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研究成果の概要（和文）： マクロファージが産生する分泌タンパク質AIM (apoptosis inhibitor of macrophage) は
肥満やそれに伴うインスリン抵抗性惹起等の生活習慣病に深く関る分子であり、体内AIMの機能や量の制御は、AIMが関
る疾患の予防や病態進行の制御に有効である可能性がある。本研究では、AIMの機能および量的制御方法の探索を行い
、また肥満由来の自己抗体産生および脂肪肝由来肝がんについてAIMと疾患の関連性を明らかにした。さらにヒトにお
いて健常者および肝疾患患者における血中AIM値測定を大規模に行うことで、AIMによる疾患の制御の可能性および疾患
マーカーとしての有用性を見出した。

研究成果の概要（英文）：Since AIM (apoptosis inhibitor of macrophage), a secreted protein produced from 
macrophages, has been shown to be involved in metabolic syndromes such as obesity, insulin resistance and 
atherosclerosis, regulation of both function and amount of AIM in body can be effective to prevent or 
control the AIM-related diseases. In this study, we investigated mechanism and materials for regulation 
of function and level of AIM. In addition, we presented that AIM is involved in the obesity-derived 
diseases such like auto-reactive antibody production and steatosis-derived hepatocellular carcinoma. 
Furthermore, we performed a large-scale analysis for blood AIM concentration in human including healthy 
individuals and patients with liver diseases, and demonstrated that AIM can be applied for the diagnosis 
of HCC in humans.

研究分野： 疾患生命科学

キーワード： AIM　生活習慣病　HCC
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１．研究開始当初の背景 
メタボリックシンドロームは、肥満の進行

を基礎としてインスリン抵抗性を惹起し、続
いて 2 型糖尿病、動脈硬化症といった様々な
制御困難な疾患群をドミノ倒し的に発症す
る深刻な現代病である。近年、これらの疾患
の病態進行には、内臓脂肪や疾患局所におけ
る慢性炎症の持続が非常に深く関与してい
ることが明らかになった。我々は、これまで
の研究によって、肥満が原因となる炎症の誘
発や持続には、マクロファージが産生する分
泌タンパク質 AIM が深く関与し、病態進行
に非常に強く影響していることを見いだし
た。 
 
２．研究の目的 
本研究では、AIM がメタボリックシンドロ

ームの病態進行にどのように関与するかを
解析し、阻害剤の探索等を通してその機能を
制御することにより、将来的にメタボリック
シンドローム予防・治療に役立てることを目
標とした。 

 
３．研究の方法 
（１）AIM の機能制御法の探索 
(1-a) AIM の機能的阻害剤の探索 
これまでの知見より、肥満脂肪組織におい

て脂肪細胞が AIM を取り込むことで脂肪分
解が誘導されることが脂肪組織における慢
性炎症を誘発し、インスリン抵抗性の惹起に
つながる可能性が示唆された。そこで、AIM
の機能抑制が可能な分子の探索を行った。低
分子化合物の探索および中和抗体として
AIM に対するモノクローナル抗体を作製し
た。 
(1-b) AIM の体内量調節の解析 
 AIM の量的調節の制御に関する知見を得
るため、AIM の体内での安定性を詳細に解析
した。AIM は血中では免疫グロブリン M
（IgM）五量体に結合することで尿中への排
泄から免れ、体内で安定に存在していること
がわかっている。そこで、AIM-IgM 複合体
について結合部位や半減期等の解析を行っ
た。 
 
（２）AIM と生活習慣病の病態進行との関連
の解析 
(2-a) 肥満由来の自己免疫疾患との関連性 
肥満が進行することで様々な自己免疫疾

患が誘導される素因となることが臨床的に
報告されている。そこで AIM-/-マウスと野生
型（AIM+/+）マウスに高脂肪食を投与し、AIM
の有無が肥満よる自己抗体産生に関与する
かどうか解析した。 
 (2-b) 脂肪肝由来肝がんとの関連性 
生活習慣病のひとつとして注目される

NAFLD（Nonalchoholic fatty liver disease; 
非アルコール性脂肪性肝疾患）と AIM の関
与を解析するために、AIM-/-マウスと AIM+/+

マウスに高脂肪食を投与し、脂肪肝の形成お

よび脂肪肝由来肝がん誘導における AIM の
関与を解析した。 
 
（３）ヒト血中 AIM 濃度の計測（大規模コ
ホート） 
 健康診断受診健常者約 8000 人および肝が
ん患者を含む肝疾患患者約 400 人の AIM の
血中濃度を測定し、血中 AIM 値と疾患との
関連性をヒトにおいて解析した。 
 
４．研究成果 
 
（１） AIM の機能制御法の探索 
 
(1-a) AIM の機能的阻害剤の探索 
 AIM の機能阻害剤として以下の 2 つを行
った。 
① 低分子化合物の探索 

AIM の機能を阻害する低分子化合物
の候補が得られ、in vitro における検証を
行った。 

② 抗（マウス・ヒト）AIM モノクローナル
抗体の作製 
  マウスおよびヒト rAIM（recombinant 

AIM）を作製し、ラットに免疫すること
により、マウスおよびヒト AIM に対す
るモノクローナル抗体を作製した。作製
された抗体について、それぞれ 50 種類
以上についてその機能性の解析を行い、
ウェスタンブロッティング、免疫沈降、
免疫染色、抗体によるタンパク質のアフ
ィニティ精製、ELISA による AIM 量計
測に用いることが可能なモノクローナ
ル抗体を数種類ずつ得ることが出来た。
AIM の機能（脂肪分解能）を阻害する機
能的抗体の探索も行ったが、そのような
抗体を得ることはできなかったが、今後
の研究・解析に有用な抗体を複数種得る
ことが出来た。 

 
(1-b) AIM の体内量調節の解析 
 AIM は血中では IgM 五量体に結合するこ
とで尿中への排泄から免れ、体内で安定に存
在する。そこで、ヒトにおいて AIM の体内
量調節を可能とする一助とするために、ヒト
AIM と IgM の結合について解析を行った。
AIM は IgM においては、抗体を認識する可
変領域ではなく、定常領域（Fc）に結合する
ことが明らかになった。IgM 五量体は 5 つの
IgMが IgJ鎖によってリンクされることによ
り、五量体を形成している。AIM の IgM へ
の結合は IgJ 鎖が必要であることも明らかに
なった。また、AIM-IgM 複合体の血中にお
ける半減期は 12-16時間であることが明らか
になった。この発見は文献④として PLoS 
ONE 誌に発表した。これらの解析により、
IgM と AIM の結合を阻害することができれ
ば体内 AIM 量を減少させ、逆に結合を促進
すれば体内 AIM 量を増加させることが可能
になることがわかり、今後の生活習慣病予



防・治療における AIM 量の制御に関する有
用な知見が得られた。 
 
（２）AIM と生活習慣病の病態進行との関連
の解析 
 
(2-a) 肥満由来の自己免疫疾患との関連性 

AIM-/-マウスと野生型（AIM+/+）マウスに
高脂肪食を投与すると、野生型では 12 週間
後には様々な自己抗原に対する抗体が産生
されているが、AIM-/-マウスではそのような
自己抗体産生が行らないことが明らかにな
った。その理由として、常に体内を循環して
いるナチュラル IgM にも AIM が結合してい
るが、この AIM の結合が IgM の機能に影響
を与えていることを明らかにした。すなわち、
高脂肪食を与え、肥満が進行すると、血中の
脂肪酸濃度が上昇することにより、B 細胞が
非特異的に活性化され、非特異的に IgM 産生
が誘導される。IgM は弱く自己抗原を認識す
るものが多いので、IgM 量が増えると自己抗
原を認識する免疫複合体（抗原とそれに対す
る抗体の複合体）も増加する。このことが、
自己抗体を産生する B 細胞の分化促進を誘
導するが、そのために必要な免疫組織（脾臓）
の胚中心における免疫複合体による B 細胞
への抗原提示の持続には AIM が必要である
ことが明らかになった。このように、肥満に
おける AIM・IgM 複合体の増加は肥満によ
る自己抗体産生、そして自己免疫疾患の素因
となることが判明した。本研究は文献⑧とし
て、Cell Reports 誌に発表した。 

 
(2-b) 脂肪肝由来肝がんとの関連性 
 AIM-/-マウスと野生型（AIM+/+）マウスに
高脂肪食を投与し、脂肪肝形成とそれによる
NASH（非アルコール性脂肪肝炎）や肝がん
（HCC: Hepatocellular carcinoma）への進
行における AIM や炎症の役割を解析した。
AIM は肥満脂肪組織においては、脂肪分解を
誘導することにより慢性炎症を誘発する原
因となることがこれまでに示されていた。し
かしながら、肝臓においては、肝細胞におい
ても脂肪蓄積の抑制が観察されたが、炎症の
顕著な誘導は見られなかった。すなわち、
AIM-/-マウスでは野生型よりも顕著に脂肪肝
が進行したが、炎症やアポトーシスに関して
は AIM の有無によって違いはみられなかっ
た。ところが、驚くべきことに長期間（1 年
間）高脂肪食を食餌させ続けると、野生型マ
ウスでは脂肪肝にはなるが HCC は形成され
ないが、AIM-/-マウスにおいてはほぼ 100％
HCC を発症した（図 1）。発がんの素因とな
る炎症や細胞ストレス、アポトーシスには
AIM の有無によって違いはなかったことか
ら、AIM は発生した癌細胞を除去する役割が
あることが示唆された。このことから、AIM
によるがん治療・予防法の可能性が示され、
本研究は文献③としてCell Reports誌に発表
した。 

（３）ヒト血中 AIM 濃度の計測（大規模コ
ホート） 
ヒトにおいては血中 AIM 濃度が様々であ

るため、ヒト血中 AIM 濃度と生活習慣病の
関連性を疫学的に探索するために、健康診断
受診健常者約 8000 人および肝がん患者を含
む肝疾患患者約 400 人の AIM の血中濃度を
測定した。 
その結果、血中 AIM 値の平均値は男性 4.9 

g/ml、女性 6.0 g/ml で、女性の方が有意に
高値であった。また、特に女性においては加
齢に伴い AIM 値が有意に減少することがわ
かった（図 2）。 

肝疾患患者における測定では、各種肝機能
マーカー値との比較により、肝障害が進行す
ると AIM 値も上昇するという結果が得られ
た。さらに、HCC 患者と非 HCC 患者におい
て AIM 値を比較したが、HCC の有無による
AIM 値には有意差は見いだせなかった。しか
しながら、各種肝機能値によって AIM 値を

図 1 AIM 欠損による HCC の亢進 （文献③

より引用・転載） 

図 2  ヒト血中 AIM 値の年齢による推移（A）

と男女における違い（B） （文献②より引

用・転載） 



補正することにより、HCC 患者と非 HCC 患
者を AIM 値によって区分できる可能性が見
出された。この結果は、文献②として PLoS 
ONE 誌に発表した。今後は AIM 値と肝機能
マーカーの推移、HCC の発症について継時
的に測定を行うことにより、AIM 値と HCC
の発がんリスクの関連性を見出すことが出
来る可能性がある。 
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