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研究成果の概要（和文）： 

脂肪細胞において FSP27 が大きなサイズの脂肪滴をつくり出すメカニズムを解明するため、

FSP27 の構造機能連関を検討した。この結果、脂肪滴のサイズを増大させるには FSP27 のカル

ボキシル末端側半分の構造（アミノ酸 130-239 部分：マウス FSP27）が必要十分であることを

明らかにした。さらに FSP27 のカルボキシル末端側半分の構造同士は FSP27 の全長と同様にお

互い結合しあうことを見いだした。脂肪滴の増大には脂肪滴に局在する FSP27 がカルボキシル

末端側で結合し合いお互い脂肪滴同士を融合させる機序が推測された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

We performed the structure-function analysis of FSP27 to clarify the mechanism by 

which FSP27 increases the size of lipid droplet in adipocytes. We found that the 

COOH-terminal domain (amino acid:130-239) of mouse FSP27 was necessary and 

enough to increase the size of lipid droplet. In addition, we showed that this domain of 

FSP27 interacted with each other as the full length of FSP27 did. We suppose that 

FSP27 on lipid droplets can drive the fusion of lipid droplets by interacting with each 

other through the COOH-terminal domain. 
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１．研究開始当初の背景 

脂肪細胞には余分なエネルギーを単房性の

中性脂肪滴として細胞内に貯蔵する白色脂

肪細胞と、多房性に貯蔵した中性脂肪滴を分

解し、熱として放出するエネルギー消費細胞

である褐色脂肪細胞がある。このように同じ

脂肪細胞であっても細胞の性格（エネルギー

蓄積かエネルギー消費か）により細胞内の脂

肪蓄積形態は異なる。しかし、脂肪細胞がど

のようなメカニズムで細胞内の脂肪滴の蓄

積形態を制御しているのか不明であった。

我々は 2008 年に脂肪細胞に特異的に発現す

る蛋白 FSP27(Fat specific protein 27)が白

色脂肪細胞における単房性の効率的な脂肪

蓄積形態に極めて重要である知見を見いだ

した。 

 

２．研究の目的 

研究の目的は FSP27が可能にする単房性の効

率的な脂肪蓄積の分子メカニズムの解明で

ある。肥満は脂肪細胞への過剰な中性脂肪の

蓄積であり、脂肪肝は肝細胞への過剰な中性

脂肪の蓄積である。生活習慣の変化に伴い、

近年増加を続ける種々の疾患や病態が細胞

内の脂肪蓄積増加と密接な関係がある。この

ため、細胞内に効率的に中性脂肪を蓄積する

メカニズムを解明することは肥満や脂肪肝

の病態を明らかにすることに繋がり、医学的

にも極めて意義深いことである。 

 

３．研究の方法 

① FSP27 の構造機能解析 

マウス FSP27 全長（アミノ酸：1-239）

とともに FSP27 の各種変異体（FSP27

（1-130）、FSP27（131-239）、FSP27

（1-201））を作成し、COS 細胞に過剰発

現してそれぞれの変異体の中性脂肪蓄

積能と細胞内局在を検討した。 

さらにCOS細胞にFSP27を過剰発現させ

て、各種変異体同士の相互作用を検討し

た。 

② FSP27 結合蛋白の同定 

FSP27 全長（1-239）、FSP27（1-130）、

FSP27（131-239）に flag tag を付加し、

293 細胞に過剰発現させた。この細胞の

可溶化画分から過剰発現させた FSP27

を flag tag に対する抗体で免疫沈降を

行い、免疫沈降された画分から質量分析

法を用いて、FSP27 に結合した蛋白を同

定した。さらに同定した蛋白が脂肪蓄積

に関与するかどうか COS 細胞に過剰発

現させて中性脂肪蓄積能を検討した。 

 

４．研究成果 

① FSP27 の構造機能解析 

細胞内で安定して大きなサイズの脂肪

滴を作り出すには FSP27 のアミノ末端

側半分（FSP27（1-130））は不要で、カ

ルボキシル末端側半分の構造（FSP27

（131-239）で必要かつ十分なことが明

らかとなった。さらにカルボキシル末端

側であってもカルボキシル末端から 38

個のアミノ酸が欠如すると（FSP27

（1-201））脂肪滴は全く大きくならない

ことを明らかにした。 

また、細胞内局在については、FSP27 全

長や FSP27（131-239）は細胞内の脂肪

滴に局在するが、FSP27（1-130）は脂肪

滴に局在できないことを示した。 

さらに FSP27 同士はお互い結合してホ

モダイマーを形成するとともに、FSP27

のカルボキシル末端側構造（FSP27

（131-239））同士もホモダイマーを形成

することを明らかにした。つまり、FSP27



 

 

のカルボキシル末端側半分の構造は脂

肪滴への局在にも FSP27 のホモダイマ

ー形成にも必要かつ十分であった。 

 

② FSP27 結合蛋白の同定 

FSP27 の構造機能解析の結果、FSP27 の

全長に結合する蛋白候補を 3 個、FSP27

のアミノ末端半分に結合する蛋白候補

を 2個、FSP27 のカルボキシル末端半分

に結合する蛋白候補を 2 個同定した。

FSP27 の構造機能解析の結果、細胞内脂

肪滴のサイズを調節するのは FSP27 の

カ ル ボ キ シ ル 末 端 側 半 分 （ FSP27

（131-239））であることが明らかとなっ

たので、FSP27 のカルボキシル末端側に

結合する蛋白が重要と考え、FSP27 の全

長に加え、この部位に結合する蛋白に注

目して検討した。その結果、最終候補を、

細胞内空胞の輸送に関与する蛋白およ

び蛋白のメチル化に関わる蛋白の 2 候

補に絞って解析した。しかし、この 2

個の候補蛋白は FSP27 には結合するも

のの、COS 細胞を用いた系では脂肪滴サ

イズの制御には有意な影響を与えなか

った。 

以上の結果から、FSP27 はカルボキシル

末端側で脂肪滴膜に局在し、FSP27 のカ

ルボキシル末端側を介してお互い２つ

の脂肪滴上の FSP27 が結合してホモダ

イマーを形成することで、脂肪滴同士を

密に結合させ、その結果、脂肪滴膜同士

の融合が起こり、脂肪滴が巨大化するも

のと推測している。 
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