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は じ め に

　近年，メタボリックシンドローム・肥満の増加とと
もに，これを背景として発症する心血管疾患も増加し，
生命予後を悪化させる大きな要因となっている．メタ
ボリックシンドロームの病態の上流には内臓脂肪蓄積
があり，内臓脂肪から分泌されるアディポカインが，
インスリン抵抗性・耐糖能異常，高血圧，脂質代謝異
常を惹起し，動脈硬化に起因する脳・心血管合併症や
脂肪肝炎を起こすことが知られている．またアディポ
カインが慢性炎症にも関与することが注目されてい
る．これまでに TNF-αや PAI-1（plasminogen activator 
inhibitor-1），レプチン，アディポネクチン，レジスチ
ン，近年ではケマリンや Sfrp 5（secreted frizzled-
related protein 5）など数多くの新規アディポカインが
同定され，機能解析が行われてきた（図 1 ）．本稿で
は，我々が発見したアディポカイン「バスピン」につ
いて紹介したい．

バスピンの発見

　メタボリックシンドロームの病態に深く関与する新
規アディポカインを同定するために， 2 型糖尿病・肥
満の動物モデルである Otsuka Long-Evans Tokushima 
Fatty（OLETF）ラットとコントロールである Long-
Evans Tokushima Otsuka（LETO）ラットの内臓脂肪
を用いて，PCR を用いた cDNA 遺伝子サブトラクシ
ョン法を行い，内臓脂肪特異的に発現が亢進する遺伝
子のスクリーニングを行った1）．その結果，肥満や糖
尿病において内臓脂肪に発現が亢進する遺伝子バスピ
ン：vaspin（visceral adipose tissue-derived serine 
protease inhibitor）を発見した（図 2 ）．バスピンは 
α1-antitrypsin と40.5% のホモロジーを有し，ヒト・マ
ウス・ラットで相同性が高く，その構造から serpin
（serine protease inhibitor）遺伝子ファミリーに属す
ることが明らかとなった2)（図 3 ）．そしてバスピンは
serpin clade A, member 12（SERPINA12）に分類さ
れており，バスピンが存在する14q32.1の領域には，
SERPINA1，2，3，4，5，6，9，10，11，12の遺伝子
がクラスターを形成しており3)，このクラスターには，
キモトリプシンやアンチキモトリプシン，ステロイド
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図 2 　OLETF ラットの内臓脂肪組織よりクローニングした遺伝子群
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図 3 　バスピンの構造
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図 1 　脂肪細胞とアディポカイン



105

結合蛋白，アンジオテンシノーゲンなど多彩な作用を
もつ遺伝子が存在している（図 4 ）．

バスピンの肥満・インスリン抵抗性・脂肪肝改善作用

　バスピンの作用を解明するために，ヒトバスピンリ
コンビナント蛋白質（rhVaspin）を精製し，食餌性肥
満マウス（ICR マウス）に投与して，糖・インスリン
負荷試験を行った．rhVaspin を投与すると，糖負荷試
験の血糖 2 時間値が低下し，インスリン負荷試験にお
いてインスリン感受性が亢進した．次に aP2プロモー
ターで脂肪組織にバスピンを過剰発現させたトランス
ジェニックマウス，およびバスピンノックアウトマウ
スを作製し，通常食および高脂肪高蔗糖食で飼育した．
25週齢においてバスピントランスジェニックマウス
は，高脂肪高蔗糖食による体重増加が野生型と比較し
て約 8 % 抑制され，脂肪重量や肝重量も抑制された．
また脂肪細胞のサイズの小型化や脂肪肝の改善も認め
た．逆に，バスピンノックアウトマウスでは，高脂肪
高蔗糖食飼育時の体重が野生型と比較して増加し，
糖・インスリン負荷試験ではインスリン抵抗性の増悪
を認めた．また脂肪細胞の大型化や脂肪肝の悪化も認
めた．これらのことから，バスピンはインスリン抵抗
性や肥満・脂肪肝を改善させるアディポカインである
ことが明らかとなった4)．

バスピンの動脈硬化抑制作用

　バスピンは内臓脂肪から血中に分泌されることか
ら，血管への作用も想定され，我々はバスピンの動脈
硬化への作用について検討した．WKY ラットにスト
レプトゾトシンを投与して糖尿病を誘発し，バルーン
擦過実験の際にアデノウイルスを用いて頸動脈にバス

ピンを発現させたところ，LacZ 発現頸動脈と比較し
て，バスピンを発現させた頸動脈では内膜肥厚が抑制
された．また免疫染色や定量 PCR を行うと，バスピン
発現ラット頸動脈の肥厚した内膜では，macrophage 
chemoattractant protein-1（MCP-1）や platelet-derived 
growth factor（PDGF）-B，PDGF receptor-βの発現
が抑制され，Ki67陽性細胞が減少していた．このこと
から，バスピンは内膜の炎症や増殖を抑制していると
考えられた．さらに，バスピントランスジェニックお
よび野生型マウスの大腿動脈にカフ傷害実験を行い，
内膜／中膜比を測定して内膜肥厚を検討したところ，
トラスジェニックマウスでは野生型と比べて内膜肥厚
の抑制を認めた5)．
　次に，培養ヒト大動脈内皮細胞にアデノウイルスで
バスピンを発現させ，また，リコンビナントバスピン
蛋白質を添加して，細胞の増殖・アポトーシスについて
検討した．バスピンは，細胞数・BrdU（bromodeoxyuridine）
アッセイ・Thiazolyl blue tetrazolium bromide（MTT）
アッセイいずれにおいても内皮細胞を増殖させ，アポ
トーシスを抑制した．これらのことから，バスピンは
内皮細胞のアポトーシスを抑制する作用を有し，血管
内膜肥厚を抑制していることが示唆された5)．

バスピンの作用機序の解明

　バスピンはセリンプロテアーゼインヒビターに属す
るため，まず，プロテアーゼ阻害作用を想定して検討
した．しかし既知のセリンプロテアーゼに対する阻害
作用は明らかでなかった．バスピンが属する serpin 
clade A には，ホルモン結合蛋白質や，アンジオテン
シノーゲンなど多彩な作用を有する蛋白質が含まれ
る．そこで corticosteroid binding globulin や thyroxin 
binding globulin との競合作用も検討したが否定的で
あった（図 5 ）．
　我々はバスピンと相互作用する分子を探索するため
に，培養肝細胞および培養血管内皮細胞を用いて
tandem affinity tag purification 法および LC-MS/MS
解析を行い，バスピンと相互作用する分子として
78kDa glucose-regulated protein（GRP78）を同定し
た．両者の結合は pull down アッセイや，125I- バスピ
ンを用いた培養細胞による結合実験でも確認した．
GRP78は小胞体に存在するシャペロン蛋白質として知
られているが，癌細胞や小胞体ストレス誘導時には細
胞表面に移動して形質膜にも発現する6)．そこで，マ

　 バスピンの同定：和田　淳 　

Serpin Clade A members have diverse biological functions, 
consisting of classical serine proteases inhibitors such as antitrypsin 
(A1) and antichymotrypsin (A3), hormone-binding proteins (A6 and 
A7), and angiotensinogen (A8).

SERPINA1;   Antitrypsin
SERPINA3;   Antichymotrypsin
SERPINA6;   Corticosteroid-binding globulin
SERPINA7;   Thyroxine-binding globulin
SERPINA8;   Angiotensinogen
SERPINA12; Vaspin

図 4 　Serine proteinase inhibitor clade A（Serpin clade A）に
属する遺伝子群
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ウス肝臓，大動脈を採取して，Iodixanol-NaCl/Tricine 
Density Gradient Method 法により形質膜蛋白質を抽
出し，免疫沈降・ウエスタンブロットを行ったところ，
肝臓と血管の形質膜におけるバスピンと GRP78の結
合を認めた．しかし GRP78には膜ドメインが存在しな
いため，形質膜に局在するためにはアンカー蛋白質と
の結合が必要となる．既報から，肝臓におけるアンカ
ー蛋白質として murine tumor cell DnaJ-like protein 1
（MTJ-1）が候補に挙がり7,8)，トランスジェニックマ
ウス肝臓の形質膜蛋白質を用いた免疫沈降を行い，バ
スピンと MTJ-1，GRP78が複合体を形成することを明
らかにした．MTJ-1を介したシグナルとして Akt が報
告されている．そのため，バスピントランスジェニッ
ク・ノックアウトマウスにインスリンを投与し，肝臓
における Akt リン酸化について検討した．また培養肝

細胞にバスピン蛋白質を添加して，Akt リン酸化につ
いて検討した結果，バスピンは肝細胞表面の MTJ-1・
GRP78に結合して，Akt リン酸化および AMPK リン
酸化を亢進させて，糖・脂質代謝が改善することが判
明した．一方で血管内皮細胞では，GRP78のアンカー
蛋白質として voltage-dependent anion channel（VDAC）
が知られており，plasminogen kringle 5が VDAC・
GRP78に結合すると，細胞内 Ca2＋濃度が上昇しアポト
ーシスが惹起されることが報告されている9)．そこで，
トランスジェニックマウス大動脈の形質膜蛋白質を用
いた免疫沈降を行い，バスピンと VDAC・GRP78の複
合体形成を確認した5)．また，プルダウンを用いたバ
スピンと GRP78の結合実験において kringle 5を添加
すると，kringle 5濃度依存性にバスピンと GRP78の結
合が阻害された（図 6 ）．また培養大動脈内皮細胞に
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図 6 　バスピンによるインスリン抵抗性改善と血管保護効果の分子機構
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kringle 5を添加してアポトーシスアッセイを行うと，
バスピン添加濃度依存性にアポトーシスが抑制され
た．さらに肝細胞と同様，培養大動脈内皮細胞におい
ても，バスピン蛋白の添加による Akt リン酸化の亢進
を認めた．以上から，バスピンは VDAC・GRP78複合
体への結合において kringle 5と競合し，kringle 5によ
るアポトーシス経路を阻害することで，血管内皮細胞
のアポトーシスを抑制することが明らかになった5)

（図 6 ）．

血清バスピン濃度の臨床的意義

　我々はミリポア社（LINCO Research）と共同で，
125I-バスピンを用いた RIA の測定系を開発した．この
測定系を用いた我々の検討では0.23ng/竓から60ng/竓
まで広い濃度範囲で測定可能であった．空腹時血糖正
常者（NGF；ｎ＝259）と 2 型糖尿病患者（T2D；ｎ
＝275）を対象としてバスピン濃度を測定したところ，
全対象のうち93% は，その濃度が NGF 群で0.2～ 2 ng/
竓，T2D では0.2～ 3 ng/竓に分布していた（図 7 ）．

一方で残りの 7 % は10～40ng/竓と非常に高濃度に分
布していたが，バスピン高値を呈する 7 % の臨床的特
徴を見出すことはできていない．しかし，バスピン血
中濃度が0.2～ 3 % に分布する93% の症例においては，
T2D におけるバスピン血中濃度が健常者に比べて有
意に高値であった（0.99±0.04 vs. 0.86±0.02ng/竓；P
＜0.01）．また，血清バスピン濃度とインスリン抵抗性
指数（HOMA-IR）との正の相関を認めた10)．
　次に，さまざまな BMI の日本人被験者1,138名を対
象として，SERPINA12（バスピン）遺伝子領域の塩基
配列を決定したところ，一塩基多型を 5 つ発見した．
その中で，rs77060950がバスピン血中濃度と強い相関
を有し，CC（0.6±0.4ng/竓），CA（18.4±9.6ng/竓），
AA（30.5±5.1ng/竓）（P ＜2×10－16）であった．以上
より，血中バスピン濃度はインスリン抵抗性と相関す
るが，日本人の 7 % は rs77060950のマイナーアリル
（Ａ）を有し非常に高い血中バスピン値を呈すること
が明らかになった10)（図 8 ）．
　2005年に我々がバスピンを初めて報告2) してから現
在まで，ヒト血中バスピン濃度に関する報告が増加し
てきている．しかし販売されている ELISA では，測
定可能な上限が～ 2 ng/竓であるため，日本人の 7 %
に相当する高値群は外れ値として除外されている可能
性もあり注意を要する．現在までのバスピン血中濃度
に関する報告の多くは，対象や観察期間の違いがあっ
たり，横断的・後向き研究が多く，さらにさまざまな
要因によるバスピン値への影響が混在するため，必ず
しも結論が一致していない．しかし総じて，バスピン
値は男性と比べて女性の方が高値であること，また 2
型糖尿病患者で高値でありインスリン抵抗性と関係し
ている，という結論の報告が多い．

　 バスピンの同定：和田　淳 　

0

50

100

0 5 10 15 20 25 30 35 40
0

50

100

150

200

0 5 10 15 20 25 30 35 40

健診者 (n=259) 2 型糖尿病 (n=275)

Vaspin (ng/ml) Vaspin (ng/ml)

7 %の高値群 7 %の高値群

図 7 　健診者および 2 型糖尿病患者の血清バスピン濃度
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Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon 4 Exon 5 Exon 6

ATG StopVASP4
(rs77060950)

図 8 　バスピン遺伝子の single nucleotide polymorphisms（SNPs）の解析
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　近年，動脈硬化とバスピン血中濃度についての報告
も増加してきている．冠動脈疾患を有する場合，健常
者と比べてバスピン値は有意に低値で11,12)，安定狭心
症，不安定狭心症，急性心筋梗塞の順にバスピン値が
低くなること12)，また冠動脈疾患の重症度と vapsin 値
が負の相関を示すことが報告されている12-14)．一方で
Choi らはマルチスライス冠動脈 CT を用いた検討を
行い，女性において，冠動脈狭窄の程度とバスピン値
が正の相関を示し，また冠動脈石灰化の程度の指標で
ある Agatston スコア ＞ 100の群は ＜ 100の群と比べ
て有意に血中バスピンが高値であったと報告してい 
る15)．バスピン高値の症例でインスリン抵抗性および
頸動脈の内膜中膜肥厚が高度であるという検討も最近
報告された16)．動脈硬化疾患と血中バスピン値につい
て，正・負の相関が様々報告されているが，性別や糖
尿病罹病期間，内服薬や併存するリスク因子などによ
り異なる可能性が考えられる．Vaspin 遺伝子プロモー
ター領域の rs2236424が冠動脈疾患の独立寄与因子で
あるとの報告17) もあり，さらなる症例の蓄積や，前向
き研究が待たれる．
　In vitro の検討においても，我々は上述のように血
管内皮細胞のアポトーシスをバスピンが抑制すること
を見出したが5)，バスピンは Akt リン酸化を亢進させ
て遊離脂肪酸による血管内皮細胞のアポトーシスを抑
制すること18) や，signal transducer and activator of 
transcription 3（STAT3）活性化による endothelial 
nitric oxide synthase（eNOS）活性化を介して血管内
皮細胞のアポトーシスを抑制すること19) が報告され
ている．さらに，バスピンは血管内皮細胞の AMPK を
活性化させて，TNF-α刺激による NF-κB 活性化を介
した intracellular adhesion molecule-1（ICAM-1），
vascular cell adhesion molecule-1（VCAM-1），E-セ
レクチン，MCP-1などの細胞接着分子の発現を抑制す
る20) ことから，血管内皮の炎症も抑制していることが
示唆される．
　血管平滑筋細胞に関しても，高血糖による酸化スト
レスおよび NF-κB 経路を介した細胞増殖21) や遊走22)

を抑制したり，また TNF-αによる intracellular adhesion 
molecule-1（ICAM-1）発現を抑制したりすること23)

が報告されている．これらの報告からも，バスピンは
動脈硬化を抑制するアディポカインであることが明ら
かとなった．

お わ り に

　メタボリックシンドロームや肥満では，内臓脂肪蓄
積に起因するアディポカイン分泌異常や慢性炎症によ
り種々の全身合併症が起こり，臓器連関により多重化
した病態を呈する．バスピンは，肥満やインスリン抵
抗性，糖・脂質代謝異常を改善させるのみならず，血
管にも作用し動脈硬化を改善させることが明らかとな
った．他臓器への作用も想定して現在検討を行ってい
る．肥満は高血圧や脂質代謝異常，血液凝固系異常，
動脈硬化，慢性腎臓病などを介して循環器疾患のリス
ク因子となるが，睡眠時無呼症候群も肥満と循環器疾
患を繋ぐ因子である．重度の閉塞性睡眠時無呼吸症候
群ではバスピンが有意に低値であるという報告24) も
あり，肥満におけるバスピンの多彩な臨床的意義につ
いてもさらに検討を進めたい．
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