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研究成果の概要（和文）：FSP27は効率的な脂肪蓄積に極めて重要な因子であり、白色脂肪細胞におけるFSP27の発現量
は同細胞における脂肪蓄積能を反映している。FSP27欠損マウスでは過剰な栄養が長期にわたり負荷された場合、脂肪
組織や脂肪細胞のサイズは対照群よりも小さいが、脂肪肝や全身のインスリン抵抗性はかえって悪化する。これは脂肪
細胞のサイズとは独立して、脂肪細胞における脂肪の蓄積能が肝臓への脂肪蓄積を制御することで全身のインスリン感
受性の維持に重要であることを示唆している。

研究成果の概要（英文）：FSP27 plays an important role in the efficient lipid storage in adipocytes. 
Expression level of FSP27 in white adipocytes reflects the ability of lipid storage in adipocytes. 
Excessive nutrition for a long time deteriorates hepatic steatosis and insulin resistance of FSP27 
knockout mice more than control mice despite smaller adipose tissue and adipocyte size in the knockout 
mice. This implies that the ability of lipid storage in adipocytes is essential for the maintenance of 
the systemic insulin sensitivity by regulating the hepatic lipid storage independently of the adipocyte 
size.

研究分野：内科系臨床医学・代謝学
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１．研究開始当初の背景 
近年世界的に増加を続ける肥満はインスリ
ン抵抗性を背景に 2 型糖尿病、脂質異常症、
高血圧といった病態を引き起こし、健康寿命
の短縮に繋がる由々しき病態である。肥満は
脂肪細胞への過剰な脂肪の蓄積に特徴付け
られるが、同時にインスリン感受性臓器であ
る肝臓や骨格筋への脂肪の蓄積を伴う点が
インスリン抵抗性の発症には極めて重要で
ある。これは脂肪細胞の脂肪蓄積能を超えた
脂肪が他臓器へ再分布し脂肪毒性を引き起
こすことによる。さらに細胞の脂肪蓄積能を
超えた中性脂肪は分解され遊離脂肪酸（FFA）
を生じる。FFA は高濃度では炎症や小胞体ス
トレスを誘起し、これもインスリン抵抗性を
引き起こす。以上のことから脂肪細胞が持つ
効率的な中性脂肪蓄積能は不適切な脂肪分
解によるFFAの生成や他臓器への脂肪の再分
布を防ぎインスリン抵抗性を抑制するには、
非常に重要なメカニズムである。 
我々は2008年にFSP27（Fat specific protein 
of 27 kDa）が脂肪細胞内に効率よく脂肪滴
として脂肪を蓄積し、この脂肪蓄積能が全身
の糖エネルギー代謝にも密接に関連してい
るという新たな概念をうちだした（JCI 
118:2808,2008）。この中で、FSP27 欠損マウ
スはやせ形で良好なインスリン感受性を示
した。しかしヒトにおいては、FSP27 のヒト
オルソログであるCide3の脂肪細胞における
発現量は肥満やインスリン抵抗性を有する
者で低下する報告がある。さらに先天的な
Cide3 機能喪失型遺伝子異常が同定され、脂
肪萎縮症に加え、強いインスリン抵抗性、脂
肪肝を発症することがわかった。このように
ヒトでは脂肪細胞でFSP27の機能が低下する
と、脂肪細胞に中性脂肪を効率よく貯蔵でき
なくなり、その結果、脂肪が肝臓や骨格筋に
再分布し、インスリン抵抗性を発症するとい
う仮説が示唆されている。 
 
２．研究の目的 
本課題の目標はFSP27の発現および機能がイ
ンスリン感受性臓器における中性脂肪蓄積
量およびインスリン感受性に如何なる影響
を与えるかを検討し、脂肪細胞の脂肪蓄積能
と耐糖能・インスリン感受性の関係を明らか
にすることである。これにより、脂肪細胞の
インスリン感受性に対する影響を、従来の脂
肪細胞の「サイズ」という概念から独立して、
脂肪細胞が中性脂肪を効率よく貯蔵する能
力つまり脂肪細胞の「質（クオリティ）」と
いう概念から捉えなおし、インスリン抵抗性
の発症における脂肪脂肪の新たな意義を見
いだす。 
 
３．研究の方法 
(1) エネルギー状態の変化と FSP27 の発現
の関連の検討肥満や絶食というエネ
ルギー過剰状態やエネルギー欠乏状態
において白色脂肪組織で脂肪滴蓄積蛋

白である FSP27 が如何に変化するか検
討した。 

(2) 脂肪細胞特異的 FSP27 過剰発現マウス
の作成aP2 プロモーターを使用して
脂肪細胞に特異的にmouse FSP27を過剰
発現するマウスを作成し、脂肪細胞で中
性脂肪蓄積能が亢進すればインスリン
感受性に如何なる影響を与えるか検討
した。 

(3) 栄養過剰負荷モデルにおける FSP27 欠
損の影響FSP27 欠損マウスを８週間
高脂肪食で飼育した場合、野生型に比し
全身のインスリン感受性が改善した。し
かし、過剰な栄養負荷期間を延長すると
FSP27 欠損マウスのインスリン感受性
の改善が減弱してくる傾向を認めたた
め、FSP27 欠損マウスを高脂肪食で 42
週間飼育し、インスリン感受性を検討し
た。またモデル動物として FSP27 と高度
肥満高血糖マウスであるレプチン受容
体を欠損した db/db マウスを交配し、
FSP27 とレプチン受容体ダブル欠損マ
ウス（db/db/FSP27-/-マウス）を作成し
代謝状況を解析した。さらにレプチンが
欠損した遺伝性肥満マウス ob/ob マウ
スと交配し、レプチンと FSP27 ダブル欠
損マウス（ob/ob/FSP27-/-マウス）を作
成することで、極めて栄養過剰な状態に
おける FSP27 欠損の病態を検討した。 

 
４．研究成果 
(1) エネルギー状態の変化と FSP27 の発現
の関連の検討 

1. 絶食というエネルギー欠乏状態では、白
色脂肪組織で中性脂肪量が減少すると
ともに FSP27 の蛋白発現量が減少した。
これは個体のエネルギー代謝において、
エネルギー欠乏時はエネルギー貯蔵臓
器である白色脂肪細胞からエネルギー
消費臓器に FFA を供給するため脂肪分
解を容易にするための変化と推測され、
脂肪細胞における FSP27 の発現変化が
効率的に蓄積脂肪量を制御している機
構が示唆された。 

2. ８週間の高脂肪食を負荷した場合、白色
脂肪組織は増大したにも拘わらず、
FSP27 の発現量は低下した。これは高脂
肪食を負荷して肥満になった病的状態
では白色脂肪細胞に効率よく中性脂肪
を蓄積する機能が低下していることを
反映している。 

(2) 脂肪細胞特異的 FSP27 過剰発現マウス
の作成 
aP2 プロモーターを用いて脂肪細胞特異
的なFSP27過剰発現マウスの作成を試み
た。genome レベルで外来性の遺伝子の挿
入を確認し、mRNA レベルで FSP27 の過剰
発現を確認できたマウスラインが2ライ
ン得られた。しかし、これらのマウスの
脂肪組織や代謝状況を検討しても野生



型と有意な差を認めなかった。これは過
剰発現マウスのFSP27蛋白の発現量が野
生型の 2倍にも満たず、十分な発現が得
られなかったことも影響していると考
えられる。FSP27 は脂肪細胞で極めて発
現レベルが高い分子であるため、過剰発
現モデルは表現型を出しにくいモデル
であると判断した。 

(3) 過剰なエネルギー負荷を与えた FSP27
欠損マウスの解析 

高度肥満高血糖マウスであるdb/dbマウスを
背景としてFSP27を欠損させたダブル欠損マ
ウス（db/db/FSP27-/-マウス）は、体重は対照
である db/db マウス（db/db/FSP27+/+マウス）
に較べ有意に低値であったが、糖代謝は改善
が認められず、脂肪肝はむしろ増悪傾向を認
めた。さらに、もう１つの高度肥満過食モデ
ルであるレプチン欠損マウスでFSP27を欠損
させると（ob/ob/FSP27-/-マウス）、対照マウ
ス（ob/ob/FSP27+/+マウス）に較べ、体重は低
下し、脂肪組織の炎症も改善するが、脂肪肝
やインスリン感受性はかえって増悪するこ
とが明らかとなった。以上から脂肪細胞にお
ける脂肪蓄積能の低下は過剰な栄養が長期
にわたり負荷された場合、脂肪細胞のサイズ
や脂肪組織の炎症とは独立して、脂肪肝や全
身のインスリン抵抗性の増悪に繋がること
が推測された。この結果はヒトにおける
Cide3 機能喪失型遺伝子異常と同じ表現型で
ある。白色脂肪細胞の本来の機能である脂肪
蓄積能の低下が長期に続き、さらに過剰な栄
養負荷が加わった場合、脂肪細胞が小さく脂
肪組織の炎症が軽微であっても、肝臓での脂
肪蓄積亢進を起こして、全身のインスリン抵
抗性が増悪することを意味しており（下図）、
「脂肪細胞のサイズ」とは独立して、脂肪細
胞の本来の脂肪蓄積能「脂肪細胞のクオリテ
ィ」がインスリン感受性を制御するメカニズ
ムが明らかとなった。 
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