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研究成果の概要（和文）：脂肪細胞における開口放出の代謝生理学的な意義とELKS分子基盤のダイナミックスを
明らかにするため、脂肪細胞選択的ELKS欠損マウスを作出し、高脂肪食投与による生理学的変容を解析した。
ELKSの脂肪細胞選択的欠損により、体重増加と非アルコール性脂肪肝の発症率が増加した。脂肪細胞選択的ELKS
ケソンマウスの代謝表現型は、ELKS機能の一端が、アディポカインの分泌制御より、脂肪細胞における貯蔵脂質
代謝の制御機構に起因する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the role of ELKS in adipocytes and its physiological 
significance, we created adipocyte-specific ELKS knockout mice. Under high-fat diet feeding 
conditions, adipocyte-specific ELKS deficiency resulted in increased body weight and incidence of 
non-alcoholic steatosis. The metabolic phenotype of adipocyte-selective ELKS knockout mice suggests 
that ELKS function controls the metabolism of stored lipids in adipocytes, rather than the secretion
 control of adipokines.

研究分野：生化学

キーワード： ELKS　貯蔵脂質　液―液相分離　脂肪細胞　非アルコール性脂肪肝
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、脂肪細胞における開口放出の代謝生理学的な意義とELKS分子基盤のダイナミックスを明らかにするこ
とを目的としている。本研究により、脂肪細胞における貯蔵脂質代謝の制御機構が明らかになり、肥満や非アル
コール性脂肪肝などの疾患の予防や治療に役立つ可能性がある。また、ELKS分子基盤のダイナミックスを理解す
ることで、新たな治療法の開発につながる可能性がある。これらは、学術的意義だけでなく、社会的意義も大き
いと考える。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

開口放出は、神経伝達物質およびホルモンなどの小胞を細胞外に放出する機構であり、

細胞間、または臓器間クロストークの根幹をなす。脂肪細胞からはレプチンやアディポ

ネクチンなどのアディポカインが放出され、これらのホルモンは生体エネルギーの恒常

性維持において極めて重要な役割を果たす。アディポカインそのものの機能および受容

体を介した情報伝達システムについてはこれまで数多くの報告がなされているが、アデ

ィポカイン放出の分子機構については未だに明らかになっていない。そこで本研究では、

開口放出制御因子 ELKS の脂肪細胞選択的欠損マウスの解析と、アディポカイン放出に

おける ELKS 複合体の解析を進めることで、生体恒常性維持におけるアディポカイン分

泌調節機構の役割を解明する。本研究によってアディポカイン開口放出の新たな制御機

構が明らかとなり、得られる成果は、放出メカニズムの観点から脂質代謝研究分野に新

たな知見をもたらすことが期待できる。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、脂肪細胞における開口放出の代謝生理学的な意義と ELKS 分子基盤の

ダイナミックスを明らかにすることであり、脂肪細胞選択的 ELKS 欠損マウスの生理学

的解析と ELKS 分子基盤の生化学的解析を統合させることにその先駆性がある。従って、

本研究では、脂肪細胞選択的 ELKS 欠損マウスの代謝生理学的解析と ELKS 分子基盤の生

化学的解析を融合させ、脂肪細胞分泌機構の変容の病態生理学的意義とアディポカイン

分泌における ELKS の分子構造基盤とその役割を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

本研究は、研究目標を達成するため、（項目１）脂肪細胞選択的 ELKS 欠損マウスの生理

学的解析、（項目２）ELKS 複合体の探索、（項目３）開口放出の制御基盤解析、以上の 3

項目を設定し実施した。 

（項目１）脂肪細胞選択的 ELKS 欠損マウスの生理学的解析  

 脂肪細胞選択的 ELKS 欠損マウスは、申請者が所属する研究室で開発された ELKS flox 

マウス（Dong, et al. 2018, Cell Reports）をアディポネクチンのプロモーターによ

り Cre recombinase の発現がコントロールされる Cre マウス（Adipoq-Cre）と交配し作

出した。膵臓β細胞における ELKS の選択的欠損はインスリン放出の不全に繋がる研究

結果（Ohara-Imaizumi, et al. 2019, Cell Reports）を踏まえ、ELKS の脂肪細胞選択

的欠損では、脂肪組織から放出されるアディポカインの分泌異常が予測される。そこで、

アディポカインの分泌変動と、それに付随する糖・脂質代謝の変動を捉える。野生型お

よび遺伝子改変マウスでの、糖、中性脂質、アディポカインの血中濃度を測定した。さ

らに、アディポカインの中で、レプチンは中枢神経系に働きかけ、食欲制御や情動に影

響するため、摂食量、自発的運動量を測定した。 

（項目 2）ELKS 複合体の探索 

近位依存性ビオチン標識法は、ビオチンリガーゼ（BirA）に融合させたタンパク質

（ELKS）の近傍のタンパク質（結合タンパク質）に、ビオチンを付加することで、ELKS

に直接、または間接的に相互作用するタンパク質群を捉える手法である。本研究では、

高活性ビオチンリガーゼである TruboID を用い、ELKS 周辺因子を網羅的に解析した。 

（項目３）開口放出の制御基盤解析 

代謝に応答した開口放出の変動が ELKS 複合体のダイナミックスに影響を及ぼすかは、

開口放出の分子メカニズムを探る上で、極めて重要な課題である。エネルギー代謝の恒



常性維持において、インスリンおよび AMPK シグナルは中心的な役割を果たしている。

申請者は既に、ELKS に進化的に保存されている 55Ser が、AMPK によりリン酸化される

ことを見出した（未発表データ）。そこで、AMPK の活性化による ELKS の機能解析を行

う。 

 

４．研究成果 

本研究では、開口放出制御因子 ELKS の脂肪細胞選択的欠損マウス（ELKS cKO）の解析

と、アディポカイン放出における ELKS 複合体の解析を進めることで、生体恒常性維持

におけるアディポカイン分泌調節機構の役割を解明する。 

ELKS cKO の体重変動および摂食量、行動量を解析した。先ず、高脂肪食と普通食に分

け、飼育時の体重変動を調べた結果、高脂肪食のみ、ELKS cKO において著しい高体重が

観られた（図１A）。摂食量および

行動量の変動は、野生型に比べ、

普通食・高脂肪食いずれにも差

がなかった（図１B）。さらに、解

剖学的解析を行った結果、ELKS 

cKO において、著しい脂肪肝発症

が観られた（図１C）。 

血中アディポカイン濃度の変

動は細胞自律性脂質代謝に大き

く影響する。しかし、摂食量においては野生型と cKO で有意な差が得られなかったため、

血中アディポネクチンの量をウェスタンブロットにより評価した。しかし、アディポネ

クチンにおける変動は見られなかった。一方、血中中性脂質の量は cKO において高かっ

たため、ELKS の機能の一端は脂肪細胞の貯蔵脂質管理に影響すると考えた。その分子

メカニズムを探るべく、ELKS 周辺因子の網羅的解析を近依存性ビオチン標識により評

価した。ELKS の発現量は脳神経において最も豊富であり、先ず、海馬ニューロンにおい

て評価した結果、いくつかの Rab ファミリータンパク質の同定に成功した。免疫沈降に

おいて ELKS は Rab６と結合することがわかった。脳神経における ELKS は選択的スプラ

イシングにより、脂肪細胞の ELKS と C 末端が異なる（ELKSe）。よって、ELKSe について

も調べた結果、Rab11 結合ドメインを有することがわかった。 

さらに、生化学的手法に基づく解析を進め、ELKS の様な足場タンパク質の多くは液

―液相分離を引き起こす。HEK293T 細胞に ELKS を過剰発現し観察した結果、直系１～

５μｍの液滴が形成された。さらに、光褪色後蛍光回復法（Fluorescence Recovery 

After Photobleaching, FRAP）による流動性を確認した。液―液相分離はタンパク複合

体の形成を促進させることが知られており、ELKS 液滴における結合因子の動員を観察

した。その結果、Rab6 のみならず、Rab3、Rab12、Rab18 を効率よく動員することがわ

かった。これらの結果から ELKS による貯蔵脂質代謝は ELKS―Rab の membrane traffic

制御による可能性が示唆された。 

  ELKS は殆どの組織で幅広く分布する分子量約 130 kD の足場タンパク質であり、全

長の 60％が coiled coil ドメインで構成され、coiled coil の領域特異的な結合タンパ

ク質を有する。神経細胞においてはプレシナプスのアクティブゾーンの構成因子であり、

膵臓β細胞においてはインスリン分泌の放出に重要な役割をしている足場タンパク質

である。このことから、ELKS の足場機能は分泌の制御において重要な役割を果たして

おり、脂肪細胞においてもアディポカインの放出において重要であると考えた。しかし、

脂肪細胞選択的 ELKS 欠損マウスの解析から、貯蔵脂質の管理において、アディポカイ

ンの制御より、細胞内小胞トラフィックを制御する結果となった。今後、ELKS が介在す

る液―液相分離と貯蔵脂質代謝の制御機構について研究を展開したい。 
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