白質食がアディポネクチン発現，血中濃度に

与える影響

５週齢雄性Wistarラットを１週間の通常食で代謝を

安定化後，23.5% soybean protein isolate（SPI群），ま

たは22.4% caseinを含む食餌（Casein群）を10日間投

与後，体重，摂餌量，血中コレステロール，中性脂肪

値，血糖値，インスリン値，血中アディポネクチン濃

度を測定した．肝臓，脂肪組織を摘出し，脂質含量を

測定した．またmRNAを抽出し，代謝関連遺伝子やそ

れらをコントロールする転写因子発現，さらにアディ

ポネクチンを含むアディポサイトカイン発現をリアル

タイムPCRによって検討した．

健常成人20名を対象に大豆たん白質食が血中アディ

ポネクチン量に与える影響を検討した．初回検査のの

ち，食事量や内容に極端な問題があれば修正を指導し，

約４週間後，再び血中アディポネクチン濃度を測定し

た（試験前検査）．その後毎日，通常の食事に細粒状

の精製大豆たん白質製品を１日25 g（大豆たん白質量

として約20 g）日常の食事に添加，または白湯などで

溶かして摂取するようにした．動物性たん白質は軽度

制限するよう指導した．６週間後，12週間後の血中ア

ディポネクチン濃度を測定した．

以上の臨床研究は大阪大学または共同研究施設の倫

理委員会の承認を得，全ての症例に文書にて説明し同

意のうえ行った．動物実験は大阪大学動物実験施設の

基準にもとづき承認を得て行った．

結　　　　果

アディポネクチンと炎症，血管内皮機能

メタボリックシンドロームは動脈硬化疾患の一般的な

基礎病態であり，２型糖尿病の発症とも関連している．

最近，動脈硬化疾患や２型糖尿病発症の基盤として炎

症が注目されている．これにはhigh sensitive CRP

（hsCRP）の測定が可能になったことが大きく関与して

いる．しかし何故CRPがこれら２つの疾患と関連する

かは明らかでない．血中hsCRP濃度とアディポネクチ

ン濃度の関連を検討した（Fig. 1a）．血中hsCRP濃度

はアディポネクチン濃度と負の相関関係を示した

（r=0.29，P<0.01）．しかし２つのパラメーターの因果

関係は明らかではない．そこでアディポネクチンを一

義的に欠損するノックアウトマウスにおけるCRPにつ

いて検討した．意外なことに脂肪組織にCRP mRNA

発現が検出され，アディポネクチン欠損マウスでは

CRP発現量が増加していることが観察された（Fig. 1b

左）．次にヒト脂肪組織におけるアディポネクチンお

よびCRP mRNAの発現を検討した．両者は負の相関

関係を示し，アディポネクチン発現の低い症例は，脂
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肪組織CRP発現が増加していることが明らかになった

（Fig. 1b右）．

近年，メタボリックシンドローム症例で血管内皮機

能異常が生じていることが注目されている．血中アデ

ィポネクチン濃度と，血管内皮機能との関係が深いと

されている駆血後反応性血管拡張能との関係を検討し

た．血中アディポネクチン濃度と駆血後反応性血管拡

張能は正相関を示した（r=0.26，P<0.01）（Fig. 2a）．

一方，内皮に依存しないとされるニトログリセリン反

応性血管拡張能とは相関しなかった．これらよりアデ

ィポネクチンが内皮依存性血管拡張反応に関連するこ

とが考えられた．そこでアディポネクチン欠損マウス

Log adiponectin (μg/mL)

L
o

g
 h

s-
C

R
P

 (
μ

g
/L

)

1.41.21.00.80.60.40.20
1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0
r=0.29,

<0.01

C
R

P
m

R
N

A
(F

o
ld

 d
iff

er
en

ce
)

0

1.0

2.0

WT KO

Mice

500
0

10

20

Adiponectin mRNA

30

0 100 200 300 400

C
R

P
 m

R
N

A

Human

a. b.

00

P

Fig. 1. Adiponectin and CRP.  a. Relationship between plasma high sensitive CRP (hsCRP) and plasma adiponectin
levels.  b. CRP mRNA levels in the adipose tissue of wild type (WT) and adiponectin knockout mice (KO) (left).
Relationship between CRP and adiponectin mRNA levels in human adipose tissue (right).
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Fig. 2. Adiponectin and endothelium-dependent vasodilation.  a. Correlation between plasma adiponectin
concentration and reactive hyperemia ratio or nitroglycerin-induced hyperemia ratio.  b. Acetylcholine-induced
vasodilation in the aortic ring of wild type (WT) and adiponectin knockout mice (KO). *P <0.05.  c. Effect of
adiponectin on the phosphorylation of AMP kinase (AMPK), Akt and endogenous nitric oxide synthetase (eNOS)
in vascular endothelial cells.  d. Effect of adiponectin on NO production in vascular endothelial cells.
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を用いて血管拡張反応を検討した．アディポネクチン

欠損マウスの大動脈を用いアセチルコリン依存性血管

拡張能を検討したところ，野生型に比べ障害されてい

ることが明らかになった（Fig. 2b）．一方，内皮に依

存しないニトロプルシッド血管拡張能は正常であっ

た．これらの結果から，アディポネクチンは内皮依存

性血管拡張能に関与することが示唆された．内皮依存

性血管拡張能には血管内皮細胞が合成，分泌する一酸

化窒素（NO）が関与することが知られている．培養

血管内皮細胞にアディポネクチンを添加すると，Akt,

AMP kinaseの活性化に続き内因性NO合成酵素

（eNOS）のリン酸化がおこった（Fig. 2c）．実際アデ

ィポネクチン添加により，内皮細胞からのNO放出が

促進されることが高感度蛍光法を用い確認された

（Fig. 2d）．

アディポネクチンと肝線維症，がん

動脈硬化は一種の過剰な創傷治癒反応である．アデ

ィポネクチンが他臓器の創傷治癒にどのようにかかわ

るかを，四塩化炭素を用いた肝臓障害実験を行い検討

した．アディポネクチン欠損マウスに300μL/kg体重

の四塩化炭素を週２回，12週投与すると，野生型にく

らべ著明な肝線維化がおこった（Fig. 3a上段）．正常

マウスにアデノウイルスを用いてアディポネクチンを

高発現させると，対照のLacZを発現させたマウスに較
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べ，線維合成にあずかる肝星細胞（α-smooth muscle

actin陽性細胞）数が減少し，線維化は抑制された

（Fig. 3a下段）．培養星細胞の増殖は増殖因子PDGFに

より誘導されるが，アディポネクチンを添加しておく

と増殖は抑制された（Fig. 3b左）．collagen 1α2などの

線維化関連遺伝子の発現はTGF-β1により誘導される

が，アディポネクチンはこれを抑制した（Fig. 3b中央）．

TGF-β1シグナルを伝達するSmad2の核内移行をアデ

ィポネクチンは阻害した（Fig. 3b右）．

肥満と関連するがんとして乳がんが知られている．

乳がんリスクと血中アディポネクチン濃度の関連につ

いて検討した．102名の乳がん患者と100名の健常女性

を対象にcase-control studyを行った．家族歴，閉経年

齢，妊娠歴，体格指数（BMI）などの乳がんリスクを

補正しても，低アディポネクチン血症（Low tertile，

≦6.9μg/mL）群は，高アディポネクチン血症（high

tertile，>10.6μg/mL）群にくらべ，有意に乳がんリス

クが高かった（オッズ比3.63，95%信頼区間1.61～8.19）

（Table 1）．そこでアディポネクチンががんの増殖と関

連するかを，マウス担がんモデルを用い検討した．移

植したT241線維肉腫にアディポネクチンを50μg/日，

局所注入すると，２週間後には対照群に較べ，60%の

腫瘍発育抑制を認めた（Fig. 4）．アディポネクチン投

与群では腫瘍細胞のアポトーシスが亢進していた．培

養腫瘍細胞に対してはアディポネクチンの増殖抑制効

果はみられなかったので，生体における腫瘍増殖プロ

セスと関係していると考えられた．

大豆たん白質ダイエット食がアディポネクチンに与え

る影響

前年度までの研究で，アディポネクチンは抗動脈硬

化，抗糖尿病作用を有しながら過栄養状態で分泌不全

がおこり，メタボリックシンドロームにおいて重要な

役割を果たすことを示してきたが，本年度はさらに，

炎症，線維化，がんに対する作用を示し，低アディポ

ネクチン血症が肥満に関連する多くの病態と関連する

ことが明らかになった．また前年度の研究で大豆たん

白質を含むカロリー制限食により，血中アディポネク

チン濃度が上昇するが，動物たん白質であるcaseinに

較べ平均アディポネクチン濃度は高値であるものの有

意差は得られなかった．この一因としてカロリー制限

が脂肪組織に与える影響が前面に出たものと考えられ

る．

そこで本年度は，非肥満動物に正常の発育環境下で

大豆たん白質，またはcaseinを含む食餌を与え，それ

ぞれが肝臓，脂肪組織の代謝関連遺伝子やそれらをコ

ントロールする転写因子発現，さらにアディポネクチ

ンを含むアディポサイトカイン発現に与える影響を包

括的に検討した．６週令雄性Wistarラットに23.4%

soy protein isolate（SPI群）または22.4% casein

（Casein群）を含む食餌を与え10日間飼育した．試験

終了時，両者に体重の差は認めなかった（Table 2）．

肝臓の代謝関連遺伝子の発現量を比較検討した．脂肪

酸合成の重要なステップを司る脂肪酸合成酵素および

アシルCoA脱炭酸酵素の遺伝子発現量がSPI群で低下

していた（Fig. 5）．β酸化を司るアシルCoA酸化酵素

の発現量には差を認めなかった．肝臓組織重量あたり

の中性脂肪含量はSPI群で減少していた（Table 2）．

コレステロール代謝に関わるHMG-CoA還元酵素，LDL

受容体の発現量は両者で差はなく，肝臓組織重量あた

りのコレステロール含量にも差は認めなかった．脂肪

酸代謝に関わる多くの遺伝子群はSREBP-1という転写

因子により調節されている．SPI群の肝臓における

Adiponectin

0.8

0.6

0.4

0.2

0

Tumor
Weight(g)

60

40

20

0

*

Apoptotic
Cells(%)

C Ad C Ad

a. b.

PBS-
Control

*

*

Fig. 4. a. Inhibition of tumor growth by adiponectin.  b. Effect of adiponectin on tumor weight (left) and the
number of apoptotic cells (right).  c; control (PBS-injected mice), Ad; adiponectin-injected mice.  *P <0.01.
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SREBP-1発現量はCasein群に較べ低かった．SREBP-2

発現量には差はなかった（Fig. 5）．

次に同様に脂肪組織の代謝関連遺伝子の発現量を比

較検討した．脂肪組織においても脂肪酸合成酵素の遺

伝子発現量はSPI群の方がCasein群より低かった

（Fig. 6）．他の脂肪酸合成系のアシルCoA脱炭酸酵素，

マリック酵素，アシルCoA合成酵素や，リポたん白質

に由来する脂肪酸供給に関与するリポたん白質リパー

ゼ，グリセロール合成の基質となるグルコース取り込

みに関与するグルコーストランスポーター4遺伝子の

発現量は両者で差を認めなかった．肝臓と異なり

SREBP-1発現量は両群で差はなかった．脂肪組織重量

あたりの中性脂肪含量はSPI群で低かった（Table 2）．

脂肪細胞分化のマスターレギュレーターであるPPAR

γ2の発現量も両群で差を認めなかった．

脂肪組織における各種アディポサイトカイン発現量

を検討した（Fig. 7）．アディポネクチン遺伝子発現量

はCasein群に較べSPI群で有意に高く，血中濃度もSPI

群で高値であった．PAI-1およびレプチン遺伝子発現

量はSPI群で低かった．アンジオテンシノーゲン，

TNFα遺伝子発現量は両群で差はなかった．

健常成人20名を対象に大豆たん白質食が血中アディ

ポネクチン量に与える影響を検討した．細粒状精製大

豆たん白質製品を１日25 g（大豆たん白質量として約

20 g），日常の食事に添加して摂取した．体重には変

化はなかったが，ウエスト周囲径は大豆たん白質食の

摂取後減少した（P <0.05）．血中アディポネクチン濃

度およびその変化率は，今回の検討ではこの食事条件

では有意な変化はみられなかった（Fig. 8）．血中アデ

ィポネクチン濃度低下例はメタボリックシンドローム

Plasma 
Adiponectin

Cases
(%)

Controls
(%)

Odds Ratio
(95% CI)

High Tertile
＞10.6

17 33 1.00

Middle Tertile
≦10.6, ＞6.9

35 33
2.79*

（1.23-6.35）
Low Tertile

≦6.9
48 34

3.63**
（1.61-8.19）

Table 1. Relationship between serum adiponectin and
breast cancer risk

C S

C S

Acyl-CoA
Oxidase

LDL
Receptor

C SC S

0

50

100

150

m
R

N
A

le
v

el
(a

rb
it

ra
ry

 u
n

it)

0

50

100

150

0

50

100

150

0

50

100

150

*

Fatty Acid
Synthase

C S
0

50

100

150

*

Acyl-CoA
Carboxylase

C S
0

50

100

150

Malic 
Enzyme

HMG-CoA
Reductase

Liver

m
R

N
A

le
v

el
(a

rb
it

ra
ry

 u
n

it)

SREBP-1

C S

100

150

0

50

m
R

N
A

le
v

el
(a

rb
it

ra
ry

 u
n

it)

*

SREBP-2

C S
0

50

100

150

Fig. 5. The mRNA levels of genes related fatty acid and
cholesterol metabolism in the liver of Wistar
rats fed casein diet (C) or soy protein isolate
diet (S).  *P <0.05.
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rats fed casein diet (C) or soy protein isolate diet (S).  *P <0.05.

8

Initial weight (g) 173.9
Final weight (g) 220.6
Weight gain (g/day) 4.67
Food intake (g/day) 17.7

Liver (mg/g tissue) 2.76

Body and organ weight, food intake

Cholesterol

Plasma analysis
Triglyceride (mg/100mL) 82.6
Cholesterol (mg/100mL) 70.9

8

173.9± 1.8 ± 1.8
223.9± 2.3 ± 3.8

5.00± 0.24 ± 0.24
17.7± 0.4 ± 0.5

141.1± 7.4 ± 4.7*
97.1± 3.3 ± 1.6*

2.81± 0.12 ± 0.09

Table 2. Effects of soy protein diet on body weight,
metabolic parameters and lipid contents in
adipose tissue and liver composition in Wistar
rats

FFA (μEq/L) 824.6± 48.8 629.6± 46.3*
Glucose (mg/100mL) 182.0± 3.5 182.0± 2.3
Insulin (μU/mL) 124.5± 7.2 127.7± 8.6

Triglycerides
Adipose tissue (mg/g tissue) 756.1± 23.4 655.4± 32.0*
Liver (mg/g tissue) 34.8± 2.6 24.2± 1.7*

Casein diet SPI diet

の合併率，冠動脈疾患の危険度が高いが，今回の対象

で血中アディポネクチン濃度５μg/mLの群は，大豆

たん白質食により血中濃度が増加する傾向がみられた

（Fig. 8，P <0.10）．

考　　　　察

メタボリックシンドロームは動脈硬化疾患の一般的

な基礎病態である．その上流には食習慣，運動習慣の

変化による腹腔内内臓脂肪蓄積が深く関与している．

本研究は，脂肪組織を巨大な内分泌臓器と捉え，ここ

から分泌されるアディポサイトカイン分泌異常がメタ

ボリックシンドローム発症に繋がると考えて，大豆た

ん白質が脂肪細胞機能，特にアディポサイトカイン発

現，分泌にどのような影響を与えるかを明らかにしよ

うとしたものである．前年度までの研究で，アディポ

サイトカインの中でも私達が発見したアディポネクチ

ンが抗動脈硬化，抗糖尿病作用を有することを実験的，

臨床的に明らかにし，大豆たん白質を含むダイエット

食がアディポネクチン分泌不全を改善することを報告

してきた．最終年度は，アディポネクチン分泌不全が

メタボリックシンドロームにとどまらず，炎症，線維

n

*P<0.05 vs Casein group by Student's t test.
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化，がんなど，肥満に関連する多くの病態に関与する

ことを明らかにし，さらに大豆たん白質食が脂肪組織

発現遺伝子に及ぼす影響を包括的に解析した．

血管内皮細胞が傷害をうけるとICAM-1，VCAM-1，

E-Selectinなどの接着分子を発現して流血中の単球を接

着する．単球は内皮下に進入してTNFαなどのサイト

カインを分泌し，中膜血管平滑筋の内膜への遊走，増

殖を促すとともに，コレステロールエステルを貯め込

んで泡沫細胞となる．これが動脈硬化の初期反応であ

る．最近，動脈硬化進展過程に炎症反応が関与するこ

とが注目されている．Fig. 9にアディポネクチンを中

心とした脂肪細胞機能と，炎症，動脈硬化，インスリ

ン抵抗性の関連のシェーマを示す．私達はこれまで，

アディポネクチンが炎症性サイトカインであるTNFα

のシグナル伝達経路を抑制することにより，下流にあ

る転写因子NFκBにより誘導されるICAM-1，VCAM-1，

E-Selectin などの接着分子発現を抑制することを報告

した（Fig. 9a）．またマクロファージにおけるサイト

カイン分泌のうちでTNFα発現，分泌を選択的に抑制

する（Fig. 9b）．つまりアディポネクチンはTNFαの

シグナル伝達，発現双方を抑制する抗炎症作用をもつ．

一方，TNFαは脂肪細胞におけるアディポネクチン発

現，分泌を抑制し，この２つのアディポサイトカイン

は脂肪細胞において互いの発現を抑制している．過栄

養負荷によりアディポネクチン分泌が低下すると，脂

肪細胞からのTNFα分泌が亢進することが予想され，

これはさらにアディポネクチン分泌を低下させる．ア

ディポネクチン分泌不全，TNFα分泌増加は筋肉にお

いてインスリン抵抗性を惹起させる．流血中のアディ

ポネクチン濃度低下は，血管局所のマクロファージ

TNFα分泌を亢進させ，炎症反応を惹起すると考えら

れる．今回の検討でアディポネクチンは炎症マーカー

であるCRPの脂肪細胞での発現を抑制することが示さ

れた1）．これら一連の現象が動脈硬化疾患や２型糖尿

病において軽度のCRP上昇を導く一因となっている可

能性が考えられた．脂肪組織CRPの意義は未だ明らか

ではないが，この組織が多くの補体分子を発現してい

ることからも，過栄養に対するバッファー機能のみで

なく，炎症に対する防御機能を有している可能性も充

分考えられる．

高血圧はメタボリックシンドロームの重要な病態で

ある．一般集団で血中アディポネクチン濃度との相関

関係で見ると，HDLコレステロール，トリグリセライ

ド濃度やインスリン抵抗性指標にくらべ，血圧との関

連は低い．しかし本態性高血圧症例でみると血中アデ

ィポネクチン濃度は血圧と逆相関する．アディポネク

チン欠損マウスは高脂肪高食塩負荷を行うと，わずか

に対照マウスより血圧が上昇した．今回の検討でアデ

ィポネクチンは血管内皮細胞のNO合成を高め，内皮依

存性血管拡張反応を高めることが明らかになった2～4)．

低アディポネクチン血症は，内皮依存性血管拡張反応

を介し，高血圧の発症に一役を担っている可能性があ

る．昨年報告した動脈硬化への直接的な作用のみでな

く，アディポネクチン分泌不全は，インスリン抵抗性，

高血圧などメタボリックシンドロームの各コンポーネ

ントの発症にも関わっている．これらは互いに独立し

ており，アディポネクチンのインスリン抵抗性惹起作

用を介しておこっているのではないことは注目すべき

である．以上のように内臓脂肪蓄積時の低アディポネ

クチン血症はメタボリックシンドロームの病態形成に

重要な意義を持つと考えられる．血中アディポネクチ

ン濃度４μg/mL以下の低アディポネクチン血症は冠

動脈疾患のリスクが２倍となる5）．アディポネクチン

は血中で多量体を形成しており，その存在様式が機能

発現にも重要であることも明らかになってきている．

即ち３量体がさらに重合してできる高分子多量体が機

能発現に重要であり，冠動脈疾患患者では高分子多量

体が減少している6）．また一般に過栄養という環境負

荷が低アディポネクチン血症の主な要因であるが，遺

伝子変異による遺伝的な低アディポネクチン血症もま

たメタボリックシンドロームの形質をとり冠動脈疾患

と関連することを明らかにしている7, 8）．

線維化は創傷治癒反応であるが，過剰におこると臓

器機能を障害する重篤な反応でもある．今回の検討に

より，アディポネクチン欠乏は肝線維化を促進するこ

とが示された9）．近年，肥満に伴う脂肪肝から非アル

コール性肝炎（Non-alcoholic steatohepatitis）を経て，

肝線維症，さらに肝がんに移行する経路が注目されて

いる．特にウイルス性肝炎の頻度が低い欧米での関心

が高い．アディポネクチン分泌不全は，動脈硬化疾患，

糖尿病など循環器疾患や内分泌代謝疾患のみでなく消

化器疾患を含めた広く，過栄養に起因する病態の発症

に関与する可能性がある．肥満に合併しやすいがんと

して，乳がん，子宮体がん，大腸がんなどが知られて

いる．今回の検討で，低アディポネクチン血症は乳が

んのリスクとなることが示された10）．重要な点は肥満

度を考慮しても低アディポネクチン血症がリスクとな

ることである．低アディポネクチン血症そのものがが

んの発症，増殖，進展になんらかの作用を及ぼすか否

かは今後検討すべき課題である．今回の検討では，培

養がん細胞に対する作用は見られなかったが，マウス

に移植したがん細胞の増殖を抑制した11）．がんが発生



11大豆たん白質研究　Vol. 7（2004）

する細胞環境に対するアディポネクチンの影響や，部

位特異性についても今後の検討が必要である．

最終報告では，これら分泌機能を中心に大豆たん白

質が脂肪細胞機能に与える影響を包括的に解析した結

果を示した12）．植物性たん白質である大豆たん白質食

を動物性のカゼイン食と比較すると，摂餌量，体重に

は差を認めなかったが，血中中性脂肪濃度，遊離脂肪

酸濃度が大豆たん白質食を摂食した群で低下してい

た．肝臓の脂肪酸合成律速酵素である脂肪酸合成酵素

の遺伝子発現が抑制されており，その一因として，脂

肪酸合成酵素の転写を司るSREBP-1の発現抑制が考え

られた．SREBPは膜アンカー型の転写因子で，本来

細胞内コレステロール量が低下すると小胞体膜を離れ

て核内移行し，HMG-CoA還元酵素やLDL受容体遺伝

子発現を増加させて細胞内コレステロール量を保つ調

節を行っている．しかしこの本来の機能を主に担うの

はアイソフォームであるSREBP-2であり，SREBP-1は

むしろ脂肪酸合成系の遺伝子発現をコントロールして

いると考えられている．今回の検討では，大豆たん白

質食はSREBP-2発現やコレステロール合成系遺伝子発

現には影響を与えず，血中コレステロール濃度もカゼ

イン群と差はなかった．インスリンが肝SREBP-1発現

を抑制することが知られているが，血中インスリン濃

度はカゼイン食群と差はなく，大豆たん白質食による

SREBP-1発現抑制のメカニズムは不明である．一方脂

肪組織においても脂肪酸合成酵素の遺伝子発現は抑制

されていたが，SREBP-1発現はカゼイン食と差がなか

った．脂肪組織における脂肪酸合成酵素の発現抑制は，

肝臓からのVLDL分泌低下による二次的な現象かも知

れない．大豆たん白質食に脂肪細胞分化抑制効果があ

り，脂肪酸合成酵素の発現や，組織中性脂肪含量を抑

えた可能性も考えられるが，強制的な脂肪細胞分化抑

制はむしろ代謝に好ましくない影響を与えることが脂

肪萎縮性糖尿病をモデルに明らかになってきている．

本研究では大豆たん白質食がカゼイン食と較べ，体重

に影響を与えることなく，脂肪組織のアディポサイト

カイン発現を変化させることを明らかにした．すなわ

ち，抗動脈硬化，抗糖尿病作用をもつアディポネクチ

ン発現を増加させ，血栓形成に関与するPAI-1発現を

低下させた．これらの効果は強いものではないが，動

脈硬化防御に対し利点を有すると考えられる．大豆た

ん白質食に含まれるイソフラボンにはエストロジェン

作用があり脂肪細胞分化を促進することが報告されて

いるが，このような作用では脂肪組織中性脂肪含量の

低下やアディポサイトカイン発現変化を説明すること

はできない．アディポネクチン発現調節の分子機構が

しだいに明らかになってきており13），今後大豆たん白

質食の成分分析を含めた研究が必要であろう．健常成

人を対象に，大豆たん白質量として約20 gの大豆たん

白質食を指導し，血中アディポネクチン濃度の変化を

検討したが，今回の検討では血中アディポネクチン濃

度およびその変化率に有意な変化はみられなかった．

しかし，ハイリスクの血中アディポネクチン濃度低下

例では血中濃度が増加する傾向がみられ，今後，この

ような集団で大豆たん白質食が血中アディポネクチン

濃度に影響を与えうるかを多数例で検討する必要があ

ると思われる．

要　　　　約

本研究の目的は生活習慣病，特にメタボリックシンドロームと呼ばれる動脈硬化リスク集積状態

の分子機構を脂肪組織遺伝子発現異常の観点から明らかにし，大豆たん白質食が如何なる影響を与

えるかを明らかにすることである．本研究により，私達が発見したアディポネクチンが種々の生体

防御作用をもっているが，内臓脂肪蓄積による分泌不全がメタボリックシンドロームの病態発症に

関与していること，一方大豆たん白質食は少なくとも動物実験においては脂肪組織でのアディポネ

クチン発現，分泌を増加させることが明らかになった．
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