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研究成果の概要（和文）：本研究は、脂質代謝を可視化する手法の開発と、肥満糖尿病を抑制するアクアポリン
7 (AQP7) 依存的脂質制御シグナリングの解明を目的とした。脂肪組織及び培養脂肪細胞において脂肪の合成と
分解および脂質動態を無染色に高感度ライブイメージングでき、また、AQP7 が白色脂肪細胞の脂質代謝制御蛋
白質を制御し、脂肪の合成と分解の量を変えていることが分かった。当該の機能は脂肪細胞のカテコールアミン
誘導脂肪分解においてもマウス個体においても確認された。脂肪細胞によるエネルギー代謝の恒常性の維持、お
よび各種ホルモン放出で全身代謝を制御するにおいて関与すると示唆された。知見は薬剤開発に応用していく計
画である。

研究成果の概要（英文）：In this study, we developed techniques of imaging for fat metabolism in 
tissue and single cells, and found the mechanism of fat storage modulation by AQP7. The generation 
and degradation of triglycerides are regulated by the dynamic subcellular localization of AQP7 in 
mouse white adipose tissue and single adipocytes. The expression and localization of the adipocyte 
proteins are controlled by the AQP7 signaling. AQP7 is centrally involved in lipid storage 
management supported by the observation that AQP7-null mice exhibit marked hypertrophy of adipose 
tissue, obesity and diabetes. We recently found that AQP7 was relocalized from the plasma membrane 
to intracellular regions during catecholamine-induced lipolysis in white adipocytes. These functions
 suggested a potential treatment for metabolic disorders: the pharmacological modulation of the 
AQP7-mediated lipid storage regulation.

研究分野： 細胞生物学
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  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
白色脂肪組織の脂肪細胞は、脂肪の合成蓄積と分解放出により全身のエネルギー代謝の恒常性を担保し、かつ各
種ホルモンを放出することで全身の代謝制御に関与する。脂肪代謝を改善させる手段として、脂肪の合成蓄積と
分解放出とのバランスに係る経路の重要性が本研究により明らかになった。ヒトの白色脂肪細胞において当該の
バランス調整経路を制御する薬剤の、糖尿病への治療効果、さらにはがんや精神神経疾患の治療や予防への応用
が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

白色脂肪組織の脂肪細胞は、脂肪の合成蓄

積と分解放出により全身のエネルギー代謝

の恒常性を担保している。脂肪細胞は脂肪滴

を内包し、脂肪滴を成長または縮小させるこ

とで脂肪の合成蓄積と分解放出を遂行する。

脂肪滴の表面に局在化している脂肪滴関連

蛋白質が脂肪の制御に重要で、合成と蓄積を

促進するものと、反対に、脂肪分解を促進し

て脂肪滴を小さくする因子が存在すること

が近年の活発な研究により明らかにされて

きた。脂肪の調整に重要なのは合成蓄積と分

解放出とのバランスであり、いわばアクセル

／ブレーキの連携の乱れは代謝異常疾患（2

型糖尿病 etc.）に直結する。それにもかかわ

らず、蓄積と分解とを橋渡しするシグナル伝

達経路には謎が多く、脂肪コントロールのミ

ッシングリンクである。 

アクアポリン 7（AQP7）は、水の選択的チ

ャネルであるアクアポリン蛋白質ファミリ

ーの中のアクアグリセロポリンと呼ばれる

サブファミリーに属し、水分子だけでなく、

グリセロールなど電気的中性な小分子を透

過させる蛋白質である。AQP7 ノックアウト

マウスが糖尿病病態と白色脂肪組織脂肪細

胞の肥大を示すことは、AQP7 がインスリン

抵抗性や体脂肪の過剰蓄積を防ぐ分子であ

ることを示唆している。ところが、白色脂肪

組織の血管に AQP7 が発現していることの

関与は示唆されてきたものの、どのように機

能を発揮するかというメカニズムが不明で、

（null マウスにおいて顕著に肥大する）脂肪

細胞において AQP7 が働く細胞内の領域が

わからず脂肪コントロール研究の大きな謎

であった。 

 

２．研究の目的 

生体組織細胞内のどこでどれだけ代謝が行

われるかを可視化すれば、代謝異常を伴う疾

患の理解に有用であるものの、現状でその可

視化は困難であることを踏まえ、本研究では

まず、代謝をサブ細胞レベルに検出する手法

を開発し、新イメージング手法を、体脂肪の

蓄積および分解を制御する蛋白質の機能解

析に応用することとした。 

体脂肪コントロールの研究は AQP7 の発

現プロファイルの同定からをスタートさせ、

結果、マウス白色脂肪組織の脂肪細胞に

AQP7 が発現していること、さらに脂肪分解

の際にダイナミックな細胞内局在変化が起

こることが分かった。このような知見が示唆

するのは、AQP7 が脂肪制御蛋白質に直接的

に作用し作用されること、すなわち脂肪代謝

を AQP7 およびそのシグナル伝達経路への

干渉により制御する可能性である。脂肪細胞

は、栄養の安定的供給を担い、かつ、多様な

生理活性因子（アディポサイトカイン：一般

的に善玉ホルモンや悪玉ホルモンと呼ばれ

ている）を送り出す内分泌器官として働いて

おり、脂肪制御蛋白質への関与は、ヒトを含

めた動物個体の健康増進をもたらし得る。 

AQP7 依存的な脂肪代謝制御シグナル伝達

機構の解明、および AQP7 シグナリングで働

く分子を制御するメカニズムの探索を脂肪

組織における代謝解析の中心に置き、発展的

に脂肪蓄積の恒常性維持方法の同定や代謝

異常を伴う疾患の克服への貢献を本研究の

目的とした。 

 

３．研究の方法 

主たるマテリアル:白色脂肪モデル 3T3-L1

細胞、Cos7 細胞、 AQP７ノックアウトおよ

びコントロールマウス．  技術：coherent 

anti-Stokes Raman scattering (CARS) 顕

微鏡、超分解顕微鏡． 

新イメージング手法の開発＝培養細胞に脂

肪滴形成を誘導して、脂肪蓄積と分解におけ

る代謝の現象を可視化した； 新イメージン

グ手法の定量性検定； 体脂肪の蓄積と分解

を制御するシグナル経路を細胞生物学的手



法で探索した。 

 

４．研究成果 

（１）CARS 顕微鏡の応用により、増減する

脂肪を無染色で可視化し、脂肪細胞モデル培

養細胞やマウス脂肪組織白色脂肪細胞の脂

肪滴の経時的変化を測定、さらに蛍光イメー

ジングと組み合わせることにより、細胞内蛋

白質のダイナミックな挙動と脂肪の合成分

解を同時に観察した。観察対象とする分子の

選定、背景光を抑制する手法の開発や細胞内

局在を調べる方法の開発が重要であった。 

 

（２）AQP7 の脂肪組織における発現プロフ

ァイルの同定を目的に、抗体組織染色の高感

度化を行った。染色方法の最適化を試み、脂

肪組織の取り出し方など生体組織の扱い方

法を検討するとともに、固定法のスクリーニ

ングを進めた。結果、有効な固定化法の同定

をはじめ高感度を獲得させることが出来て、

白色脂肪組織脂肪細胞に AQP7 は発現し、

その細胞内局在は主に細胞膜であることを

確認した。 

 

（３）続いて生きた培養細胞、そこから発展

させて、マウス脂肪組織の細胞生物学的研究

を可能にする観察技術の開発を進めた。組織

の細胞を生かしたまま脂肪分解を刺激して

脂肪代謝を可視化できる脂肪組織培養法も

最適化した。マウス脂肪組織における AQP7 

局在の刺激依存的な変化を調べる上で、脂肪

組織を構成する個々の細胞に与える刺激の

強度を、厳密にコントロールするのは困難で

あることが大きな問題であった。ダメージが

ほとんどない状態で脂肪組織の代謝をライ

ブイメージングし、さらに脂肪細胞内の分子

の局在変化を観察することを可能にした。 

 

（４）上述(1-3 と超解像顕微鏡法を含めた蛍

光イメージングの組み合わせにより、AQP7

がカテコールアミン (ノルアドレナリン等) 

刺激の下流で局在変化することが分かった。

さらに cAMP 産生を亢進するフォルスコリ

ンの投与によっても、AQP7 局在変化が惹起

された。故に、脂肪細胞において、protein 

kinase A (PKA) 活性化の下流で変化する因

子を上流制御因子の候補として、AQP7 局在

に影響を与えるものを探索することとした。 

 

(５) モデル脂肪細胞 3T3-L1 と 遺伝子導

入による誘導脂肪滴を作らせた Cos7 細胞

を用いた。AQP7 の局在を変化させるものを

探 索 し た と こ ろ 、 comparative gene 

identification 58 (CGI-58) を見出した。 

 

(６）CARS 顕微鏡にて、細胞内の H2O が 

D2O (重水) に交換される際の速度測定によ

り、細胞膜に局在化する AQP7 量変化を検

出した。これは AQP7 が水チャネルとして

機能するのを利用している。水交換の速度定

数を統計解析すると、CGI-58 および AQP7

発現依存的に、モデル脂肪細胞の水透過性は

有意に変化する。AQP7 の細胞内局在制御が

確かめられ、また内在性 AQP7 の局在変化

を捉えることが可能になった。 

 

（７）細胞生物学的手法により、脂肪滴のサ

イズ、個数、細胞 1 つに蓄積される脂肪の量

が変化するかどうかを検討した。結果、AQP7

シグナリング関連蛋白質の働きが、脂肪の蓄

積量を有意に変化させることを観察した。大

きなオルガネラほど大きな影響を受けると

考えられた。AQP7 を含むシグナル伝達経路

を介して 脂肪蓄積を抑制するメカニズムが

存在すること、AQP7 ノックアウトマウス表

現型から考えられる AQP7 のインスリン抵

抗性や体脂肪の過剰蓄積を抑制する機能は、

当該のシグナル伝達経路によって発揮され

ると示すことが出来た。AQP7 の局在変化の

上流、下流においてそれぞれ、脂肪細胞内の



蛋白質配置を動かす複合体も同定した。 

 

脂肪細胞は脂肪滴を内包し、脂肪滴を成長ま

たは縮小させることで脂肪の合成蓄積と分

解放出を遂行しているが、AQP7 が脂肪細胞

蛋白質の局在変化と分解により変調させる

のは、合成蓄積と分解放出であると明らかに

出来た。当該の AQP7 機能は、培養脂肪細

胞のカテコールアミン誘導脂肪分解におい

ても、マウス個体においても観察された。 

白色脂肪組織の脂肪細胞は、脂肪の合成蓄積

と分解放出により全身のエネルギー代謝の

恒常性を担保し、かつ各種ホルモンを放出す

ることで全身の代謝制御に関与しており、本

研究で得られた白色脂肪細胞の細胞内情報

伝達についての知見を、健康増進に有用な薬

剤開発に今後繋げていく計画である。 
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