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【要旨】肥満率の低下を目標に様々な取り組みがなされているが、生活習慣病は予備軍を含め増加傾向にある。

脂肪細胞から分泌されるアディポサイトカインが生活習慣病の発症に深く関わっていることが知られているが、

肥満状態にあると生活習慣病以外の疾患の病態や予後にも影響する可能性が大きいことも注目され始めている。

特に肥満脂肪細胞から分泌され、虚血性循環器疾患に関連する線溶系の阻害物質であるプラスミノゲンアクチ

ベータインヒビター-１(PAI-1)は、線維化病変の指標にもなっている。全身に分布する血管内腔で血液と直接

接する血管内皮細胞と脂肪細胞との細胞間相互作用を詳細に検討することは多くの疾患の予後を推測できると

考えられる。そこでPAI-1を産生する脂肪細胞の培養上清を血管内皮細胞に添加し、内皮細胞のウロキナーゼ

型プラスミノゲンアクチベータ(uPA)および PAI-1 産生の変化を測定した。脂肪細胞の培養上清を添加した血

管内皮細胞では、uPAおよびPAI-1の産生が増加しており、脂肪細胞から分泌されたアディポサイトカインが

血管内皮細胞や血管周囲組織の恒常性維持機能に影響を与えることが示唆された。 
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はじめに 

肥満とは、脂肪細胞に脂肪が大量に蓄えられ、脂肪細胞から分泌される悪玉アディポサイトカインが増加する

ことで生活習慣病を引き起こす可能性が高まった状態である(1)。このため肥満率の低下を目標に様々な取り組み

がなされているが、生活習慣病は予備軍を含め増加傾向にある(2)。脂肪細胞の分泌するアディポサイトカインが、

正常細胞にどのような変化をもたらすかを分子レベルで解析することで、生活習慣病の詳細な病態が解明され多

くの疾患の治療の一助になると考え、肥満脂肪細胞から分泌される血液凝固性を高めるPAI-1に着目し、培養脂

肪細胞の培養上清を血管内皮細胞に添加することでの内皮細胞の変化を測定した。 

 

脂肪細胞の分泌 

脂肪細胞からは、様々なアディポサイトカインが分泌されている（図１）。このアディポサイトカインには善玉

と悪玉が知られており、善玉は脂肪の蓄積が正常な（肥満ではない）脂肪細胞から分泌されるレプチン、アディ

ポネクチンなどがあり、満腹中枢刺激や脂肪分解に作用することで過食を防ぎ脂肪の蓄積を抑制するように働く

(3)。一方、悪玉アディポサイトカインは、脂肪が過剰に蓄積した肥満脂肪細胞から分泌され、腫瘍壊死因子α

(TNF)やレジスチンによるインスリン抵抗性亢進による高血糖、遊離脂肪酸放出の増加による脂質異常症、アン

ギオテンシノゲンによる高血圧といった生活習

慣病を起こすと考えられている(4-6)。さらに、

血管壁を異常増殖させ、血管腔狭窄を起こすヘ

パリン結合型上皮細胞増殖因子(HB-EGF)や血

栓形成性を高めるPAI-1も分泌され(7)、肥満を

放置すると生活習慣病の最悪の病態である動脈

硬化発症の危険性が増大する。 

 

図１：『脂肪細胞の分泌』脂肪細胞は単な 

る脂肪の貯蔵だけでなく、食欲や体内環境を変化させる生理活性物質を分泌している。脂肪を過剰 

に蓄えた肥満脂肪細胞では、特に生活習慣病に関わる生理活性物質を分泌するようになる。 

HB-EGF: ヘパリン結合型上皮細胞増殖因子、TNF腫瘍壊死因子 

 

血液凝固と線溶系 

 傷害による血管壁の破壊や血管内腔の異常があると、血漿中に含まれる血液凝固因子が連続的に活性化を受け

血液が凝固して止血する（図２）。出血の原因が血管壁の破壊の場合を外因性、血管内腔の異常の場合を内因性の

血液凝固という。血液凝固反応初期に活性化を受ける血液凝固因子は外因性か内因性かによって異なるが、凝固

反応終盤の因子は共通であり、最終段階でフィブリノゲンが分解されて繊維状タンパク質のフィブリンとなる。

このフィブリン繊維中に血球が絡まって血液凝固塊を形成し、傷害部位からの出血を阻止する。止血後、傷害組

織が修復された時に、血液凝固塊が剥離、処理されることで組織修復は完了する。しかし、内因性の場合には血

管内で形成された血液凝固塊が剥離すると、血流に乗り、より微小な血管腔を閉塞させる原因になる可能性があ

るため、血管内腔の修復後はフィブリンを可溶性ペプチドに分解する線溶系酵素が活性化されて消失する。 

 上記のように血液凝固と線溶は相反する反応であるが、生命維持には不可欠な機能であるため、それぞれの反

応が必要な時期に、複数の因子が連続的に増幅しながら活性化されるカスケード反応によって速やかに進行する。
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また、適切な時期にのみ血液凝固あるいは線溶が起こるように、それぞれの血液凝固因子と線溶系因子に対する

阻害物質が生体内に存在する。 

 

図２：『血液凝固と線溶』内因性あるいは外因性の傷害が起こると血液中にある凝固因子が活性化を受けてフィブ

リンが形成され血液は凝固する。凝固により止血され傷害の修復が完了すると、凝固塊は溶解し血流に乗っ

て処理される。この血液凝固塊の消失を、線維状タンパク質フィブリンの溶解がおこることから線溶と呼ぶ。 

 

本稿で着目している線溶系の阻害因子PAI-1は、フィブリンを可溶性ペプチドへ分解するプラスミンの活性化

酵素であるプラスミノゲンアクチベータを阻害する。このPAI-1の増加は血液が凝固系に傾き、血液流動性の低

下や易血栓性をもたらす（図2）(7)。 

また、プラスミンは血液凝固塊だけでなく、必要に応じて細胞間質の分解や細胞増殖因子の活性化を行う酵素

でもあるため、細胞遊走や細胞増殖にも関連が深い(8-9)。このため肥満などでPAI-1が増加することは、生理的

組織修復あるいは炎症などの病態の推移に変化をもたらす可能性がある。すなわち肥満が起因となって、脂肪細

胞から分泌されるPAI-1などのアディポサイトカインが生体の恒常性維持機能に大きな影響を与えると考えられ

る(4)。 

 

炎症 

炎症反応は恒常性維持のための修復を前提にした生体防御反応であり、細胞傷害をきっかけに合成されるプロ

スタグランジンなどにより血管透過性亢進と炎症細胞の誘導、種々サイトカインの放出が起こる。このサイトカ

インの一部が周囲の正常組織へ作用し修復を促す(10)。傷害による炎症組織辺縁に存在する血管内皮細胞のuPA

の産生分泌が促進され、その活性が表面に限局し血管内皮細胞の遊走を促すことで血管を誘導する。また炎症性

サイトカインに反応した血管内皮細胞は細胞増殖因子の産生を増加させる(8, 11-12)。不活性型で分泌された細胞

増殖因子は、やはりuPAのようなプロテアーゼにより活性型に変換される(9)。 

炎症組織では線維芽細胞も増殖し傷害組織を囲い込むことで傷害の限局化をはかるとともに、上皮系細胞に作

用する増殖因子の産生・放出を行う(8-9)。培養ヒト線維芽細胞も炎症性サイトカインの刺激で細胞増殖因子を産

生し、分泌された細胞増殖因子は細胞外マトリックス(ECM) に選択的に吸着・結合して貯蔵され、ECMに結合

している細胞増殖因子は内皮細胞などが産生するuPAで切り出される(9, 13)。 

 炎症組織の修復を助けるために増殖が顕著になる線維芽細胞は傷害組織への遊走と、そこで活発に増殖しなが
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ら細胞増殖因子やコラーゲンなどのECMの産生を行う(8-9)。線維芽細胞が異常に増殖している組織ではECM

の集積や傷害によって漏出したフィブリン塊残留が認められている(14)。このような組織内の線維芽細胞がアポ

トーシス（細胞死）を起こし、その線維だけが残った状態が線維化である。 

 線維化組織にはECM成分集積やフィブリン塊の残留があることから、組織のプロテアーゼよりもインヒビタ

ーが優位であるとされている(15)。中でもPAI-1の顕著な増加が指摘された(16)。最近になって、腎臓の線維化

病変である慢性腎不全や皮膚の瘢痕部位、肺線維症のような線維芽細胞の多い組織にPAI-1の増加が認められて

いる(17-19)。 

 

脂肪細胞と血管内皮細胞との相互作用 

肥満で肥大化した脂肪細胞からのPAI-1分泌が増加している場合には、生活習慣病の発症に加え線維化病変が

起こりやすくなる可能性が高いと考えられる。そこで血管内皮細胞に脂肪細胞の培養上清を加えることによる血

管内皮細胞の変化を測定した。 

脂肪細胞に分化するSwiss albinoマウス由来線維芽細胞3T3-L1細胞 (JCRB9014)およびヒト臍帯血管内皮細胞

HUVEC細胞 (IF050271)を財団法人ヒューマンサイエンス振興財団研究資源バンクより分株を受けた。3T3-L1お

よびHUVECの培養は、それぞれダルベッコ変革イーグル培地(DMEM)およびHam’s F12培地 (Sigma Aldrich, St 

Louis, MO) に10%牛胎児血清 (Tissue Culture Biologics, Tulare, CA)を添加し、37℃、5％CO2湿潤インキュベーター

で行った。 

脂肪細胞への分化は、confluentに至った3T3-L1細胞に167 nM インスリン、0.5 M イソブチルメチルキサン

チン、1 M デキサメタゾン (いずれも和光純薬,東京)を添加した培地で 48時間培養して脂肪細胞へ分化させた

(20)。その後167 nM インスリンのみを添加した培地を48時間ごとに交換し分化状態を維持した。この操作によ

る細胞数の変化は認められず、細胞内への脂肪貯蔵をオイルレッド (和光純薬)の取り込み増加により確認した 

(data not shown)。また脂肪細胞へ分化した 3T3-L1細胞は、4時間培養中に 42.794±0.261 ng/mlのPAI-1を培養上

清に分泌していることを確認した。 

上記の方法で脂肪細胞へ分化させた 3T3-L1細胞に0.3%ウシ血清アルブミン添加Ham’s F12培地を加え、4時間

後に培養上清を回収した。3T3-L1脂肪細胞の培養上清を6-wellプレート(Coster, Corning, NY)中で confluentに至っ

た血管内皮細胞HUVECに添加しさらに 4時間培養後、HUVEC細胞の総RNAを抽出した。 

 抽出総RNA 1l中のuPA、PAI-1およびハウスキーピング遺伝子であるグリセルアルデヒド 3リン酸デヒドロ

ゲナーゼ (GAPDH)遺伝子をそれぞれワンステップRT-PCRキット(GE Healthcare, Buckinghamshire, UK)を用いて

増幅した。得られた産物の7 lを4%アガロース (和光純薬)ゲルで電気泳動後、臭化エチジウム (和光純薬)で染

色した。電気泳動で分離した分画の密度をScion Image (Frederick, MD)で解析し、それぞれの試料中のGAPDHを

標準として uPAおよびPAI-1 mRNA発現量を比較した。 

  脂肪細胞培養上清の添加は、未分化の脂肪細胞培養上清および 0.3%ウシ血清アルブミン添加Ham’s F12培地添

加群に比べて血管内皮細胞のuPA mRNA発現が有意に増加した（図３）。これは脂肪細胞培養上清中に脂肪細胞

由来のPAI-1が存在したため、PAI-1活性を低下させるために uPA産生が増加したと考えられた。 

一方、未分化脂肪細胞培養上清添加群に比べて、脂肪細胞培養上清添加HUVECのPAI-1 mRNA発現は有意に

増加していたが、0.3%ウシ血清アルブミン添加Ham’s F12培地添加群に比べ、脂肪細胞培養上清群のPAI-1 mRNA

発現には有意差はなかった。本来HUVECのPAI-1産生量は、uPA産生量に比べて約100倍高いことから(9)、培

養上清採取用培地による培養と脂肪細胞培養上清添加群とではPAI-1 mRNA発現量に有意差は認められなかった
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と考えられる。 

しかし、未分化脂肪細胞培養上清添加によってHUVECのPAI-1 mRNA発現は有意に低下した。また、HUVEC

のuPA mRNA発現量も有意差はないものの未分化脂肪細胞培養上清添加によって低下傾向にあった。この結果は、

未分化脂肪細胞は増殖が速く、培養上清採取のための4時間という短時間の培養であっても培地中の栄養素消費

が多かったため、HUVEC細胞に必要な栄養成分が不足していた可能性が考えられた。 

 

おわりに 

脂肪細胞は、血管内皮細胞の uPAおよびPAI-1産生を増加させる生理活性物質を含むアディポサイトカインを

分泌していた。この結果は、脂肪組織から分泌されたアディポサイトカインが血管を通って全身に運ばれる間に、

血管内で血管内皮細胞からのPAI-1分泌を増加させると考えられる。肥満で炎症組織があった場合にはその修復

を遅らせ、または修復ではなく線維化への変化を助長する可能性が示唆される。脂肪細胞が炎症などの生体反応

にどのような影響を与えるかを推測するためには、脂肪細胞からのアディポサイトカインの詳細な分泌条件、炎

症からの修復等に影響するアディポサイトカインの種類の特定、さらに血管内皮細胞以外の細胞とアディポサイ

トカインとの相互作用がどのような機序で影響を与えるのかを検討する必要がある。 

 

図３：『脂肪細胞と血管内皮細胞の相互作用』3T3-L1細胞を脂肪細胞へ分化させ、4時間培養上清を採取し、対

照として未分化の3T3-L1細胞からも同様の方法で培養上清を採取した。この培養上清を confluentに至っ

た血管内皮細胞、HUVEC細胞に添加して4時間後にHUVEC細胞の総RNAを抽出した。抽出した総RNA

中のuPA、PAI-1およびGAPDH mRNAをRT-PCR法で増幅し、アガロースゲル電気泳動法で uPA、PAI-1

およびGAPDH分画を分離した。染色後可視化した各分画を画像解析し、GAPDHを指標に uPA および

PAI-1 mRNA発現量をそれぞれ比較した。 

培地：0.3%ウシ血清アルブミン添加Ham’s F12培地、n=6, *: p<0.05, **: p<0.01 
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