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研究の背景および目的 

脂肪細胞特異的に分泌されるアディポネクチン(APN)はメタボリックシンドローム発症・進展に関わる重要な分子

である。肥満および内臓脂肪蓄積に伴いその濃度が低下する。また APN は血中に三量体、六量体、多量体とし

て存在し、特に 多量体 APN 低値と 2 型糖尿病や冠動脈疾患の関連が臨床疫学的に示されている。 

我々は、「APN 作用の解明には、APN に結合する因子の研究が重要である」と考え、APN 結合タンパク質の

一つである T-カドヘリン(T-cad)に着目し研究を行ってきた[Fukuda et al. JBC 2017][Kita, Fukuda et 

al. eLife 2019]。T-cad そのものは GPI アンカー型タンパク質であり、APN は T-cad と協調しエクソソーム産

生を増加させることを報告[Obata, Kita, Fukuda et al. JCI insight 2018 他]した。さらに我々はヒト血

中に、細胞膜に係留されていない 3 種類の T-cad(可溶型 T-cad)が存在することを明らかにし、可溶型 T-cad

の ELISA を確立した[Fukuda et al. JCEM 2021]。 

本研究では、血中可溶型 T-cad の生成と制御機構、病態との関連、生理作用を明らかにし、可溶型 T-cad

が様々な生理作用を示すメカニズムを探索し、治療応用への可能性を検討することを目的とする[図.1]。 

 

主な研究の成果 

(1) T-cad ノックアウトマウスでは野生型と比べて STZ 負荷でより耐糖能の悪化をきたすが、可溶型 T-cad

はそれを改善すること、可溶型 T-cad が Notch シグナルを介して膵β細胞の増殖に関わることを明らかに

した。[Okita, Kita, Fukuda et al. iScience 2022] 

(2) ⾎管内皮細胞由来の可溶型 T-cad は、インスリン-PI3K-Akt シグナルにより制御されることを明らかにし

た。[Okita, Kita, Fukuda et al. BBRC 2024] 

 

今回我々は主に可溶型 T-

cadと膵β細胞・インスリンとの

関連についての研究成果を

得たが、我々は現在、可溶

型 T-cad が他の臓器に対し

ても保護効果を有する可能

性を見出しつつあり、検証中

である。すなわち、T-cad が

APN と特異的に結合する膜

タンパク質であるというだけで

なく、その可溶型フォームの制御を通じ、様々な遠隔臓器の保護効果を示すというユニークな作用を持つ可能性を

想定し提唱する[図.1]。 
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図1. アディポネクチン(APN)・T-カドヘリン(T-cad)による可溶型T-cadを介した臓器保護効果
(想定図) 組織のT-cadはAPNと結合し細胞膜上の量が増加するが、インスリンや様々な代謝因子によ

り可溶型T-cadの産生が調節される。産生された可溶型T-cadは血流を介して様々な臓器に作用し、保

護作用を発揮する可能性がある。
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1. 論文発表実績 
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⚫ 印刷中は in press と記入し、投稿中の論文および学会のアブストラクトは含めない。 
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regulated via insulin/PI3K/Akt signalling. Biochemical and Biophysical Research 

Communications 732, 150403. (2024) 【査読：有】 
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lipid metabolism. Endocr J 70, 635–645. (2023) 【査読：有】 

5 

Fukuoka, K., Mineo, R., Kita, S., Fukuda, S., Okita, T., Kawada-Horitani, E., Iioka, M., 

Fujii, K., Kawada, K., Fujishima, Y., Nishizawa, H., Maeda, N., Shimomura, I. ER stress 

decreases exosome production through adiponectin/T-cadherin-dependent and -

independent pathways. Journal of Biological Chemistry 299, 105114. (2023) 【査読：

有】 
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2. 学会発表実績 

⚫  発 表 年 順 （ 新 しいものから） に記 入 すること。ただし、本 研 究 助 成 交 付 後 のものに限 る。  

⚫  発 表 学 会 名 、発 表 者 名 、演 題 を記 入 すること。  
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 発表時期 発表学会名、発表者名、演題 

１ 

2024 年 5 月 17 日 【第 67 回日本糖尿病学会年次学術集会】 福田士郎、飯岡雅仁、嶺尾良平、

長尾博文、小幡佳也、藤島裕也、喜多俊文、宮下かずや、村井 潤、中村 正、

船橋 徹、前田法一、西澤 均、下村伊一郎：血中可溶型 T-カドヘリン濃度の

臨床的意義の検討～健常者と糖尿病患者の比較：5 月 17 日 

２ 

2023 年 5 月 11 日 【第 66 回日本糖尿病学会年次学術集会】 福田士郎、飯岡雅仁、河田慶太

郎、藤井浩平、福岡啓太、堀谷恵美、坂上貴章、川知祐介、沖田朋憲、藤島

裕也、喜多俊文、西澤 均、前田法一、下村伊一郎：アディポネクチン結合タン

パク質である T-カドヘリンの血中可溶型フォームの血中濃度は、急性心筋梗塞病

態において変動する 

3. 投稿、発表予定 

 投稿/発表時期 雑誌名、学会名等 

１ 
2025 年 5 月 第 68 回日本糖尿病学会年次学術集会 

２ 
2025 年 6 月 第 98 回日本内分泌学会年次学術集会 

 

 


