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研究成果の概要（和文）：中性脂質をリン脂質一重膜が覆う構造である脂肪滴は、通常小胞体膜から形成される
細胞質オルガネラであるが、核内にも存在する。我々は肝由来細胞とそれ以外の細胞で異なる核内脂肪滴形成機
構を見出した。核内脂肪滴は肝由来細胞ではホスファチジルコリン合成を活性化させ小胞体ストレスを軽減する
装置として働くことを示した。一方グリオーマ由来細胞において脂肪滴-PML複合体が癌形成促進因子の転写制御
に関与することを見出した。
他方、実際に肝疾患疑い患者の肝細胞内で高頻度に核内脂肪滴が頻繁に形成されることを見出した。さらに核内
脂肪滴形成および内核膜陥入に影響を及ぼす新たな分子ファミリーを同定した。

研究成果の概要（英文）：Lipid droplets (LD) composed of neutral lipids and phospholipids monolayer 
can exist not only in the cytoplasm but in the nucleus. We identified different nuclear LD 
biogenesis mechanisms; one is specific to hepatic cells in which nuclear LDs are derived from 
lipoprotein precursors in the ER lumen, and another is for general cells in which LDs can be formed 
by a series of the enzymes of neutral lipid synthesis in the inner nuclear membrane. As functions of
 nuclear LDs, they were involved in phosphatidylcholine de novo synthesis and ameliorated ER stress 
in hepatic cells. In glioma cells, nuclear LD-PML complex bodies were related in the transcriptions 
of several tumor promoting factors. On the other hands, we found that nuclear LDs are frequently 
formed in human hepatocytes derived from biopsy of patients with various types of hepatic diseases. 
Further, we also found a family of ER/nuclear membrane proteins that can regulate the amount of 
nuclear LDs and nuclear membrane invagination. 

研究分野：細胞生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
半世紀以上謎の構造であった核内脂肪滴の形成機構と複数の生理的意義を明らかにした。特異な疎水性構造であ
るが、表面にリン脂質一重膜を持つ脂肪滴は、従来の膜を持たない核内構造体（PML小体、核小体など）に新た
な機能を付加する可能性があり、新たな創薬標的の基礎研究拡大が期待される。さらに実際の人肝疾患患者で高
頻度に核内脂肪滴が形成されており、従来の脂肪肝指標である細胞質脂肪滴蓄積と必ずしも相関しなかったこと
からも、特定の肝疾患に対して新たな特徴として定義づけられれば、原因不明の肝炎等の鑑別診断、治療の一助
となる可能性が高い。

※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。



1. 研究開始当初の背景 
脂肪滴 (Lipid droplet; LD)は⼩胞体膜で合成された中性脂質 (トリアジルグリセロール; TAG、コレステロ
ールエステル; CE)をリン脂質⼀重膜が被って形成される、細胞質オルガネラとして⻑らく理解されてき
た。⼀⽅で哺乳動物の肝由来細胞、⼀部の⾮肝由来細胞、さらに特定条件下の酵⺟、植物でも核内脂肪滴
の存在が報告されてきたが、その形成機序と意義は⻑らく不明であった。研究代表者らは、特に核内脂肪
滴が豊富な肝由来細胞においては、⼩胞体内腔で過剰に滞留したリポプロテイン前駆体顆粒が、空間の
続いた核膜槽、さらに核膜陥⼊構造を伝播して、核質内に移⾏したものが、核内脂肪滴形成の主要機構で
あることを⾒出していた (図２左, Soltysik, Ohsaki et al., Nat Commun 10:473, 2019)。しかし、リポプロテイ
ン合成能を持たない⾮肝由来細胞における核内脂肪滴形成機序は不明であった。また核内脂肪滴の意義
としては、肝由来細胞においては脂肪滴表層でホスファチジルコリン (PC)新規合成経路律速酵素
CCTalpha が活性化され、PC 合成を亢進させて、⼩胞体ストレスを軽減することを⾒出していたが、他の
⽣理機能については不明であった。 

他⽅、CE/TAG比率が一定以上高い脂肪滴の液晶化現象が、脂肪滴表層からのアンカー力によって規定
されていること、内部脂質組成の違いが表層のリン脂質環境の違いと相関し得ることを見出していた

(Shimobayashi and Ohsaki, PNAS USA 116:25440-25445, 2019)。脂肪滴表層の分子は組織細胞種ごと、細胞環
境ごと、さらに細胞内の個々の脂肪滴ごとに異なっており、その分子局在は内部脂質組成によっても規

定されている可能性を想定した。 
 
2. 研究の目的 
本計画では脂肪滴の形成機構と機能解明のため、以下の３項目の解析を行った。 
(A)核内脂肪滴の⾮肝由来細胞における形成機序の解明 
(B)脂肪滴-核内構造体の相互作⽤ 
(C)脂肪滴脂質のコア脂質の相転移と脂肪滴局在分⼦との関連 
 
3. 研究の⽅法 
• BiFC (⼆分⼦蛍光補完)：GFP遺伝⼦エクソンを分割し、⼀⽅には NLS (核内移⾏シグナル)を結合

させ核質内に発現させる。解析対象脂質合成酵素にGFPエクソンの他⽅を結合させ同細胞に発現さ
せ、核室内に酵素が局在した時のみ蛍光発する。 

• 研究同意済みの肝疾患疑い患者の肝⽣検資料の電顕解析は、名古屋⼤学ならびに札幌医科⼤学の倫
理委員会認可の下⾏った。 

 
4. 研究成果 
(A) 核内脂肪滴の⾮肝由来細胞における形成機序の解明 
⾮肝由来細胞における新規の核内脂肪滴形成機序を
探索した結果、内核膜には本来⼩胞体に局在する脂
質合成酵素群が存在し、核内で直接、中性脂質合成と
脂肪滴形成が⾏われることを明らかにした (図 1, 
図２右)。さらに細胞質脂肪滴の形成に重要な⼩胞体
膜貫通タンパク質 Seipin が、ジアシルグリセロール 
(DAG)合成酵素である Lipin1 beta の転写を抑制す
ることで核内脂肪滴の形成を負に制御することを⾒
出した。これらの成果は国際学術誌 (Soltysik et al., J 
Cell Biol 229:e202005026, 2021)および国内学会にお
いて報告した。 



肝⽣検由来の⼈肝細胞観察により、
核質内脂肪滴（真の核内脂肪滴）の他に
細胞質脂肪滴の核膜陥⼊が存在するこ
とが判明した。肝疾患疑い患者の 70%
で核内脂肪滴が観察され、さらに従来
の脂肪肝（細胞質脂肪滴の蓄積）を伴わ
ない核内脂肪滴形成例も多かったこと
から、原因不明の肝炎障害の中で、核内
脂肪滴形成を軸とした新たな鑑別法の
樹⽴は当該臨床分野において有効であ
ると考えられ、引き続き症例解析を継
続する。これらの成果は国際学術誌 (Imai, Ohsaki et 
al., Sci Rep 13: 6851, 2023) および国内学会において
報告した。 

さらに核内脂肪滴形成に関与する新規分⼦機構探索
の結果、⼩胞体膜、核膜の変形に関与し、その遺伝的
変異がジストニアの原因であることが報告されてい
る、Torsin およびファミリー分⼦について、肝由来細
胞 Huh7 を⽤いて発現量抑制を⾏ったところ、核膜陥
⼊および核内脂肪滴形成量の増加とともに細胞分泌機
構が障害された。また別のファミリー分⼦の過剰発現、
発現抑制では細胞周期の異常とともに核内脂肪滴が顕
著に減少した。これらの成果は国内学会において報告
した。 
 
(B) 脂肪滴-核内構造体の相互作⽤ 

核内脂肪滴はタンパク質修飾や遺伝⼦発現制御に関与する PML ⼩体と複合体を形成して存在するこ
とを以前に報告していた (Ohsaki et al., J Cell Biol 212:29-38, 2016)。本計画では東北⼤学との共同研究
者と共に、U251 グリーマ細胞において脂肪酸結合タンパク質 FABP7 が核内脂肪滴形成および脂肪滴-
PML 複合体形成を促進し、癌形成促進因⼦の転写を亢進することを⾒出した。その遺伝⼦発現調節は、
該当遺伝⼦上流のプロモーター領域のヒストンアセチル化亢進を介したものであった。これらの成果は
国際学術誌に発表した (Umaru et al., FEBS J 290:1798-1821, 2023)。 

⼀⽅、核内脂肪滴は、液-液滴相分離によって形成される構造と考えられる PML ⼩体と⾼頻度で複合
体を形成するが、その結合機構および融合機序は不明であった。蛋⽩質結合機構の⼀つである SUMO 化
の抑制が、脂肪滴-PML 複合体形成を⼀部抑制することを⾒出した。膜を持つ脂肪滴と膜を持たない核内
構造体との会合様式をさらに解明し、核内⽣理現象の制御を試みる。 
 
(C) 脂肪滴脂質のコア脂質の相転移と脂肪滴局在分⼦との関連 

脂肪細胞分化モデル 3T3-L1 細胞において、分化誘導中にコレステロールを与えて CE 形成を促進させ
ると、脂肪滴の液晶化を⽰す偏光像が検出されたことから、細胞内脂肪滴が中性脂質組成量に応じて液
体―液晶相転移する現象の普遍性が明らかになった。動物個体組織における CE/TAG⽐率解析を可能と
するプローブ開発にはなお課題が多く、基礎研究を継続する。今後は表⾯蛋⽩質組成が異なる脂肪滴を
標識蛋⽩質のセルソーターでの分離により細胞質／核内からそれぞれ抽出し、各々の脂質組成解析を⾏
い、脂肪滴のコア中性脂質／リン脂質／コレステロールの組成と表⾯局在蛋⽩質との相関関係を明らか
にしていく。 
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