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〈要 約〉

　脂肪組織はアディポサイトカインと総称される生理活性物質を分泌して近傍あるいは遠隔の臓器に作用する内分泌臓器である．アディポサイトカインとしてレプチンやアディポネクチンが発見されてから，肥満合併症におけるアディポサイトカインの重要性についてつぎつぎと報告されている．アディポネクチンは糖代謝の改善作用にくわえ，心血管疾患に対しても直接的な防御作用をもち，肥満状態におけるアディポネクチンの発現の低下が循環器疾患の進展につながると考えられている．さらに最近では，心血管系に対し保護的に作用するアディポサイトカインもいくつか同定されている．アディポサイエンスは循環器疾患の病態の解明において重要であり，このレビューでは，心血管系に作用するアディポサイトカインの意義について，筆者らの最近の研究成果をふくめ解説する．
はじめに

　過食や運動不足から生じる肥満，とくに内臓脂肪の過剰な蓄積は，2型糖尿病，高血圧，脂質異常をひき起こし最終的に心血管疾患にいたるが，その分子機序については十分に解明されていない．脂肪組織はアディポサイトカインと総称される多くの生理活性物質を産生し，近傍あるいは遠隔の臓器にさまざまな影響を及ぼすことが明らかにされてきた．アディポサイトカインとして，TNFα（tumor necrosis factor-α，腫瘍壊死因子α），CRP（C-reactive protein，C反応性タンパク質），インターロイキン6，インターロイキン18，MCP-1（monocyte chemoattractant protein-1），Angptl-2（angiopoietin-like protein-2），レジスチンなど，炎症惹起性で糖代謝や心血管疾患を増悪させるものや，PAI-1（plasminogen activator inhibitor-1）のように易血栓性を促進させるものが知られており，これらのアディポサイトカインは肥満とともに発現が上昇する（図1）．一方，アディポネクチンのように，抗炎症性にはたらき血管疾患を含むさまざまな肥満関連疾患に対し防御的に作用するアディポサイトカインについても，近年，報告が増えている（図1）．抗炎症性のアディポサイトカインの多くは肥満により血中濃度が低下し，抗炎症性のアディポサイトカインの発現の低下と炎症性のアディポサイトカインの発現の上昇というアンバランスが生じることにより肥満関連疾患の進展につながることが明らかにされてきている．このレビューでは，アディポネクチンをふくむ抗炎症性にはたらき心血管疾患に防御的に作用するアディポサイトカインについて，筆者らの研究を中心に解説する．
1．アディポネクチンと心血管疾患
　アディポネクチンは脂肪組織においてもっとも発現量の多い分泌タンパク質として，1996年に遺伝子がクローニングされた1)．アディポネクチンは脂肪組織から分泌されるにもかかわらず，その血中濃度は肥満指数（body mass index：BMI）や内臓脂肪の面積と有意な負の相関を示すことが報告されている2)．アディポネクチンの血中濃度は，肥満にくわえ，2型糖尿病の患者においても低下することが報告されている3)．さらに，心血管疾患との関連についても，冠動脈に有意な狭窄が認められた冠動脈疾患の患者は有意な低アディポネクチン血症を示した4)．また，アディポネクチンの血中濃度を低値から高値まで4つに分けて検討したところ，ほかの冠動脈の危険因子により補正したあとでも低アディポネクチン血症群では正常アディポネクチン血症群と比較してオッズ比約2.1倍の冠動脈疾患の危険率をもつことが明らかにされた5)．したがって，アディポネクチンは冠動脈疾患における有用なバイオマーカーになることが示唆された．
　アディポネクチンが動脈硬化の進展に影響を及ぼすことが個体レベルでも明らかにされている．動脈硬化モデルマウスであるApoEノックアウトマウスにアデノウイルスベクターを用いてアディポネクチンを過剰に発現させたところ，大動脈血管壁における脂肪滴の面積が有意に減少し，細胞接着因子であるVCAM，スカベンジャー受容体A，TNFαの低下もともなった6)．また，アディポネクチンはマクロファージに作用し，スカベンジャー受容体Aの発現を低下させることにより泡沫化を抑制することも明らかにされている（図2）．さらに，アディポネクチンノックアウトマウスを用いた解析では，生理的な条件では血管系に異常は認められなかったが，ApoEノックアウトマウスと交配してApoEとアディポネクチンのダブルノックアウトマウスを作製したところ大動脈血管壁において動脈硬化巣の増大が認められ，動脈硬化巣へのT細胞の集積が有意に増加していた7)．
　慢性の炎症は動脈硬化の進展において非常に重要な役割をはたしている．炎症反応において中心的な役割をはたすマクロファージに関しては，アディポネクチンは炎症性サイトカインの発現を抑制すること8)，抗炎症サイトカインであるインターロイキン10の発現を誘導することなどが報告されている9)（図2）．さらに，アディポネクチンがマクロファージの極性を変化させる，つまり，TNFαなどの炎症性サイトカインを分泌し炎症惹起性にはたらくM1マクロファージから，インターロイキン10などの抗炎症性サイトカインを分泌し抗炎症的にはたらくM2マクロファージへの変換を誘導することが報告されている10,11)（図2）．
　アディポネクチンによるM2マクロファージへの転換の誘導は，アディポネクチン受容体のひとつであるAdipoR2を介することも報告されている12)（図2）．AdipoR1およびAdipoR2は，2003年にアディポネクチン受容体として同定された膜タンパク質である13)．7回膜貫通型の構造をもつが，既知のGタンパク質共役型受容体ファミリーとは構造的および機能的に異なるファミリーに属すると考えられている．興味深いことに，アディポネクチンによるM2マクロファージへの転換の誘導は脂肪組織から採取した脂肪細胞以外の画分（マクロファージおよび血管内皮細胞や平滑筋細胞など血管壁を構成する細胞を含む）においても認められており，アディポネクチンが脂肪組織における炎症の制御にも関与している可能性が示唆された10)．また，炎症の制御において重要であるマクロファージによるアポトーシス細胞の貪食能に対し，アディポネクチンが促進的に作用し抗炎症作用を発揮することが報告されている14)．その分子機構として，アディポネクチンが新たなアディポネクチンの受容体として同定された細胞の表面のカルレティキュリンに結合し，膜貫通ドメインをもつCD91をアダプタータンパク質として，アポトーシスを起こしている細胞をすみやかに貪食し除去することも報告されている14)（図2）．以上より，肥満状態において，マクロファージにおける抗炎症作用をもつアディポネクチンの発現の低下が動脈硬化の進展につながる可能性が示唆された．
　また，アディポネクチンの虚血性心疾患に対する保護的な作用についても明らかにされている．アディポネクチンノックアウトマウスにおいて心臓虚血再灌流モデルを作製しアディポネクチンの虚血性心疾患に対する直接的な作用について検討したところ，心筋梗塞の範囲は有意に大きく，心筋障害の指標であるクレアチンキナーゼ濃度も有意に高値を示した15)．このとき，アディポネクチンノックアウトマウスの虚血心筋組織では心筋細胞のアポトーシスおよび炎症反応が有意に増加していた．新生仔ラットの心筋細胞を用いたin vitroにおける実験では，アディポネクチンはCOX-2-PGE2シグナル伝達経路を介したTNFαの発現の抑制による抗炎症作用と，AMPキナーゼシグナルを介した心筋細胞の抗アポトーシス作用により，心血管保護作用を発揮することが示唆された（図2）．また，アディポネクチンはマウスの心臓虚血再灌流モデルにおいて，AdipoR1とカベオリン3との複合体を介するシグナル伝達経路およびTカドヘリンを介するシグナル伝達経路によりAMPキナーゼを活性化し心血管保護作用を発揮することも報告されている16,17)．Tカドヘリンはアディポネクチンの受容体として同定されたが，膜貫通ドメインをもたず，どのようにAMPキナーゼシグナルを活性化するのかについては今後の成果が期待される．
　アディポネクチンノックアウトマウスにおいてアデノウイルスベクターを用いてアディポネクチンを発現させると，増大した心筋梗塞の範囲が有意に減少し野生型のマウスと同じ程度にまで改善した15)．さらに，アディポネクチンノックアウトマウスに大動脈縮窄手術を施行し圧負荷モデルを作製したところ，心肥大が増悪した．このマウスにアデノウイルスベクターによりアディポネクチンを発現させると，心肥大は有意に減少し野生型のマウスと同じ程度にまで改善した18)．培養心筋細胞をフェニレフリンで処理することにより生じた心筋細胞の肥大に対し，アディポネクチンはAMPキナーゼシグナルを介して防御的に作用した（図2）．また，アディポネクチンは培養心筋細胞のアポトーシスをセラミダーゼ活性の上昇によるスフィンゴシン1-リン酸の産生の増加を介し抑制することも報告されている19)．アディポネクチンは低酸素再酸素化傷害によりひき起こされる培養心筋細胞のアポトーシスについても，酸化ストレスを低下させることにより抑制することが報告されている20)．さらに，前臨床的なブタのモデルにおいても，冠動脈虚血再灌流のときにアディポネクチンを冠動脈に注入することにより，心筋梗塞の範囲は減少し心機能が改善することが見い出されている21)．これらより，低アディポネクチン血症は心筋に障害をひき起こし，アディポネクチンの補充は動脈硬化や心筋の障害に対し防御的にはたらくことが明らかにされた．以上より，アディポネクチンは急性心筋梗塞の治療法の開発における新たな標的となる可能性が示唆された．
　一方，心不全の患者においてはアディポネクチンの血中濃度が上昇しており，アディポネクチンの血中濃度が高くなるほど予後の増悪することが報告されている22)．しかし，アディポネクチンノックアウトマウスの左冠動脈を結紮することにより心筋梗塞モデルを作製したところ，4週間のちには心機能が有意に増悪し，これはアデノウイルスベクターによりアディポネクチンを発現させることにより有意に改善した23)．さらに，アディポネクチンノックアウトマウスにドキソルビシンを投与することにより心不全モデルを作製したところ，心機能に重度の異常を示し，これはアデノウイルスベクターによりアディポネクチンを発現させることにより改善された24)．これらの動物実験の結果より，アディポネクチンが心不全の進展に対し防御作用をもち，心不全の状態におけるアディポネクチンの血中濃度の上昇は代償的な変化である可能性が高いことが考えられた．
　心不全の患者においてアディポネクチンの血中濃度が上昇する分子機構として，心房性ナトリウム利尿ペプチドや脳性ナトリウム利尿ペプチドなどナトリウム利尿ペプチドの関与が報告されている．心房性ナトリウム利尿ペプチドおよび脳性ナトリウム利尿ペプチドは心不全のときに心臓で合成され分泌されるホルモンであり，心不全の重症化およびその血中濃度とは正の相関を示すことが報告されている．ナトリウム利尿ペプチドは利尿作用や血管拡張作用など強い心血管保護作用をもち，臨床の現場においても心不全治療薬として用いられている．心不全の患者においてはアディポネクチンの血中濃度と正の相関を示しており，多変量解析において脳性ナトリウム利尿ペプチドはアディポネクチンの血中濃度の独立した予測因子であった25)．また，ヒト初代培養脂肪細胞に心房性ナトリウム利尿ペプチドあるいは脳性ナトリウム利尿ペプチドを添加するとアディポネクチンの発現が上昇すること，心不全の患者に心房性ナトリウム利尿ペプチドを投与するとアディポネクチンの血中濃度が上昇することが示されている．これより，心不全のときの高アディポネクチン血症は，心不全のときに増加するANP心房性ナトリウム利尿ペプチドやBNP脳性ナトリウム利尿ペプチドによるアディポネクチンの分泌促進作用による可能性が示唆された26)．
　動脈硬化の発症および進展において血管内皮の障害は非常に重要な因子である．アディポネクチンノックアウトマウスにおいて作製した下肢虚血モデルにおいては血管新生が障害されていた27)．一方，野生型のマウスに対しアデノウイルスベクターによりアディポネクチンを過剰に発現させると血管新生が促進された．この反応はドミナントネガティブ型のAMPキナーゼの過剰発現により抑制されたことから，アディポネクチンによる血管内皮の保護作用はAMPキナーゼを介すると考えられた．また，培養血管内皮細胞において，アディポネクチンはAMPキナーゼを介して内皮型NO合成酵素を活性化することにより，血管新生に重要な血管内皮細胞の遊走や管様構造の形成を促進しアポトーシスを抑制することも明らかにされた28)（図2）．また，培養血管内皮細胞においてsiRNAによりAdipoR1をノックダウンするとアディポネクチンの添加によるAMPキナーゼシグナルがブロックされたことから，アディポネクチンはAdipoR1-AMPキナーゼ-内皮型NO合成酵素シグナル伝達経路を介して血管内皮の保護作用を発揮する可能性が示唆された29)．
　さらに，アディポネクチンは培養血管内皮細胞においてCOX-2の発現を上昇させ，PGI2の分泌を促進することにより血管内皮の保護作用を発揮することも明らかにされている29)（図2）．血管内皮に特異的なCOX-2ノックアウトマウスにおいて下肢虚血モデルを作製すると，血管新生が有意に障害されていた29)．血管内皮に特異的なCOX-2ノックアウトマウスにおいてアデノウイルスベクターによりアディポネクチンを過剰に発現させると，血管新生の促進作用が認められず，アディポネクチンはAMPキナーゼシグナルにくわえ，COX-2-PGI2シグナル伝達経路を介して血管内皮の保護作用を発揮することが示された．また，アディポネクチンがCOX-2の発現を上昇させる分子機構としては，カルレティキュリンとそのアダプタータンパク質であるCD91を介してPI3キナーゼ-Aktシグナル伝達系を活性化することによることが示された29)．
　低アディポネクチン血症は高血圧にも関与することが報告されている．疫学的な検討により低アディポネクチン血症は高血圧の独立した危険因子であることが示された30)．また，アディポネクチンノックアウトマウスに高食塩食を負荷すると2週間で有意な血圧の上昇を示したが31)，アデノウイルスベクターによりアディポネクチンを発現させると高食塩食の負荷による血圧の上昇は認められなくなった．また，肥満および糖尿病のモデルであるKKAyマウスは週齢とともに血圧が上昇するが，アディポネクチンを過剰に発現させることにより血圧の上昇は抑制されることも明らかにされた31)．アディポネクチンノックアウトマウスは高食塩食の負荷によりインスリン抵抗性は生じておらず，血管および腎臓における内皮型NO合成酵素の発現の低下がみられたことから，アディポネクチンは血管内皮に直接的に作用し，内皮型NO合成酵素の活性化によりNOの産生を上昇させることで血圧の上昇を抑制することが示唆された．以上のように，アディポネクチンはマクロファージおよび血管内皮細胞や心筋細胞といった心血管を構成する細胞に対し，さまざまな受容体を介して直接に作用し，炎症の抑制をはじめとする表現型を制御することにより多彩な心血管保護作用を発揮すると考えられた．しかし，受容体を介したシグナル伝達経路については十分に解明されておらず，さらなる研究成果が期待される．
2．CTRP9と心血管疾患
　CTRP（C1q/TNF-related protein）ファミリータンパク質は補体C1qに構造が類似したC1q様ドメインおよびコラーゲンドメインをもち，アディポネクチンと構造的に類似していることからアディポネクチンパラログに分類されている32)．CTRP9はCTRPファミリータンパク質のうちアディポネクチンとアミノ酸相同性がもっとも高く，アディポネクチンと同様にCTRP9の血中濃度は肥満モデルマウスにおいて低下することが報告されている33)．また，心臓虚血再灌流モデルおよび心筋梗塞モデルにおいてもCTRP9の血中濃度は低下することが報告されている34,35)．心筋障害モデルにおいて遊離脂肪酸の血中濃度が上昇しており，脂肪組織における酸化ストレスマーカーが上昇していること，培養脂肪細胞にパルミチン酸やH2O2を添加することによりCTRP9の発現が低下することから，CTRP9の発現は肥満においても心筋障害においても同様の機序により制御されている可能性があり興味深い34)．
　CTRP9は心血管疾患に対し防御的な作用をもつことが報告されている．マウスの心臓虚血再灌流モデルにおいてCTRP9の投与は心筋梗塞の範囲を減少させた34)．心臓虚血再灌流ののちの心臓組織においてはAMPキナーゼによるリン酸化のレベルが亢進しているが，CTRP9の投与はAMPキナーゼによるリン酸化のレベルをさらに亢進した．培養心筋細胞を用いた検討において，ドミナントネガティブ型のAMPキナーゼを用いてAMPキナーゼシグナルをブロックすることによりCTRP9による心筋細胞のアポトーシスの抑制効果は消失したことから，CTRP9はアディポネクチンと同様にAMPキナーゼシグナルを介して心血管保護作用を発揮することが示唆された（図3）．さらに，AdipoR1をsiRNAによりノックダウンするとCTRP9によるAMPキナーゼシグナルの亢進が阻害されたことから，CTRP9は心筋細胞においてAdipoR1-AMPキナーゼシグナル伝達経路を介して心筋保護作用を発揮することが示唆された34)．また，2型糖尿病マウスにおける心筋梗塞モデルにおいても，CTRP9の投与は酸化ストレスを抑制することにより心筋保護作用を発揮することが報告されている36)（図3）．また，血管壁に対しては，CTRP9の投与はアディポネクチンと同様にAdipoR1-AMPキナーゼ-内皮型NO合成酵素シグナル伝達経路を介して血管内皮に依存性の血管弛緩反応を促進することが報告されている37)（図3）．
　マウスの大腿動脈傷害モデルにおいても，CTRP9の投与は新生内膜の増加を抑制することが報告されている38)（図3）．培養血管平滑筋細胞における検討では，CTRP9は平滑筋細胞の増殖を抑制し，その機序についてはCTRP9はAdipoR1やAMPキナーゼシグナルを介さずcAMP-プロテインキナーゼAシグナル伝達経路を介することが報告されている38)（図3）．アディポネクチンはAMPキナーゼシグナルを介して平滑筋細胞の増殖を抑制し，平滑筋細胞においてcAMP-プロテインキナーゼAシグナル伝達経路を活性化しないため，CTRP9はアディポネクチンとは異なる機序により平滑筋細胞に作用すると考えられ，CTRP9によるcAMP-プロテインキナーゼAシグナル伝達経路の活性化に関与する受容体の同定が期待される．さらに，ApoEノックアウトマウスに対しレンチウイルスベクターを用いてCTRP9を長期間にわたり過剰に発現させることにより，頸動脈の動脈硬化巣における脂肪滴の面積および炎症性サイトカインの発現が抑制され，線維化および血管平滑筋細胞を増加させることによりプラークの安定化が促進されることも報告されている39)．培養マクロファージにおいて，酸化した低密度リポタンパク質の添加により上昇する炎症性サイトカインの発現は，レンチウイルスベクターを用いてCTRP9を過剰に発現させることにより有意に抑制されることも報告されている39)．
　CTRP9はアディポネクチンと受容体を共有するだけでなく，アディポネクチンとオリゴマーを形成することも報告されている33)．アディポネクチンノックアウトマウスは大腿動脈傷害モデルにおいて野生型のマウスに比べ新生内膜の増加の大きいことが報告されている40)．アディポネクチンノックアウトマウスにCTRP9を過剰に発現させることにより新生内膜の増加が抑制されることも報告されており，CTRP9はアディポネクチンの一部の作用を代償している可能性が示唆された41)．
3．FGF21と心血管疾患
　FGF21はFGF（fibroblast growth factor，線維芽細胞増殖因子）ファミリーに属する分泌タンパク質である42,43)．近年，FGF21は肝臓や骨格筋にくわえ，脂肪組織においても高く発現することが報告されている44,45)．FGF21ノックアウトマウスは脂肪萎縮変性症の病態を呈し，インスリン抵抗性が増悪した46)．一方，FGF21トランスジェニックマウスは肥満や2型糖尿病に対し抵抗性であった43)．さらに，肥満マウスにFGF21を投与することにより血糖値や中性脂肪の血中濃度が劇的に改善したことが報告されている43)．興味深いことに，FGF21は脂肪組織においてアディポネクチンの発現を上昇させること，さらに，アディポネクチンノックアウトマウスにおいてはFGF21のインスリン抵抗性に対する改善作用がなくなることが報告されており，FGF21による2型糖尿病に対する改善作用はアディポネクチンの発現の上昇を介することが示唆された47,48)．
　最近になり，マウスにおいてFGF21は圧負荷による心肥大や心臓虚血再灌流傷害に対し保護作用をもつことが報告されている49-51)．マウスの心臓虚血再灌流モデルを作製したところ，肝臓および脂肪組織においてFGF21の発現が上昇し，心筋細胞においてFGF受容体1-β-klotho-Aktシグナル伝達経路を介して心筋細胞のアポトーシスが抑制されることが報告されている51)（図4）．筆者らによる最新の報告では，アデノウイルスベクターによりFGF21の発現を上昇させると，野生型のマウスにおいてはアディポネクチンの血中濃度が上昇し，マウスの心筋梗塞モデルにおける心筋の肥大，肺のうっ血，心機能が著明に改善されたが，アディポネクチンノックアウトマウスではこれらは部分的にしか改善されなかった52)．これより，FGF21による心筋梗塞ののちの心臓リモデリングの抑制作用は，少なくとも一部はアディポネクチンの分泌の促進を介していることが示唆された．一方，FGF21の投与による心筋梗塞ののちの炎症性サイトカインの抑制作用は，アディポネクチンノックアウトマウスにおいては完全に消失することより，FGF21による心筋梗塞ののちの炎症反応の抑制作用はアディポネクチンの分泌の促進を介することが示唆された（図4）．
4．オメンチンと心血管疾患
　オメンチンはインテレクチン1ともよばれており，もともと可溶性のガラクトフラノース結合レクチンとして同定された53)．オメンチンは血中に分泌され三量体を形成することが報告されている53)．脂肪組織，とくに内臓脂肪組織において高い発現が認められ，その血中濃度はアディポネクチンと同様に肥満において低下することが報告されている54,55)．
　近年，動脈硬化および冠動脈疾患とオメンチンとの関連についても報告されており，オメンチンの血中濃度は頸動脈壁の肥厚と負の相関を示すことが報告されている56,57)．また，冠動脈疾患の患者ではオメンチンの血中濃度が有意に低いことが報告されている58)．したがって，オメンチンはアディポネクチンと同様に，冠動脈疾患における有用なバイオマーカーになるうることが示唆された．
　最近，筆者らは，マウスの心臓虚血再灌流モデルにおいて，オメンチンの投与により梗塞の範囲が著明に減少することを報告した59)．ラットの新生仔心筋細胞を用いたin vitroにおける検討により，オメンチンはAMPキナーゼとAktの独立した2つのシグナル伝達経路を介して心筋細胞のアポトーシスを抑制することが明らかにされた59)．さらに，脂肪組織に特異的なオメンチントランスジェニックマウスに大動脈縮窄手術を施行し圧負荷モデルを作製したところ，心肥大が著明に改善した60)．また，オメンチンの前投与はAMPキナーゼシグナルを介したERKシグナルの抑制により，培養心筋細胞をフェニレフリンで処理することにより生じる心筋細胞の肥大を抑制することが報告されている60)（図5）．以上より，オメンチンは肥満にともない生じる虚血性心疾患や心肥大の治療法の新たな標的になりうることが示唆された．
　実験レベルにおいては，オメンチンは心血管保護作用をもつことが報告されている．オメンチンの添加は内皮型NO合成酵素の活性化を介して血管内皮に依存性の血管拡張反応を増強する61)（図5）．また，野生型のマウスにオメンチンを全身投与すると，下肢虚血モデルにおける血流改善が内皮型NO合成酵素シグナルを介し促進されることも明らかにされた62)．培養血管内皮細胞を用いた検討では，オメンチンの投与はAMPキナーゼ-内皮型NO合成酵素シグナル伝達経路を介してマトリゲルにおける血管新生を促進し，血管内皮細胞のアポトーシスを抑制することが報告されている62)（図5）．さらに，オメンチンは血管内皮細胞のERK-NF-κBシグナル伝達経路を抑制することにより，VCAMやICAMなどの細胞接着因子の発現を抑制し単球の接着を抑制することが報告されている63)．また，マウスの大腿動脈傷害モデルにおいて，オメンチンの投与はAMPキナーゼシグナルを介してERKシグナルを抑制することにより，新生内膜の増殖を抑制することが報告されている64)（図5）．オメンチンは平滑筋細胞においてp38-JNKシグナル伝達経路を抑制し，VCAMやICAMなどの細胞接着因子の発現を抑制することも報告されている65)．
　以上のように，オメンチンは心血管疾患に対し，アディポネクチンと類似したシグナルを介して防御的な作用を発揮する．しかし，アディポネクチンがAMPキナーゼシグナルを介して心筋細胞のアポトーシスを抑制するのに対し，オメンチンはAMPキナーゼとAktの独立した2つのシグナル伝達経路を介して心筋細胞のアポトーシスを抑制するなど，アディポネクチンとは異なる機序により心血管保護作用を発揮することが考えられ，オメンチンの受容体の同定を含めた詳細なシグナル伝達経路の解明が期待される．
おわりに

　炎症性アディポサイトカインと抗炎症性アディポサイトカインとのバランスの破綻が肥満関連疾患に及ぼす影響について，多くの知見が集積されつつある．このレビューにおいて紹介した，アディポネクチン，CTRP9，FGF21，オメンチンなど抗炎症性アディポサイトカインの肥満にともなう発現の低下は，脂肪組織あるいは遠隔の臓器において炎症を惹起し代謝性疾患や心血管疾患の進展に寄与している．それゆえ，これら抗炎症性アディポサイトカインの発現を上昇させることやその下流のシグナル伝達経路を増強させることは，肥満関連疾患の治療における新たな標的として有望である．また，CTRP9はアディポネクチンパラログであり，受容体としてアディポネクチンの受容体であるAdipoR1を共有することも報告されていることから，今後，アディポネクチンとアディポネクチンパラログとの相互作用，また，共通のシグナル伝達経路の解析が重要になると考えられる．ほかのアディポサイトカインとのあいだの相互作用に関しても，FGF21は脂肪組織におけるアディポネクチンの発現を上昇させることが報告されている．また，オメンチンの受容体はまだ明らかではないが，AMPキナーゼシグナルやAktシグナルなどアディポネクチンと共通のシグナルを活性化することから，アディポネクチンとの相互作用についてもさらなる研究が必要である．今後，これらの抗炎症性アディポサイトカイン，さらには，新規のアディポサイトカインの発現制御，機能，相互作用の検討が，肥満にともない惹起された臓器の炎症と，その結果としての心血管疾患の発症，その進展の分子機構の解明につながることが考えられる．
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