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研究成果の概要（和文）：AIMはこれまでに肥満や脂肪肝、NASH肝癌、急性腎障害(AKI)など様々な疾患との関連
が明らかになっている。AIMは、健常時はIgM五量体と結合して血中を循環するタンパク質であり、AKI時にはIgM
から解離して治癒機構として働く。一方ネコAIMはIgMと強力に結合し、AKI時にもIgMから解離しないため治癒機
構が損なわれている。今回、このネコAIMの高親和性に着目し、AIMのIgMからの解離性が他疾患に及ぼす影響を
検討した。マウスを用いた検討から、AIMが解離しないことで肥満・脂肪肝の増悪が認められ、他疾患において
もAIMによる治癒機構にAIMのIgMからの解離が重要であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Apoptosis inhibitor of macrophage (AIM) has been shown to have suppressive 
functions in a broad range of diseases including obesity, liver steatosis, hepatocellular carcinoma,
 and acute kidney injury (AKI). AIM is a circulating protein, associate with IgM pentamers under 
health states in the blood, and during AKI, AIM dissociates from IgM and gains disease repair 
activity. On the other hand, due to its extremely high binding affinity for IgM, feline AIM rarely 
dissociates from IgM and AIM-felinized mice (mice which mouse AIM was replaced with feline AIM) 
exhibited deficient AKI repair as in cats. In this study, we investigated whether AIM activation via
 its release from IgM is required to ameliorate other diseases. When fed a high-fat diet (HFD), 
AIM-felinized mice exhibited resulting in more prominent obesity and fatty liver than in wild-type 
mice. Thus, blood AIM released from IgM contributes to suppression of obesity and fatty liver as in 
AKI.

研究分野：病態医科学
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１．研究開始当初の背景 

 AIM（Apoptosis inhibitor of macrophage）
はマクロファージの産生する分泌タンパク
質であり、血中で IgM 五量体と結合して安定
化し、血中濃度が維持されている。これまで
に肥満や脂肪肝、NASH 肝癌、急性腎障害
(AKI)など様々な疾患との関連性が明らかと
なっている。特に AKI 時には AIM は IgM か
ら解離して単量体となって尿中に出現し、そ
の治癒に貢献する。一方でネコでは、ネコ
AIM 独自の構造上の特性によって IgM と強
力な親和性を有しており、AKI 時にも IgM か
ら解離せず、結果的に AKI からの治癒機構を
欠如していることが示された。以上から AIM

が疾患時における治癒機構として働くため
には、IgM から解離することが重要と考えら
れた。しかしながら、腎疾患以外の疾患にお
いて AIM の IgM からの解離との関連性は明
らかになっていない。 

 肥満や脂肪肝に対して AIM は脂肪細胞や
肝細胞に取り込まれて、その脂肪分解を促進
することで脂肪蓄積を抑制し、病態を抑制的
に制御していることが分かっている。一方で、
実際に細胞に取り込まれて機能する AIM の
由来については明らかになっていない。すな
わち、肥満や脂肪肝といった疾患時にも、AKI

時と同様に血中 AIM が IgM から解離してか
ら細胞に取り込まれることで、制御している
のではないかと考えられた。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、AIM の血中動態と肥満関連疾
患における AIM の制御機構の関連性を解明
することを目的とする。特に肥満と脂肪肝の
制御機構に着目し、脂肪細胞や肝細胞に取り
込まれて機能する AIMの由来の探索を行う。
AKI 時の知見から、AIM が疾患時に機能的
に働くためには、IgM から解離することが重
要であると考えられた。本解析を通じて、血
中AIMの IgMとの解離とAKI以外の疾患と
の関連性を解明することを目指す。 

 本研究を通じて、AIM による疾患制御機構
の詳細についての解明が期待できる。また既
に着手されている腎疾患に対する AIM 創薬
に合わせて、AIM を用いた治療法確立に向け
ての応用ならびに新たな知見が得られるこ
とが期待される。 

 

３．研究の方法 

 本研究ではマウス AIM を欠損し、代わり
にネコ AIM を発現する「AIM ネコ化マウス」
を軸に、in vitro 系・in vivo 系をそれぞれ
構築し、解析を進める。同マウスは、AKI 時
におけるネコの表現型（AIM が IgM から解
離せず、AKI が増悪される）を実証したモデ
ルであり、同マウスと野生型マウスおよび
AIM 欠損マウスを比較することで、各疾患に
おける AIM の IgM からの解離の有無による
影響を検討可能である。また、本研究では血
中 IgM を欠損する⊿Sμマウスも比較対象と

して加えて解析する。⊿Sμマウスは正常な
AIM 産生量を有するものの、血中 IgM の欠
損に準じて AIM 血中濃度は低く、血中 AIM

を介した疾患治癒機構が働かない・あるいは
非常に弱いものとなると考えられる。AIM ネ
コ化マウスと合わせて比較し、両者が同様の
傾向を示す場合には、血中 AIM の重要性を
相補的に示唆するものと考えられる。 

 

(1) ネコ AIM の機能性の検討 

 脂肪細胞や肝細胞ではCD36受容体を介し
て AIM を取り込み、脂肪滴分解(Lipolysis)

が生じる。まずネコ AIM がマウス AIM と同
様にマウスCD36を介して細胞内に取り込ま
れることを確認するため、HEK293T 細胞に
マウス CD36 を強制発現させた後に AIM を
付加し、その取り込みを評価する。また AIM

欠損マウスの脂肪組織に AIM を注入し、マ
ウス脂肪細胞におけるネコ・マウス AIM の
取り込みを評価する。 

 次にネコ AIM がマウス脂肪細胞において
マウス AIM と同等の機能性を有することを
確認する。マウス 3T3-L1 細胞を脂肪細胞に
分化させた後に AIM を作用させ、Lipolysis

を評価する。 

 

(2) 肥満・脂肪肝モデルでの検討 

 野生型マウス・AIM 欠損マウス・AIM ネ
コ化マウス及び⊿Sμマウス（各 8 週齢・雄）
に高脂肪食(HFD)を負荷して、疾患モデルマ
ウスを作成し、その比較解析を行う。 

 HFD12w における体重・組織重量の評価、
脂肪組織および肝臓の解析を通じて、AIM に
よる病態制御機構に対する血中 AIM の解離
による影響を検討する。 

 

４．研究成果 
(1) ネコAIMはマウスCD36を通じてマウス
AIM と同等に細胞内に取り込まれる 

 マウス CD36 を強制発現させた HEK293T

細胞に、FITC をラベルしたネコ AIM および
マウス AIM を培養上清中に加えて培養し、
固定・核染色を行い、共焦点顕微鏡を用いて
AIM の細胞内取り込みを評価した。その結果、
ネコ AIMはマウス AIM と同等の取り込みを
認めた。 

 また、AIM欠損マウス脂肪組織にネコAIM

およびマウス AIM を注入し、3 時間後に安楽
死して脂肪組織を包埋し、脂肪組織における
AIM の取り込みを免疫組織化学にて評価し
た。この結果、ネコ AIM はマウス AIM と同
等に脂肪組織内に取り込まれていることが
確認できた。 

 

(2) ネコ AIMはマウス AIM同様に Lipolysis

を誘導する 

 マウス 3T3-L1 細胞を脂肪細胞に分化させ
た後、AIM を取り込ませて Lipolysis を検討
した。AIM 付加後 day6 における Oil-red O

染色から、ネコ AIM とマウス AIM において



同等の脂肪細胞の縮小を認めた。 

 また、AIM 付加後 day2 における qPCR 解
析から、FSP27 をはじめとする関連遺伝子の
発現抑制を認めた。 

 以上から、ネコ AIM はマウス AIM と同等
の Lipolysis 誘導能をもち、in vivo モデルに
おける比較評価を通じて、血中 AIM の IgM

からの解離の有無による差異を検討できる
もとの考えられた。 

 

(3) AIM ネコ化マウスは AIM 欠損マウス同
様に高度に肥満する 

 野生型マウス・AIM 欠損マウス・AIM ネ
コ化マウス及び⊿Sμマウスに HFD を負荷
し、負荷後 12 週時点での体重を比較した。
この結果、AIM 欠損マウス(AIM-/-)・AIM ネ
コ化マウス(Felinized)及び⊿Sμマウスは野
生型マウス(WT)に比較して有意に体重の増
加が認められ、高度に肥満することが示唆さ
れた(図 1)。 

図 1  HFD 負荷による体重変化 

  

 また、脂肪組織重量を比較した結果、体重
同様に AIM 欠損マウス・AIM ネコ化マウス
及び⊿Sμマウスは野生型マウスに比較して
有意な重量増加が認められ、また脂肪組織の
H/E 染色からは、脂肪細胞のサイズも有意に
増加していることが示された。 

 

(4) 脂肪組織の脂肪分解を誘導する AIM は
血中由来であり、IgM から解離して働く 

 野生型マウスの脂肪組織におけるqPCR解
析から、肥満の進行による脂肪組織へのマク
ロファージの浸潤・増加が F4/80 の増加から
確認された一方で、脂肪組織における AIM
の mRNA 発現量は変化しなかった。また主
要発現臓器である肝臓と比較して、有意に低
値であり、脂肪組織ではほぼ AIM を発現し
ていないと考えられた。すなわち、脂肪組織
に作用する AIM は血中由来であると考えら
れた。 

 実際に、HFD を負荷した野生型マウスの
脂肪組織では、脂肪細胞における AIM の取
り込み（免疫組織化学による AIM 陽性）が
認められた。しかしながら、ウエスタンブロ
ット法を用いた血清中の AIM 検出では、AKI

と異なり AIM の IgM からの解離は検出でき
なかった。一方で IgM は脂肪細胞では陰性で
あり、血中で IgM から解離した AIM のみが
脂肪細胞と存在していると考えられた。これ

は、AIM が IgM から局所的な解離を起こし
ていることを示唆していると考えている。な
お、後述する HFD 52 週時点では、血中にお
ける AIM の IgM からの解離がウエスタンブ
ロット法によって検出されており、肥満およ
び関連疾患の進行によって、AIM の IgM か
らの解離は促進されると考えられた。 

 さらに、HFD を負荷した AIM ネコ化マウ
スの脂肪組織では、AIM の脂肪細胞による取
り込みは認められなかった。以上から、野生
型マウスでは血中 AIM が IgM から解離して
脂肪組織に取り込まれ、肥満抑制に働いてい
ると考えられた。 

 

(5) AIM ネコ化マウスは AIM 欠損マウス同
様に脂肪肝が増悪される 

 次に肝臓重量の比較および解析を行った。
脂肪組織と同様に、肝重量も AIM 欠損マウ
ス・AIM ネコ化マウス及び⊿Sμマウスは野
生型マウスに比較して有意な増加が認めら
れた。また、肝臓中のトリグリセリド量を比
較した結果、こちらも同様に有意な増加が認
められた。 

 加えて H/E 染色像の評価からも、野生型マ
ウスに比較して AIM 欠損マウス・AIM ネコ
化マウス及び⊿Sμマウスでは脂肪肝の亢進
が示唆された。 

 

(6) 肝臓における炎症・線維化の進行に有意
な差は認められない 

 非アルコール性脂肪肝炎(NASH)は炎症や
線維化を伴って肝硬変へ進行する脂肪肝と
して知られる。qPCR 解析および Sirius red

染色によって、肝臓における細胞ストレス、
炎症および線維化の評価を行った。 

 細胞ストレスの評価は、酸化ストレス
(SOD1, Catalase)、ミトコンドリアストレス
(SOD2, Tfam) 、 ER ス ト レ ス (CHOP, 

GADD34, GRP78)を評価したが、顕著な差は
認められなかった。 

 同様に炎症マーカー (IL-1, IL-6, TNF-, 

MCP-1, F4/80, CD163, Arg1) においても大
きな差異は認められなかった。 

 線維化についても、qPCR 解析による
mRNA 発現量 (acta2, SMA, TGF) およ
び Sirius red 染色像から、差異は認められな
かった。 

 これらは、野生型マウスおよび AIM 欠損
マウス間における比較を行った既報と同様
の結果であり、AIM は肝硬変への進行に対し
ては直接的に作用しないことが再確認され
た。 

 

(7) AIM ネコ化マウスでは、肝癌発症率が抑
制される 

 当初の研究計画に加えて、HFD 負荷 52 週
のマウスを用いて、肝癌発症率および発症し
た肝癌の解析を行った。 

 これまでに、AIM 欠損マウスでは HFD 負
荷 55 週時点でほぼ 100%のマウスが肝癌を



発症することが報告されている。野生型マウ
スは肝癌を発症しない。その機序として、細
胞が癌化すると AIMは癌細胞表面に付着し、
その除去を促進することで肝癌発症を抑制
していることが明らかになっている。この機
構に対し AIM の IgM からの解離が影響する
かを検討するため、野生型マウス・AIM 欠損
マウス・AIM ネコ化マウスに HFD を 52 週
負荷し肝癌発症率を検討した。評価は肉眼観
察と癌マーカーである gp73 の染色によって
行った。 

 この結果、AIM 欠損マウスで、ほぼ肝癌の
発症が認められ、野生型マウスで発症が認め
られなかったことに対し、AIM ネコ化マウス
では、肝癌の発症率が抑制されていた(図 2)。 

 癌部位における免疫組織化学から、AIM 欠
損マウスと異なり、AIM ネコ化マウスでは、
AIM の付着（AIM 陽性）とマクロファージ
の浸潤（F4/80 陽性）が認められた。 

 また、血清のウエスタンブロット法による
解析から、野生型マウスでは血中での AIM

の IgM からの解離が認められた一方で、AIM

ネコ化マウスでは解離が認められなかった。
すなわち、肥満・脂肪肝の進行による AIM

の解離促進に対しても、ネコ AIM は IgM か
ら解離が起こらないものと考えられた。 

 これらの結果は、血中 AIM の IgM からの
解離が肝癌発症抑制に対して主要な働きを
しているわけではないことを示唆している。
肝臓は脂肪組織と異なり、AIM の主要な産生
臓器であり、クッパー細胞が発現・分泌した
AIM が直接的に働き、肝癌発症の抑制に貢献
している可能性が考えられる。 

図 2  HFD52 週での肝癌(HCC)発症率 

 
 以上から、肥満・脂肪肝に対して作用する
AIM は血中由来であり、腎疾患のみならず、
これらに対しても IgM からの解離が重要で
あることが示唆された。また AIM ネコ化マ
ウスの表現型、すなわち肥満・脂肪肝が亢進
する一方で、肝癌発症率は低いという結果は、
ネコでよく知られる特徴と合致していた。こ
れまでネコにおける肥満・脂肪肝の好発傾向
の原因は明らかになっておらず、図らずも、
その関連性を示唆するものであった。 

 本研究成果は Scientific Reports 誌に発
表した（文献①）。 
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