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研究成果の概要（和文）：脂肪細胞は余剰エネルギーにより肥大化すると、アディポカイン分泌異常などにより
代謝調節機能が障害されメタボリックシンドロームや糖尿病を発症する。我々は、肥満ラットの内臓脂肪組織か
らホモフィリックな細胞接着に関わる細胞接着分子ACAMを発見した。脂肪細胞でACAMを過剰発現したマウスを高
脂肪高蔗糖食で飼育すると、肥満、糖尿病の発症が予防された。このマウスでは脂肪細胞同士がACAMにより接着
し、その接着部位に表層アクチン(F-actin)を形成し、電子顕微鏡で同部位にzonula adherens形成を認めた。
ACAMは細胞接着と表層アクチン形成により脂肪細胞肥大化を抑制し、肥満や糖尿病を予防する。

研究成果の概要（英文）：The excess of lipid accumulation and hypertrophy of adipocytes induces the 
abnormality of secretion of adipokines and hormones from adipocytes and causes metabolic syndrome 
and diabetes. We identified ACAM in 2005 from the visceral fat tissue of obese rats. It is a cell 
adhesion molecule responsible for the homophilic adhesion of the cells. In the transgemic mice 
overexpressing ACAM in adipocytes fed with a high fat and high sucrose diet were protected from the 
onset of obesity and diabetes. In transgemnic mice, ACAM is abundantly expressed on plasma membrane 
of mature adipocytes and associated with formation of Phalloidin-positive polymerized form of 
cortical actin (F-actin). By electron microscopy, the structure of zonula adherens was formed at 
interphase of adipocytes. The adhesion of adipocytes and formation of cortical actin prevent the 
adipocyte hypertrophy and development of obesity and diabetes.

研究分野：糖尿病学
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１．研究開始当初の背景 

近年、内臓脂肪組織は単なる脂質の蓄積臓

器ではなく、アディポサイトカインなどの

様々な生理活性物質を分泌することにより

生体内のエネルギーバランスを調節する内

分泌臓器として注目されている。 

そこで、我々はメタボリックシンドローム

の発症メカニズムを解明する目的で、内臓脂

肪組織に着目し内臓脂肪蓄積型肥満や２型

糖 尿 病 を 呈 す る OLETF (Otsuka 

Long-Evans Tokushima Fatty) ラットを用

いて、subtractive suppression PCRにより

内臓脂肪組織において発現の上昇する遺伝

子群を探索した (Hida K, J Lipid Res 41, 

1616-1622, 2000)。その結果、CTX (cortical 

thymocyte marker in Xenopus) 遺伝子ファ

ミリーに属する膜蛋白である ACAM/CLMP 

(adipocyte adhesion molecule/ coxackie- 

and adenovirus receptor-like membrane 

protein：以下 ACAM) を同定した （Eguchi 

J, Biochemical J  387, 343-353, 2005）。 

 

２． 研究の目的 

我々は ACAM を発見し、肥満動物の白色

脂肪組織における発現や aP2 プロモーター

を用いた ACAM transgenic (Tg) マウスの

解析により以下の知見を得た。 

(1) ACAM の白色脂肪組織での発現は肥満

の形成に伴い増強する 

 ACAM mRNAの白色脂肪組織における発

現は、OLETF ラット、db/db マウス、DIO 

(diet induced obesity) マウスの内臓脂肪組

織と皮下脂肪組織で発現が増強し、ヒト皮下

脂肪組織での発現は BMI と正の相関を認め

る （Eguchi J, Biochemical J  387, 343-353, 

2005）。 

(2) aP2 プロモーターによる ACAM Tg マ

ウスは脂肪細胞の肥大化と体重増加が抑

制される 

 aP2プロモーターを用いてACAM Tgマウ

スを作出した結果、高脂肪高蔗糖食 

(HF/HS） 群で wild type (WT) マウスに比

べ有意な体重増加抑制を認め、内臓脂肪組織

における脂肪細胞の肥大化抑制と白色脂肪

重量の増加抑制を認めた。加えて、耐糖能異

常と脂質異常が是正されたことから、ACAM

は脂肪細胞の分化増殖を制御することで全

身のエネルギー代謝調節に関与していると

推測された。 

(3) ACAMは上皮細胞の primary ciliaに発

現している 

ヒト白色脂肪細胞の分化過程において

primary cilia が一過性に発現することが報

告 (PNAS 10:1820-5, 2009) されている。さ

らに、我々は、ACAMが上皮細胞の primary 

ciliaに発現していることを見出した。 

これら(1)(2)(3)より、ACAMが脂肪細胞の

primary ciliaに発現し、脂肪細胞の分化増殖

を制御することで肥満症の発症進展に関与

するという仮説に達した。本研究では、

ACAMが primary ciliaの機能や細胞内シグ

ナル制御を介して脂肪細胞の分化増殖に関

与していると考え、この分子機構の解明を研

究目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) 3T3-L1 細胞の primary cilia における

ACAMの発現検討 

3T3-L1 細胞の分化過程における primary 

ciliaと ACAM発現の時間経過を共焦点レー

ザー顕微鏡を用いた蛍光抗体染色法により

検討し、さらに 3T3-L1 細胞の各分化段階で

の ACAM の局在を免疫電子顕微鏡法により

検討する。 

(2) ACAMの細胞内相互作用分子の同定 

脂肪細胞の分化に伴う形態変化には細胞

間の相互作用が重要であり、細胞同士の接着

分子として機能する ACAM が重要な役割を

担っていると推測されることから、ACAMが

どのような細胞内アダプター分子や細胞内



シグナル分子を介して、脂肪細胞の分化や形

態変化に関わっているのかを探索する。すな

わち、ACAM 全長 cDNA をアデノウイルス

ベクターにより 3T3-L1 細胞に発現させ、

Interplay Mammalian TAP 

(tandem-affinity purification) system を用

いて ACAM 相互作用蛋白を抽出し、

LC-MS/MS 解析と MALDI-TOF/MS 解析を

行うことで、ACAMと相互作用する細胞内分

子を同定する。 

 

４．研究成果 

はじめに、3T3-L1 細胞と C57BL/6J マウ

ス精巣周囲脂肪組織を用いて、primary cilia

における ACAM の発現を共焦点顕微鏡や走

査型電子顕微鏡を用いて詳細な検討を行っ

たが、これらの細胞の primary cilia におけ

る ACAMの発現は確認できなかった。 

次に、別途検討した 3T3-L1 細胞における

ACAM の細胞内相互作用分子の同定実験に

より細胞骨格分子である-actin を同定した。

さらに、ACAM は上皮系細胞では Tight 

junctionにおける接着分子として機能してい

るとの報告から、ACAMは脂肪細胞において

も細胞接着や-actin との相互作用により細

胞骨格の変化をもたらし、脂肪細胞の肥大化

を抑制していると仮説を立て引き続き検討

を行った。すなわち、WTマウスと ACAM Tg

マウスの白色脂肪組織を用いて Phalloidin

（重合アクチン）と ACAM の 2 重染色を行

ったところ、Phalloidinは ACAM Tgマウス

でより強く染色され、ACAMとの共染色が観

察された。加えて、ACAM抗体と -actin抗

体を用いた免疫電子顕微鏡による検討によ

り、ACAMと -actinは共に ACAM Tg マウ

スの白色脂肪細胞間隙に強く発現し

Adherens junctionを形成していることが見

いだされた。 

これらの結果から、白色脂肪組織において

も ACAM は接着分子として機能するととも

に、ACAMの細胞内相互作用分子であるアク

チンが表層アクチンを形成することにより

脂肪細胞の肥大化が抑制されるという分子

機構が判明した。 
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