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研究成果の概要（和文）： 
脂肪細胞における脂肪分解の制御機構を明らかにした。脂肪分解過程で産生された脂肪酸が小

胞体で再エステル化して中性脂肪となり、微小脂肪滴として出現すること、複数の脂肪滴結合

タンパク質が微小脂肪滴に結合し、脂肪分解に働いていることを明らかにした。また、乳酸、

活性酸素、AMP キナーゼ、一酸化窒素、カルシウムシグナルが、脂肪細胞の脂肪分解関連タン

パク質の発現量やミトコンドリアバイオジェネシスを増加させ、脂肪分解活性を高めることを

明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The study investigated the cellular origin and physiological significance of micro lipid droplets (mLDs) 

that emerge in the cytoplasm during active lipolysis, as well as the roles of key liplolytic proteins on mLDs 

in differentiated 3T3-L1 adipocytes. The results suggest that, besides the surface of pre-existing central 

LDs, LD-associated proteins are actively involved in lipolysis on mLDs that are formed by fatty acids 

re-esterification. Furthermore, the lipolytic activity was increased by exercise-inducible factors such as 

H2O2, lactate-inducible signals, increased cellular calcium levels, AMP kinase, and nitric oxide in 

accordance with elevated levels of LD-associated proteins and mitochondrial biogenic signaling. 
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１．研究開始当初の背景 

（１）先行研究から、脂肪滴結合タンパク質

が脂肪滴制御に重要であることと、脂肪組織

が全身の代謝ホメオスタシスに寄与する組

織であることが示唆されていた。 

（２）メタボリックシンドロームは、脂質代

謝制御機構の破綻が要因のひとつであるが、

脂肪滴結合タンパク質による代謝制御機構

（脂肪合成・分解制御機構）がどのように変

化しているかはほとんど明らかではなかっ

た。 

（３）分子レベルでの脂肪合成・分解の制御

機構の詳細も不明であった。 

（４）運動トレーニングが、脂肪組織にどの

ような影響を与えるのか、特に分子レベルで

の脂肪分解制御機構に与える影響について

は不明であった。 

 

２．研究の目的 

（１）肥満や糖尿病などの代謝疾患モデル動

物の脂肪組織を組織化学的・生化学的に解析

し、脂肪滴結合タンパク質を中心とした脂質

代謝制御機構がどのような変容を来してい

るかを明らかにする。 

（２）脂肪細胞におけるミトコンドリアの機

能低下とエネルギー代謝制御機構との関連

性を明らかにする。 

（３）乳酸が脂肪細胞のミトコンドリアバイ

オジェネシスならびにエネルギー代謝制御

機構に与える影響について明らかにする。 

（４）運動トレーニングが代謝疾患モデル動

物のエネルギー代謝制御機構に与える影響

を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

（１）培養細胞（3T3-L1 脂肪細胞）を用いて、

脂肪分解過程における脂肪滴や脂肪滴表面

タンパク質の機能解析を行った。 

①Coherent Anti-Stokes Raman Scattering

（CARS）顕微鏡は、ラマン散乱を利用し、脂

肪滴を選択的に可視化できるだけでなく、脂

肪滴に存在する特定の化学結合の分布を画

像化できるものである。重水素標識脂肪酸を

脂肪細胞に取り込ませ、重水素標識された既

存の脂肪滴と脂肪分解過程で新規に形成さ

れる脂肪滴を CARS顕微鏡で区別した。また、

脂肪合成を阻害する薬剤を投与し、微小脂肪

滴形成の有無を CARS 顕微鏡で観察した。 

②免疫抗体染色法により、脂肪滴結合タンパ

ク質の脂肪分解過程における局在を観察し

た。 

③微小脂肪滴形成の有無により、脂肪分解活

性がどのように変化するかを生化学的に解

析した。 

（２）肥満を呈したラットに対し、持久性運

動トレーニングを施し、脂肪組織のミトコン

ドリアバイオジェネシスや脂肪滴結合タン

パク質の発現量を解析した。 

（３）運動誘発性の生理的ストレスとして、

乳酸、活性酸素、AMP キナーゼ、一酸化窒素、

カルシウムをそれぞれ誘導する化合物や薬

剤を 3T3-L1 脂肪細胞に加え、脂肪細胞の脂

肪分解活性を高めることが可能かを検証し

た。 

 

４．研究成果 

 これまで新規の脂肪滴結合タンパク質やリ

パーゼが次々と発見され、それらの生理的機

能が次第に明らかになってきたが、その分子

レベルでの脂肪合成・分解のメカニズムにつ

いては現在の研究課題であった。我々は脂肪

分解刺激に対する脂肪滴および脂肪滴結合タ

ンパク質の応答（局在変化や加水分解活性）

について3T3-L1脂肪細胞を用いて解析した。



その結果、脂肪分解過程で産生された脂肪酸

が小胞体で再エステル化して中性脂肪となり、

微小脂肪滴として出現することを明らかにし

た。その生理的意義は脂肪滴の表面積を増加

させ、リパーゼによる加水分解活性を高めて

いると結論付けた。また、複数の脂肪滴結合

タンパク質が微小脂肪滴に結合し、脂肪分解

に働いていることを明らかにした。 

  一方、上述した脂肪分解制御機構を踏ま

え、脂肪分解活性を高める生理的ストレスを

検討した。一過性運動時の代謝変化の影響を

模擬するモデルとして、骨格筋のミトコンド

リアバイオジェネシスを亢進する生理的スト

レスである乳酸、活性酸素、AMPキナーゼ、一

酸化窒素、カルシウムをそれぞれ誘導する化

合物や薬剤を3T3-L1脂肪細胞に加え、脂肪細

胞の脂肪分解活性を高めることが可能かを検

証した。その結果、脂肪細胞の脂肪分解関連

タンパク質の発現量やミトコンドリアバイオ

ジェネシスを増加させ、脂肪分解活性を高め

ることを明らかにした。さらに、これら脂肪

分解活性を高めることが可能な化合物の混合

物が、抗肥満作用を有することを動物実験に

より明らかにした。 
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