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研究の概要（４行以内） 
血中タンパク質 AIM は IgM 五量体に結合して不活性化されているが、解離して活性型となる
と NASH 肝癌抑制効果を発揮する。本研究では IgM から AIM を解離させる活性化メカニズム
を明らかにし、内在性 AIM の活性化による NASH 肝癌治療を目指すと共に、血中の活性型
AIM量と疾患の関連性を見出すことで、新しいNASH肝癌の早期診断法の樹立を目的とする。 
研 究 分 野：消化器内科学 
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１．研究開始当初の背景 
近年、肝炎ウィルス感染性肝癌が減少する

一方で、生活習慣病に起因する非アルコール
性脂肪肝炎（Nonalcoholic steatohepatitis; 
NASH）患者が増加しており、その一部は肝
癌へ進行することから NASH に対する治療
法や早期診断法の対策が求められている。こ
れまでのマウスを用いた研究により NASH
肝癌において癌抑制効果をもつことが既に
明らかになっている apoptosis inhibitor of 
macrophage (AIM) は、血中では IgM 五量
体に結合することで不活性化されているが、
解離して活性型となると癌抑制効果を発揮
すると考えられている。また、ヒトを対象と
したコホート研究においては、肝機能の悪化
と血中総 AIM 値に正の相関があり、AIM と
肝疾患の関連性が示唆されると共に、予備的
な研究において、NASH 肝癌患者では活性型
AIM の増加が認められ、NASH から肝癌へ
の移行には活性型 AIM が密接に関連してい
る可能性が示唆されていた。 
２．研究の目的 
本研究では IgM から AIM を解離させる活

性化メカニズムを明らかにし、内在性 AIM
の活性化による NASH 肝癌治療を目指す。
同時に、ヒト患者における血中活性型 AIM
量と疾患の関連性を見出すことで、新しい
NASH 肝癌の早期診断法の樹立を目指す。 
３．研究の方法 
A．AIM 活性化のメカニズム探索 

AIM は通常時は IgM に結合することで不
活性化されているが、NASH 肝癌や急性腎障

害などの特定の疾患時には何 IgM から解離
して活性型となる。この活性システムを利用
し、AIM 活性化による肝癌治療を可能にする
ために、IgM から AIM を解離する活性化メ
カニズムを明らかにする。そのために、AIM
と IgM の結合様式の解明を試みた。  
B．AIM の活性化による NASH 肝癌治療の
検討（創薬化を目指して） 

将来的な創薬化の実現を視野に入れ、AIM
の活性化（IgM からの解離）を誘導できる低
分子化合物の取得を目指し、東京大学の創薬
機構と連携し、低分子化合物ライブラリのス
クリーニングを行った。 
C．ヒト患者検体を用いた AIM の網羅的解析
と診断法の樹立 

単純性脂肪肝（Non-alcoholic fatty liver ; 
NAFL）、NASH、NASH 肝癌患者について
血中 AIM 関連値の測定を行い、AIM と病態
の関連性を解析し、NASH 肝癌の早期診断法
の樹立に取り組んだ。 
４．これまでの成果 
A．AIM 活性化のメカニズム探索 
電子顕微鏡解析による結合様式の解明 

IgMのFc領域（IgM-Fc）の五量体とAIMの
複合体についてネガティブ染色を行い、電子
顕微鏡を用いた単粒子画像解析を行うことで、
AIMとIgMの結合様式を明らかにすることに
成功した。その結果、IgMがこれまで考えら
れてきた正五角形をベースとした五量体では
なく、六量体の一つを欠いたような約50°の大
きな空間をもつ非対称構造であることが判明
し、AIMはその空間にはまり込む形で結合し
ていることを明らかにした（図）。さらに、
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AIMとIgMの結合には、それぞれに存在する
遊離システイン残基同士による「ジスルフィ
ド結合」と、別の接触面における 「静電相互
作用」が必要であることを見出した。この発
見は、AIMとIgMの結合様式を明らかにした
だけでなく、これまで正五角形と考えられて
きたIgMの真の構造を明らかにした点におい
ても非常にインパクトが高い。 
B．AIM の活性化による NASH 肝癌治療の
検討（創薬化を目指して） 

AIM を活性化する低分子化合物の探索 
体内に大量に存在する不活性型AIMの活性

化による疾患治療を達成することを念頭に、
創薬化の実現を視野に入れ、AIMの活性化
（IgMからの解離）を誘導できる低分子化合
物の取得を目指し、東京大学の創薬機構と連
携し、低分子化合物のスクリーニングを行っ
た。活性型のAIMのみを認識する抗体セット
を樹立し、それを用いて均一系時間分解蛍光
（HTRF）法を用いたハイスループットスク
リーニング系を確立した。この系で創薬機構
の有する22万個の低分子化合物のスクリーニ
ングを行い、二次スクリーニングを経て、現
在までに１個の確定ヒット化合物を取得した。 
C．ヒト患者検体を用いた AIM の網羅的解析
と診断法の樹立 

NAFL、NASH（肝癌無）、NASH肝癌患
者の3群において、血中AIMについて解析を行
った。その結果、NASH肝癌患者において、
活性型AIM値の有意な上昇を認め、これによ
る肝癌診断は、感度・特異度共に85%以上で
あり、既存の肝癌マーカーであるAFP等と比
較して非常に好成績であった。このことから、
活性型AIM値が、新しいNASH肝癌の診断マ
ーカーとして大きく期待され、現在、本研究
で樹立したヒト活性型AIMのみを認識する抗
体セットを用いて、NASH肝癌の診断薬の開
発・工業化を進めている。 
５．今後の計画 
今後は AIM の X 線結晶構造解析および

IgM のクライオ電子顕微鏡解析を進め、さら
なる詳細な AIM や IgM あるいは複合体の構
造決定を行い、結合・解離の作用点の解明や、
機能性との関連性および活性化メカイズム
を明らかにしていく予定である。また、引き

続き創薬機構と連携し最終的に、3-4 種のヒ
ット化合物を得ることを目標とする。ヒト患
者の解析においては、肝癌治療の前後におけ
る活性型 AIM値の変化の解析を行い、NASH
肝癌において活性型 AIM が増加する理由や
メカニズムの解明に役立つ研究を行う予定
である。さらに、NASH 患者における大規模
な前向き研究を行い、活性型 AIM の増加と
癌の発生・成長との関連を見出すなど、より
癌の早期発見に役立つような臨床研究を進
める予定である。 
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