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１．研究計画の概要 

脂肪滴はほぼ全ての体細胞に認められ
る一種のオルガネラで、中性脂肪貯蔵・
膜脂質代謝・エネルギー産生などに密接
に関与すると考えられている。細胞内に
おいて脂肪滴量は極めてダイナミックに
変動するが、その生成・消失機構及びそ
の制御についてほとんどわかっていない。
医学薬学的見地からも脂肪滴は肥満・脂
肪肝等の本因であり、その形成メカニズ
ムを知ることは、これらに付随した病態
の解析・治療にも有用である。そこで、
細胞内脂肪滴の形成メカニズムを明らか
にすることを本研究の目的とする。研究計
画としては、体細胞変異株を用いた遺伝
学的な手法とプロテオミクスを用いた生
化学的な手法を用い細胞内脂肪滴の形成
メカニズムに重要な因子を同定し、その
関与機構を解析することである。さらに、
脂肪滴形成を制御する薬剤の開発を試み
ることである。 

 
２．研究の進捗状況 

遺伝学的な取り組み 
樹立に成功した脂肪滴の形成不全細胞株

の解析から、アセチル CoA カルボキシラーゼ
１が脂肪滴形成に必須の分子であることを
示した。さらに、アセチル CoA カルボキシラ
ーゼ活性を阻害する薬剤のスクリーニング
から、アセチル CoA カルボキシラーゼ活性の
阻害を示す新規薬剤も共同研究により同定
した。さらに、本薬剤による脂肪滴蓄積阻害
も確認された。 

生化学的な取り組み 
 ヒト各種培養肝細胞より脂肪滴画分を精

製・分離し、脱脂後画分を LC-MS/MS 等を用
いプロテオーム解析を行い、100 種類近い脂
肪滴タンパク質を同定できている。脂肪滴構
造タンパク質（ADRP、TIP47 など）、膜輸送タ
ンパク質（Rab 蛋白など）、脂質代謝酵素が比
較的多く検出されたものの、それ以外にも広
範にわたる各種機能を有するタンパク質が
同定された。また、機能未知のタンパク質も
多数同定された。これらの分子が細胞内脂肪
滴形成に関わっているかを検討することは
非常に興味深い。 
 
３．現在までの達成度 
当初の計画を予想以上に達成できている

点としては新規に見いだしたアセチル CoAカ
ルボキシラーゼ１阻害剤による脂肪滴形成
阻害を明らかにしたことである。 
また、脂肪滴形成に欠損を有する細胞株の

さらなる分離については計画通り進んでい
る。 
計画道半ばのものとしては、分離した欠損

株の欠損因子の同定であり、実験系の難しさ
もあり進んでいない。また、同定した多数の
脂肪滴構成タンパク質の脂肪滴形成への関
与についても、解析対象が非常に多く、現在
進行中である。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 脂肪滴形成に異常を示す他の体細胞変異
株について脂質代謝等の解析を進め、欠損因
子の同定を試みる。 
 プロテオーム解析により同定した多数の
脂肪滴構成タンパク質について、RNAi などの
手法を用いて脂肪滴形成過程への関与を調
べる。 



 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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