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研究成果の概要：定常状態での脂肪細胞の脂肪貯留と分解の程度や脂肪細胞の大きさについて、

それらの制御に関与していると考えられる 3 種類の蛋白（ぺリリピン、HSL、ATGL）の相対

的寄与度と相関性を分子学的手法を用いて明らかにし、英文雑誌に掲載された。また、ぺリリ

ピンを過剰発現させた遺伝子改変マウスを作成し、それが痩せていて糖代謝改善などを来すこ

とを発見し、ぺリリピン量の変化が生体内での様々な代謝変化と関係することを明らかにした。 
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・代謝学 
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１．研究開始当初の背景 
(1)脂肪細胞はそのほとんどを脂肪滴すなわ
ち中性脂肪(TG)が占めているが、Perilipin A 
(PeriA)は脂肪細胞内に最も多く存在するリ
ン酸化蛋白で、脂肪滴周辺に限局して存在す
る。ノックアウトマウスの研究などから、
PeriA は平常時無刺激下(Basal)では脂肪分
解を抑制し、反対にカテコラミン刺激下
(Stimulated)でリン酸化を受け basal の 100
倍以上まで脂肪分解を促進させる働きがあ
る(Fig.1)。TG 貯留・分解の制御プロセスは
最近の研究で解明に向かってきてはいるも
のの、PeriA と実際の脂肪分解役である脂肪
分解酵素との分子学的な干渉など明らかに

なったとは言えない。 



この分野の最近の進歩のきっかけとなっ
たのは新しいTG分解律速酵素であるATGL の
発見である(2004, Science)。ATGL の脂肪分
解活性は CGI-58 という coactivaor との干渉
により約20倍まで増強すること、そのCGI-58
は basal では脂肪滴上で PeriA と結合して存
在し、カテコラミン刺激後に CGI-58 が ATGL
の方にリリースされることも 2006 年頃まで
に分かってきた。また、古くから知られてい
たもう一つの脂肪分解律速酵素である HSLは
リン酸化により自ら細胞質から脂肪滴表面
に移動するが、これも PeriA がリン酸化して
いないと脂肪分解活性を発揮しないことを
2006 年に我々が明らかにした(Miyoshi et al. 
J Biol Chem 2006)。これらの結果から Peri A
は脂肪滴表面で様々な蛋白の足場となりな
がら、その働きをコントロールしている
organizing center であるという考えが広ま
ってきている。 

カテコラミン刺激後のリン酸化やそれに
伴う脂肪分解の機序はこのように徐々に明
らかになってきているが、定常状態での脂肪
分解のプロセスや、肥満治療に直結する脂肪
細胞の大きさの制御はどうなっているのか
研究は進んでいない。 

 
(2)ぺリリピンノックアウトマウスは脂肪組
織が 1/4ほどに萎縮した痩せマウスで耐糖能
異常などの代謝変化も認め、PeriA の役割を
知る上で重要な研究であった。これに対して
PeriA のトランスジェニックマウスはこれま
でに報告がなく、PeriA が状況により 2 相性
の正反対の作用をもつと考えられることか
ら、どのようなフェノタイプのマウスがみら
れるか興味深かったため、aP2 プロモーター
を用いて、脂肪組織特異的に PeriA を過剰発
現させたマウスを作成した(未公表)。また
2003 年以降、ぺリリピンの発現量や遺伝子多
型と、肥満や代謝異常の関連を示す臨床研究
が次々と報告されてきた。 
 
２．研究の目的 
(1)  平常時無刺激下での脂肪細胞の脂肪
貯留と分解の程度や脂肪細胞のサイズにつ
いて、脂肪貯留・分解を規定していると予想
される主たる3種類の蛋白（ぺリリピン、HSL、
ATGL）の相対的寄与度とそれらの相関性を
明らかにする。 
 
(2) 我々が作成した脂肪特異的ぺリリピン
トランスジェニックマウスの解析から PeriA
の発現量の違いによる、生体内での代謝変化
や代謝変化の発生機序について明らかにす
る。 
 
３．研究の方法 
(1) PeriA, HSL, ATGL の各アデノウイルス、

HSL, ATGL の各 shRNAi のアデノウイルスをそ
れぞれ作成し、独自に作成したぺリリピンノ
ックアウトマウス由来の MEF の stable cell 
line 培養細胞(Peri-/-MEF)に、それぞれの蛋
白を過剰発現やノックダウンすることで 3種
類の発現レベルを変化させ、脂肪滴サイズや
脂肪分解反応がどのように変化するかを観
察した。 
 
(2)普通食、高脂肪食を負荷した際のぺリリ
ピントランスジェニックマウスのフェノタ
イプを評価し(摂餌量、体重変化、脂肪重量
変化、耐糖能検査、生体刺激脂肪分解反応
検査、単離脂肪細胞脂肪分解反応検査、酸
素消費量測定、血液検査など)、代謝変化の
機序解明のための実験(脂肪、肝臓、骨格筋
組織のDNAマイクロアレイ、real-time PCR、
Western blot.など)を行なっていく。 
  
４．研究成果 
 

Peri-/-MEF にコントロール (GFP, SC 



(scrambled))アデノウイルスもしくは PeriA 
アデノウイルスを導入し、翌日更に GFP、HSL、
ATGL の各アデノウイルスを追加導入(蛋白過
剰発現)(Fig.2A)、もしくは SC、HSL、ATGL
の shRNAiの各アデノウイルスを追加導入(ノ
ックダウン) (Fig.2B)して、脂肪細胞内の中
性脂肪(TG)貯留の程度を比較した。その際の、
細胞抽出物(lysate)について Western blot.
を 行 い 蛋 白 の 発 現 レ ベ ル を 評 価 し た
(Fig.2C)。PeriA の発現により TG 貯留は増加
傾向を認めたが有意ではなかった(p=0.082)。
ATGL の増加により有意な TG 貯留減少、ATGL

の有意な変化は PeriAの存在の有無による影
響は少なかった。また HSL の発現量

の消失により有意な TG 貯留増加を認め、そ

変化によ
る

は脂肪滴サイズに変化は認め
なかった

も有意な脂肪分解減少を認め

いことが本研究により明らか
なった。 

 

TG 貯留変化は認めなかった。 
同条件で細胞を顕微鏡下で観察したとこ

ろ、Fig.3 に示すように ATGL の発現量によっ
て脂肪滴のサイズが著しく変化し、脂肪滴サ
イズの定量測定によって(data not shown)、
PeriA の発現によっても有意に脂肪滴サイズ
が増加することが明らかになった。一方 HSL
の発現変化で

。 
basal での脂肪分解反応は、PeriA による

影響を最も受け、PeriA の発現により著しく
脂肪分解反応の低下を認めた。また ATGL の
減少によって
た(Fig.4)。 
 これらの結果から、basal では PeriA の発
現は脂肪分解反応を著しく抑制し貯留の方
向に進めるが、脂肪滴サイズや脂肪細胞内 TG

貯留の制御に関しては ATGL の発現の方がよ
り大きく影響することが明らかになった。
basal での脂肪分解反応と脂肪滴サイズは必
ずしも相関しないことから、その機序はより
複雑であると考えられる。また、basal では、
脂肪滴サイズや脂肪細胞内 TG 貯留の決定、
脂肪分解反応に関して、脂肪分解律速酵素と
しての HSL の作用は乏しく、ATGL がおもに担
当していること、ATGL の basal での脂肪分解
作用は、stimulated と異なり PeriA の存在に
依存していな
に

(2) 同マウスは、ノックアウトマウスと同
様に脂肪細胞、脂肪組織が萎縮した痩せマウ
スであったが、ノックアウトマウスで見られ
た耐糖能の悪化とは反対に、コントロールマ
ウスで認められた高脂肪食負荷による耐糖
能悪化について有意な改善を認めた。脂肪細
胞は白色、褐色とも縮小化しており、単離白
色脂肪細胞の中には、ブドウの房のように集
族した小さな脂肪細胞が見られた(Fig.5) 
（投稿中）。フェノタイプの差は高脂肪食負
荷した雌マウスでより顕著であり、PeriA の
数における影響に性差があることも示唆さ
れた。この脂肪萎縮や耐糖能の改善について、
白色・褐色脂肪組織以外にも他のエネルギー



臓器での代謝変化の検討が必要であると考
え、本研究では骨格筋、肝臓なども含めた遺
伝子発現や代謝関連蛋白の変化について引

続き解析を行なっている。 
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