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研究成果の概要： 
 
生活習慣病の要因である肥満や高脂血症は、脂質代謝異常に起因する。脂質代謝の基盤とし

て注目されている細胞内脂肪滴は、種々細胞に普遍的に存在し脂質の蓄積と利用を担う構造体

である。絶食により一過的に脂肪蓄積が亢進するマウス肝で、脂肪滴局在タンパク質の ADRP

が顕著に誘導され、その ADRP は通常の脂肪滴や膜画分とは異なる中間比重画分に分布すること

を見出した。培養肝細胞 HuH-7 に脂肪酸を添加すると、ADRP が誘導され脂肪滴が生成するが中

間比重脂肪滴は生じない。一方、グルカゴン刺激すると中間比重脂肪滴が出現した。この反応

はジブチリル cAMP で再現され、Aキナーゼ阻害剤によって抑制されたことから、肝細胞内脂肪

滴形成を伴う脂肪蓄積に、グルカゴン刺激による cAMP 依存性の調節機構が存在することが示さ

れた。 
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１．研究開始当初の背景 
 
近年、高血圧、糖尿病、動脈硬化症、肥満

などの生活習慣病の広がりが、社会的重要性
を増してきている。脂質代謝調節は、肥満や
高脂血症に関わり、さらにインスリン抵抗性
を介してメタボリックシンドロームの発症

と密接に関わっている。それに伴って進行す
る動脈硬化症や脂肪肝では顕著な脂肪蓄積
と脂肪滴形成が見られている。 
肥満は脂肪組織に大量のトリグリセリド

（TG）が蓄積している状態であるが、この脂
質は脂肪細胞内に脂肪滴を形成して蓄積し
ている。動脈硬化病巣に見られる泡沫細胞は、



TG やコレステリルエステルなどの中性脂質
を細胞質内に脂肪滴を形成して蓄積する。肝
臓は常に大量の脂質が取込まれ分泌してい
る脂質代謝の中継点であるが、生理的な状態
でも小型の脂肪滴が存在し、脂質の輸送と蓄
積に関わっている。脂肪滴は受動的に脂質を
蓄積するのではなく、状況に応じて細胞外へ
の脂質遊離を調節する役割を持つことが示
された。さらに脂肪滴特異的に局在するタン
パク質（ADRP、ペリリピン）が見つかり、脂
肪滴は細胞内の新たな機能的構造物である
と考えられるようになってきた。 

 
我々はこれまでに、マウスマクロファージ

系細胞株 J774 およびヒト肝細胞株 HuH-7 細
胞から脂肪滴を単離し、ADRP（Adipose 
differentiation-related protein; アディ
ポフィリンとも呼ばれる）が脂肪滴の主要タ
ンパク質であることをプロテオミクスの手
法により確かめた(Fujimoto, Itabe, et al. 
BBA Mol. Cell. 1644 (2004) 47)。また、ADRP
の発現量は細胞内 TG 量と連動しており、泡
沫細胞の退縮に際してはユビキチン-プロテ
アソーム系による分解でその量が調節され
ることを示した（Masuda, Itabe, et al. J. 
Lipid Res. 47 (2006) 87）。 
これまでの内外の研究は培養細胞レベル

での検討がほとんどで、組織レベルでの脂肪
滴タンパク質の挙動とその役割については
まだ良く分かっていなかった。脂肪滴局在タ
ンパク質の発現が mRNA レベルと相関せず、
脂質の存在量を含めて環境条件で変化する
ことから、タンパク質の発現量をきちんと追
跡することが必要であると考えられた。 
 
 
２．研究の目的 
 
 脂肪滴が普遍的に存在する細胞内小器官
であり、細胞レベルでの脂質代謝脂質代謝調
節は、肥満や高脂血症に関わり、さらにイン
スリン抵抗性を介してメタボリックシンド
ロームの発症と密接に関わっている。脂肪蓄
積と脂肪滴形成は多くの病態とも関わって
おり、動脈硬化症や脂肪肝では顕著な脂肪滴
形成が知られている。脂肪滴の形成・増加・
退縮の調節機構を解明することは、細胞レベ
ルでの脂質の動員の流れを理解することで

あり、全身の脂質代謝調節の基盤であると考
えられた。本研究では、絶食時の肝脂肪蓄積、
および脂肪肝モデルにおける肝細胞脂肪滴
の性状から、新たな性状を示す中間比重脂肪
滴を見出し、この脂肪滴様構造体の生成機構
を明らかにすることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
 B57/BL6 マウスを一晩（16ｈ）絶食させた
後、肝臓、白色脂肪組織、褐色脂肪組織を摘
出する。組織ホモジェネートを密度勾配遠心
法にて種々細胞構成成分を分画すると、脂肪
滴は遠心チューブの上端に回収される。ヒト
肝細胞株 HuH-7 細胞に、100 nM グルカゴンと
600 μMオレイン酸または100μMジブチリル
cAMP を添加した条件で 24 時間培養後、細胞
ライゼートを、同様にショ糖密度勾配遠心法
にて細胞内構成積分を分画する。分離した脂
肪滴画分中の TG、遊離脂肪酸含量を測定し、
ウェスタンブロット法で ADRP を検出する。 
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４．研究成果 
 
絶食時には、血糖値の低下に伴い脂肪から
のエネルギー利用が高まる。脂肪組織の TG
が分解され、血中の遊離脂肪酸が増加する。
この脂肪酸が肝に移行し一時的に脂肪蓄積
する。対照マウス肝では、遠心チューブのト
ップ、低比重画分に ADRP と TG が分布し、脂
肪滴の存在が確かめられる。16 時間絶食した
マウスの肝では、TG の増加に伴って ADRP が
誘導されるが、この時の ADRP は TG に富むい
わゆる脂肪滴だけでなく、TG 含量の比較的小
さい中間比重画分にも回収される。 
このような中間比重画分への ADRP の分布
は、コリン・メチオニン欠乏食を与えたマウ
スの脂肪肝モデルにおいても再現され、生理
的および病理的な肝脂質蓄積時に共通して
見見られる現象であることが分かった。 
中間比重脂肪滴が形成を促す要因を探索
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するために、ヒト肝細胞株 HuH-7 細胞におけ
る ADRP の分布とその変動を解析した。培地
にオレイン酸を添加し 24 時間培養すると、
HuH-7 細胞内に TG が蓄積し、Oil red O 染色
で脂肪滴の形成が確認できる。しかし意外な
ことに、オレイン酸添加 HuH-7 では TG とと
もに ADRP 量が増加するが、両者は低比重脂
質画分（d＜1.024）に選択的に回収された。
この場合には、中間比重脂肪滴は観察されず、
TG 蓄積とは異なる条件が ADRP の挙動を制御
していることが示唆された。 
絶食時には脂肪組織から放出される遊離

脂肪酸が血中に増えるだけでなく、血糖の変
動に応じてグルカゴンも分泌される。そこで、
オレイン酸とグルカゴンを共に HuH-7細胞に
添加したところ、TG および ADRP 量が約 2.1
倍に増加したのみならず、低比重脂質画分か
ら中間比重画分（d=1.047～1.100）に脂肪滴
が認められた。グルカゴンのみの添加でも、
ADRP が中間比重画分に分布したことから、グ
ルカゴンが比重の異なる ADRP 含有粒子の形
成の促進因子であると考えられた。 
グルカゴンは、三量体 Gタンパク質 Gs を

介して、アデニル酸シクラーゼを活性化しｃ
AMP 依存性の情報伝達系を動かすことが良く
知られている。そこで、HuH-7 細胞にオレイ
ン酸とジブチリル cAMP を共に添加したとこ
ろ、グルカゴン添加した場合と同様に中間比
重画分に脂肪滴が認められた。また、アデニ
ル酸シクラーゼ阻害剤である Rp-adenosine 
3’,5’-cyclic monophosphorothioate（Rp）、
あるいは protein kinase A inhibitor 14-22 
amide（PKI）の共存下では、グルカゴン刺激
による中間比重脂肪滴への ADRP 分布が抑制
された。これらのことから、ADRP はグルカゴ
ン刺激下、cAMP 依存性の機構により、細胞な
おに局在を変え中間比重の脂肪滴様粒子を
形成することが示唆された。 

 
 
 
細胞内でどのように新しく脂肪滴が作られ

るのか、その仕組みはまだ十分には明らかに
なっていない。一説によると、小胞体がリン
脂質二重層の間に脂質を溜め込み、小型のふ
くらみを形成し、それが出芽（budding）する
ことによって脂肪滴になると言われている。
また最近では、脂肪滴が小胞体やミトコンド
リアなどと接触した複合体を形成している可
能性が指摘される様になってきた。本研究で
見出した中間比重脂肪滴は、ADRP 量に対して
TG が少なく比重がやや高い粒子である。その
よう特性を持つためには、発芽したばかりの
小型粒子、あるいは小胞体膜と結合した状態
の複合体など、いくつかの可能性が考えられ
る。 
本研究で示された ADRP の細胞内動態は、脂
質代謝の変動時にADRPと脂肪滴が激しく動的
に動いていることを示唆し、そして脂肪滴の
形成が単に脂質の量で決ってくるのではなく
むしろグルカゴンなどのホルモンによって調
節された応答であることが示された。 
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