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研究成果の概要（和文）：エネルギー貯蔵型の白色脂肪細胞は単房性の巨大な脂肪滴を形成する。白色脂肪細胞
には、脂肪滴膜に局在する蛋白であるCideファミリーのうち、主にFSP27αが発現しており、これが単房性の巨
大脂肪滴の形成に寄与していることを明らかにした。さらに、エネルギー消費型の褐色脂肪細胞には、同ファミ
リーのうち、主にCideAとFSP27βが発現しており、この２つのアイソフォームがヘテロダイマーを形成すること
で多房性の小脂肪滴の形成を可能にしているメカニズムを解明した。

研究成果の概要（英文）：Energy-storing white adipocytes show unilocular large lipid droplet 
formation. We found that FSP27α, one of Cide family proteins that were localized on lipid droplet 
surface was mainly expressed in white adipocytes and this isoform contributes to the unilocular 
large lipid droplet formation in white adipocytes. In addition, we clarified that other Cide family 
proteins, CideA and FSP27β were mainly expressed in brown adipocytes and the heterodimerization of 
these two isoforms were important for the multilocular small lipid droplet formation in brown 
adipocytes.

研究分野：糖尿病代謝
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研究成果の学術的意義や社会的意義
エネルギーを貯蔵する白色脂肪細胞は多房性の脂肪蓄積を示し、エネルギーを消費する褐色脂肪細胞は多房性の
脂肪蓄積を示す。しかし、この脂肪滴の形態を制御するメカニズム、特に褐色脂肪細胞において多房性に脂肪滴
を形成する分子機構は全く不明であった。我々の研究は世界に先駆け、褐色脂肪細胞における貯蔵脂肪滴形態を
制御するメカニズムを明らかにした。近年、肥満の予防、治療面からも褐色脂肪細胞の役割が注目されており、
今回の成果は褐色脂肪細胞のエネルギー代謝機構の全容を解明する上でも極めて意義深いものであった。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
脂肪細胞にはエネルギー貯蔵型の白色脂肪細胞と、エネルギー消費型の褐色脂肪細胞がある。
ヒトにおいても褐色脂肪細胞が存在し、エネルギー消費を高めて、肥満に対して抑制的に機能
するとともに、寒冷刺激が褐色脂肪細胞を誘導することが確認された。このため褐色脂肪細胞
の分化・機能の研究は肥満治療への応用も見据えて非常にホットなエリアとなっている。 
白色、褐色脂肪細胞の形態上の相違点は、白色脂肪細胞が単房性に脂肪を蓄積し、ミトコンド
リアの発達が著明では無いのに対し、褐色脂肪細胞は多房性の脂肪蓄積形態をとり、ミトコン
ドリアが豊富に発達していることである。この脂肪滴の形態上の違いが両脂肪細胞のエネルギ
ー代謝の差を反映している可能性がある。 
脂肪滴膜に局在し、脂肪滴形成に関与する Cide ファミリーとして、褐色脂肪細胞には CideA
が発現し、白色脂肪細胞には FSP27 が発現している事が確認されている。しかし、この 2 種
の蛋白は、単独ではともに脂肪滴サイズを増大させる事が報告されているものの、これらの蛋
白がどのようなメカニズムで白色・褐色両脂肪細胞のそれぞれの脂肪滴サイズや形態を制御し
ているか明らかではない。しかも、現在までのところ、白色および褐色脂肪細胞で、細胞内脂
肪滴の蓄積形態と細胞のエネルギー代謝の関連性は不明であり、これを制御する分子メカニズ
ムも明らかにされていない。 
この研究を開始するのと前後して、新たに FSP27の新規アイソフォームである FSP27が同定
された（従来型の FSP27が FSP27）。FSP27は alternative splicingにより、FSP27と同
じ遺伝子から転写され、FSP27のアミノ末端に 10アミノ酸だけが付加された構造をもってい
る。肝臓では FSP27は転写因子 CREBHによって発現が制御されていることが報告されてい
たが、脂肪細胞での発現制御機構は明らかではない。我々はこの FSP27が褐色脂肪細胞の多
房性脂肪滴形成やエネルギー代謝の亢進に重要な機能を果たしているのではないかと推測し研
究を開始した。 
 
２．研究の目的 
従来型の FSP27と新規アイソフォームである FSP27が、白色および褐色脂肪細胞において、
脂肪の蓄積形態およびエネルギー代謝をどのように制御しているか分子メカニズムを解明する。 
 
３．研究の方法 
（１）mRNA および蛋白レベルにおける FSP27と FSP27の局在の検討 
マウスの白色脂肪組織、褐色脂肪組織、肝臓から mRNA および蛋白を抽出して、RT-PCR 法
および immunoblot法にて、各臓器における FSP27と FSP27の発現レベルを検討した。 
（２）COS細胞における CideA、FSP27、FSP27の脂肪滴形成機能の解析 
pcDNAや pIRES-DSRed2プラスミドによって CideA、FSP27、FSP27を COS細胞に過剰
発現して、細胞内の脂肪滴を BODIPY で染色することで脂肪滴を観察し、それぞれの蛋白の
脂肪滴形態に対する効果を検討した。 
（３）褐色培養細胞細胞（HB2細胞）における FSP27の脂肪滴形態に対する効果の検討 
HB2褐色脂肪細胞でエレクトロポレーションにより細胞を透過性にし、その後 siRNAを用い
て FSP27の蛋白発現を低下させたときの脂肪滴の形態とサイズを検討した。 
（４）CideAと FSP27の複合体形成の検討 
まず COS 細胞に pcDNA 発現プラスミドを用いて、CideA と FSP27を過剰発現し、CideA
に付加した HA tagに対する抗体で免疫沈降した後、FSP27の抗体で immunoblot法を行い、
両者の共沈を確認することで、複合体の形成の有無を検討した。 
さらに HB2 培養褐色脂肪細胞において、CideA の抗体で免疫沈降して、FSP27 の抗体で
immunoblotを行い、両者の共沈を確認することで、実際脂肪細胞においても内因性 CideAと
FSP27の複合体の形成の有無を検討した。 
 
４．研究成果 
（１）FSP27と FSP27の局在 
従来型の FSP27アイソフォームであるである FSP27はmRNAレベルでも蛋白レベルでも白
色脂肪細胞特異的に豊富な発現が認められ、褐色脂肪細胞や肝臓では発現量が少なかった。い
っぽう、新規アイソフォームである FSP27は mRNA レベルでも蛋白レベルでも、褐色脂肪
細胞に特異的に豊富な発現が認められ、白色脂肪細胞や肝臓では発現が少なかった。つまり、
Cideファミリーのうち、FSP27は主に白色脂肪細胞に発現するのに対して、FSP27と CideA
は主に褐色脂肪細胞に発現することが明らかとなった（図 1）。 
 
（２）Cideファミリー（CideA、FSP27、FSP27）の脂肪滴形成に対する機能検討 
COS細胞に Cideファミリーを過剰発現すると、CideAと FSP27はほぼ同等のサイズの巨大
な脂肪滴を形成した。しかし FSP27の過剰発現では脂肪滴サイズは対照群と変わらず、小さ
い脂肪滴のままであった。 



またHB2褐色培養脂肪
細胞で FSP27をノッ
クダウンすると、脂肪滴
サイズは増大した。 
（３）褐色脂肪細胞にお
ける CideA と FSP27
の脂肪滴形成に対する
機能の検討 
褐色脂肪細胞に発現す
る Cide ファミリーは
CideA と FSP27であ
ることから、褐色脂肪細
胞のCideファミリーの
発現パタンをCOS細胞で再現するべく、COS細胞にCideAとFSP27を共発現させたところ、
両者を発現している細胞ではCideAによる脂肪滴サイズの増大がFSP27の発現量依存性に抑
制された。 
また、免疫沈降と immunoblot法によって、過剰発現した FSP27は、CideAと複合体を形成
するとともに、CideA のホモダイマーの形成を抑制していることも確認された。さらに HB2
褐色培養脂肪細胞においても、内因性 CideAと FSP27が複合体を形成していることが示され
た。 
（４）褐色脂肪細胞における多房性脂肪滴形成の分子メカニズムの解明 
以上のデータから、白色
脂肪細胞では FSP27
がホモダイマーを形成
してサイズの大きな脂
肪滴形成を担っている
が、褐色脂肪細胞では
FSP27が CideA に結
合してヘテロダイマー
を形成し、CideA のホ
モダイマー形成による
脂肪滴サイズ増大作用
を抑制しているという
メカニズムが推測され
た（図 2）。 
白色脂肪細胞と褐色脂
肪細胞の脂肪滴サイズ
を制御するメカニズムは今まで解明されておらず、今回の我々の検討により、初めて分子メカ
ニズムが明らかになった（図 2）。 
 
さらに、この脂肪滴サイ
ズと形態の変化は、脂肪
細胞のエネルギー特性
を反映していると考え
られる。つまり空腹時、
中性脂肪を分解し、遊離
脂肪酸（FFA）やグリセ
ロールを細胞外へ放出
する白色脂肪細胞では
脂肪分解が細胞膜直下
で起こる単房性脂肪滴
形態が好都合であり、分
解した中性脂肪から生
じる遊離脂肪酸（FFA）
を細胞質内で脂肪滴と
隣接するミトコンドリ
アで利用する褐色脂肪
細胞では多房性の小脂
肪滴が有利であると考
えられる（図 3）。Cide ファミリーは脂肪滴サイズと形態の制御を通して、これら脂肪細胞の
効率的なエネルギー代謝の制御に関与していると想像され、これは世界的に見ても新しい概念
である。 
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