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研究成果の概要（和文）：申請者が新たに見出した新規脂肪酸結合タンパク質 ALBP による脂

肪細胞肥大化の制御機構を明らかとし、ALBP による脂肪酸代謝制御機構を治療標的とした小

分子化合物などの創薬や医療への応用における基盤確立にある。脂肪組織の肥大化に伴いその

発現が著しく亢進すること、及び ALBP ノックアウトマウスが肥満に抵抗することを考慮する

と、ALBP は脂肪蓄積に必須の分子であることが明らかとなった。ALBP による脂肪細胞肥大

化の制御機構が細胞骨格制御によるものであることが明らかになった。 

 
研究成果の概要（英文）：The worldwide epidemic of obesity is a serious threat to public 
health, in part because the increase in the mass of white adipose tissue (WAT) in obese 
individuals increases the risk for development of type 2 diabetes mellitus and 
cardiovascular disease. The available treatments for obesity have not stopped its 
increasing prevalence, suggesting that new therapies, as an adjunct to dietary 
restriction and exercise, are necessary to curtail the epidemic. The expansion of WAT 
during the development of obesity can occur through an increase in cell number or in cell 
size. We now show that the expression of adipocyte-specific lipid-binding protein (ALBP) 
which identified from microarray analysis increase in WAT during the development of 
obesity. Furthermore, the deletion of ALBP in obese mice reduced WAT mass and ameliorated 
insulin resistance associated with obesity. We therefore propose that ALBP is a potential 
target for the treatment of obesity and diabetes.  
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１．研究開始当初の背景 

 肥満は糖尿病などの生活習慣病やメタボ
リックシンドロームの主な発症要因である。

肥満の原因は、エネルギー摂取過剰や運動不
足に伴う余剰エネルギーを脂肪細胞へ蓄積
した結果、脂肪細胞の肥大化により脂肪組織
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重量の増加による。脂肪細胞の肥大化機構と
それに伴う生活習慣病やメタボリックシン
ドロームの発症メカニズムに対して急速に
知見が集積されつつあるが、脂肪細胞の肥大
化すなわち脂肪蓄積機構を直接制御する肥
満治療法は現在までのところ確立してはい
ない。申請者は脂肪細胞に特異的に発現する
新 規 な 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質
（Adipocyte-specific lipid binding protein

と命名、以下略称：ALBP）を同定し、その
ノックアウトマウスが高脂肪食による肥満
形成に抵抗することを見出した。 

２．研究の目的 

 本研究では、この新規脂肪酸結合タンパク
質 ALBP による脂肪細胞肥大化の制御機構
を明らかとし、ALBP による脂肪酸代謝制御
機構を治療標的とした新たな肥満・メタボリ
ックシンドローム治療の基礎的基盤の確立
を目的とする。 

３．研究の方法 

本研究では、 
（１）申請者が既に作製した ALBP ノックア
ウトマウスを用いて、高脂肪食負荷時のエネ
ルギー過剰状態での生体のエネルギー代謝
調節機構における ALBP の生理的意義を明ら
かとする。 
（２）ALBP ノックアウトマウスに ob/ob 肥満
モデルマウスを交配し、過食に伴うインスリ
ン抵抗性発症機序における ALBP の関与を明
らかとする。 
（３）ALBP を過剰発現させた培養脂肪細胞並
びに ALBP ノックアウトマウスから単離した
脂肪細胞を用いて、細胞内の脂肪酸の代謝に
おけるALBPの役割を明らかとし、さらにALBP
ノックアウトマウスにおける各臓器内や血
中の脂肪酸分析をおこない、生体での脂肪酸
代謝における ALBP の役割を明らかとする。 
（４）ALBP の脂肪細胞特異的トランスジェニ
ックマウスを作製することで、肥満誘導時の
ALBP 発現増強と同様な状態を再現し、肝臓及
び骨格筋でのエネルギー代謝調節機構にお
ける脂肪酸の代謝関連標的分子を明らかと
する。 
（５）脂肪酸との ALBP の結合部位と結合に
必要な疎水性残基を明らかとする。さらに脂
肪酸との結合阻害ペプチドを作成し、マウス
生体内の脂肪細胞に導入することで、ALBP の
生体での分子標的としての意義を明らかと
する。 
（６）ALBP と結合するタンパク質を質量分析
（MALDI-TOF MS）にて同定することで、脂肪
細胞内での ALBP の機能を明らかとする。 
４．研究成果 
（１）高脂肪食給餌 ALBP ノックアウトマウ
スの解析 
 ALBP ノックアウトマウスでは、高脂肪食給
餌に伴う脂肪細胞の肥大化が抑制され、肥満

発症が予防された。さらに良好な糖代謝と高
脂肪食によるインスリン抵抗性の発症抑制
が示された。これはエネリギー消費の亢進に
よるもので、骨格筋における PPARαの発現亢
進によるものであることを明らかとした。 
（２）細胞内の脂肪酸代謝における ALBP の
役割の解明 
 スキャチャード解析にて ALBP の脂肪酸結
合能を検討した結果、脂肪酸に結合できるこ
とを見出した。また ALBP は脂肪酸存在下で
多量体を形成することを明らかとした。 
（３）ALBP の脂肪細胞特異的トランスジェニ
ックマウスの作製と代謝関連標的分子の同
定 
 個体での ALBP 作用を検討するため、脂肪
酸結合タンパク質である FABP4/aP2 のプロモ
ータ 5.4kb を用いて、トランスジーンベクタ
ーを構築した。さらに現在、脂肪細胞特異的
に ALBP を発現するトランスジェニックマウ
スの作製を試みている。 
（４）ALBP の脂肪酸結合部位の同定 
 ALBP の脂肪酸との結合部位と結合に必要
な疎水性残基を明らかとし、３４個の必須ア
ミノ酸配列を明らかとした。 
（５）脂肪酸結合阻害ペプチドの作製と肥満
モデルマウスでの ALBP 阻害効果の確認 
 ALBP の脂肪酸結合部位を同定した。現在結
合部位のペプチドを合成し、マウス脂肪組織
の導入を試みている。 
（６）ALBP と結合するタンパク質を質量分析
（MALDI-TOF MS）の同定と脂肪細胞内での
ALBP の機能解析 
 ALBPが結合するタンパク質として Tubulin
を同定し、脂肪細胞内で Tubulin 重合におけ
る ALBP のバンドリング作用を見出し、糖・
脂肪酸輸送における ALBP の機能と Tubulin
重合の重要性を明らかとした。 
 以上から、本研究により ALBP による脂肪
細胞肥大化の制御機構が細胞骨格制御によ
るものであることが明らかになった。今後、
Tubulin 重合における脂肪酸の役割を解明す
る必要があり、ALBP-Tubulin 複合体の脂肪細
胞肥大化機構の解明を必要とする。 
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