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脂肪滴での脂肪分解と蓄積を制御する
PATファミリー

１． は じ め に

脂肪滴（lipid droplets）は中性脂肪がリン脂質一重層に

よって覆われたオルガネラであり，真核細胞に普遍的に存

在している．脂肪滴は単なる余剰脂肪の貯蔵庫ではなく，

自身が活発に脂質代謝を行い，生体の脂質ホメオスタシス

に重要な役割を果たしている．また，脂肪滴の異常は肥満

や動脈硬化症などに関連していることから，その基礎的理

解は医学的にも重要な課題である．この数年間で脂肪滴の

理解は飛躍的に進み，他のオルガネラとの相互作用や脂質

代謝の分子機構などがわかってきた．本稿では，脂肪滴局

在タンパク質である PATファミリーを中心として，その

役割を我々の研究成果を交えて概説する．

２． PATファミリーの構造と特徴

脂肪滴は全身の細胞に存在しているが，その形態や機能

には多様性がある１）．例えば，脂肪細胞や肝細胞は大型の

脂肪滴を有し，全身に脂肪を供給しているのに対し，心筋

や骨格筋は小型の脂肪滴に自身の消費する脂肪を貯蔵して

いる．肝細胞やマクロファージの脂肪滴は外部環境によっ

てその大きさを敏感に変化させる．またステロイド産生細

胞では，ぶどうの房のような形状の脂肪滴にホルモン合成

のためのコレステロールエステルを蓄えている．このよう

な脂肪滴の多様性には，その表面に局在するタンパク質群

が重要な役割を果たしていると考えられる．実際に，脂肪

滴には多種のタンパク質が局在し，その組成は細胞種や環

境要因によって異なることがプロテオミクス解析からわ

かっている．特に哺乳動物の脂肪滴には PATファミリー

という相同性のあるタンパク質が存在しており，ペリリピ

ン，ADRP（adipocyte differentiation-related protein：ADFP,

adipophilinとも呼ばれる），TIP４７，S３-１２の４種が報告さ

れている２）．PATとは前記三つの頭文字をとったものであ

る．特に N末端の PAT-１領域と１１-mer repeatで高いホモ

ロジーがある（図１）が，これらの発現には組織特異性が

ある．ペリリピンは脂肪細胞およびステロイド産生細胞に

選択的に発現し，C末端の違いで A，B，Cのバリアント

がある．S３-１２も脂肪細胞に高発現している．一方，

図１ マウス PATファミリー
保存性の高い PAT-１領域（％は ADRPの配列に対する比較）と１１-mer repeat領域を示す．C末端側もメンバー間で弱い保存性があ
る．１１-mer repeatは脂質結合タンパク質に特徴的な配列である．S３-１２は PAT-１領域がなく，１１-mer repeatが長い．
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ADRPと TIP４７はユビキタスに存在している．

PATファミリーの別の特徴として，ペルオキシソーム

増殖剤応答性受容体（PPAR）による遺伝子発現制御が挙

げられる．PPARは生体の脂質ホメオスタシスを制御する

核内レセプターであり，α，γおよび δの三つのアイソ
フォームが存在する．PPARαは肝臓に，γは脂肪組織に
高発現し，δはユビキタスに発現している．この分布に対
応するように，PPARγは脂肪細胞においてペリリピンと S

３-１２遺伝子を制御しており，PPARαは肝臓において
ADRP を制御している．ただし，ADRP は PPARδや γに
より制御される組織もあり，アイソフォームによる選択性

があるようだ．

３． MLDP：心臓に高発現する新規 PATファミリー

我々は上記以外にも PATファミリーが存在するのかにつ

いて検索を行い，五つ目のメンバーをマウス cDNAデータ

ベースより見出した３）．この配列（Riken cDNA２３１００７６L０９）

は全長を通じてペリリピンなどと相同性を有しているが，

特に PAT-１と１１-mer repeatで高い相同性がある（図１）．

ラット，ヒトでも相同的な配列が見出され，動物細胞で

保存されている．我々はこれをMLDP（myocardial lipid

droplet protein）と名付け解析を始めた．この名前は以下の

解析結果に由来している．まず，発現分布を調べたとこ

ろ，意外なことに，小型の脂肪滴を持つ心臓に特異的に発

現していた．心臓以外ではタンパク質レベルでほとんど発

現は見られない．細胞分画法や，GFP-MLDPの発現実験

などから，MLDPが脂肪滴表面に局在することが確認さ

れ，新規の PATファミリーであることが支持される．ま

た，我々はMLDPの脂肪滴への局在化には N末端の PAT-１

と１１-mer repeatを含む領域が重要であることを見出して

いる．

次にMLDP 遺伝子発現への PPARの関与を検討した．

MLTC-１細胞を PPARのリガンドで処理すると，PPARα
リガンドであるWy１４，６４３によって，選択的にMLDP の

発現が誘導された．さらに，野生型マウスに PPARαリガ
ンドを含む食餌を投与するとMLDP の発現は顕著に誘導

されたが，PPARαのノックアウトマウスにおいては
MLDP の基本レベルの発現が極めて低く，かつリガンド

による誘導も認められなかった．また，心臓以外では，通

常MLDPタンパク質の発現はほとんど見られないが，

PPARαの活性化により肝臓や骨格筋でも発現が誘導され
ていた．よってMLDP は PPARαの標的遺伝子であると考
えられる．興味深いことに，PPARαリガンドにより心臓

のMLDPタンパク質の発現が増加すると，ADRPの発現

は逆に減少していた．この結果は，心臓において両者が異

なる機能を持ち，脂肪酸酸化が亢進されるような条件下で

はMLDPの方が必要とされることを示唆している．また，

絶食時には心臓の脂肪滴が肥大化することが知られている

が，我々は絶食によって MLDP の心臓と肝臓における発

現が上昇することを見出している３）．

心臓は，消費エネルギーの多くを脂肪酸に依存する一

方，その貯蔵容量が極めて少なく，その代わりに脂質の

ターンオーバーが非常に速いという特徴がある．MLDP

は心臓のような脂肪酸酸化の活発な組織，またはそれが活

性化された条件下の細胞において脂肪滴に優先的に局在

し，積極的な脂肪の消費に寄与していると予想される．in

vivo でMLDPがそのような役割を果たしているのか，さ

らなる検討が必要である．

４． ペリリピン：脂肪細胞のリポリシスにおける役割

脂肪細胞は体内の余剰エネルギーをトリアシルグリセ

ロール（TG）として脂肪滴に蓄積し，成熟脂肪細胞では

脂肪滴が細胞の大部分を占めるまでに発達する．これが個

体レベルで肥満へとつながるのであるが，蓄積された TG

はどのようにして分解されるのか．この脂肪分解（リポリ

シス）においてペリリピンが重要な役割を果たしている．

カテコールアミンが脂肪細胞膜の βアドレナリン作動性
受容体に結合すると Gタンパク質，アデニレートシク

ラーゼを介して細胞内の cAMP濃度が上昇し，PKA（A

キナーゼ）が活性化する．活性化した PKAにより，脂肪

滴のペリリピンや細胞質のホルモン感受性リパーゼ（HSL）

がリン酸化される．リン酸化された HSLは細胞質から脂

肪滴表面へと移行し，内部の TGを基質とした脂肪分解を

開始すると考えられている（文献４および図２A）．ペリリ

ピンは通常は HSLが脂肪滴表面へ結合しないようバリ

アーとして働き，リポリシスを阻害している．しかし，リ

ン酸化を受けたペリリピンは一転して HSLの脂肪滴への

結合を促進させ，リポリシスを昂進させる．この過程には

脂肪滴表面の構造変化が関与していると予想されている．

リポリシスの研究の歴史は古く，長い間 HSLが脂肪細

胞における TG分解の律速酵素だと認識されていた．しか

し，近年 HSLのノックアウトマウスが報告され，このマ

ウスは十分に脂肪分解活性が残っており，肥満にもならな

いことが明らかになった５，６）．結果として，HSLは TGより

もジアシルグリセロールの分解に重要な酵素であることが

わかり，TG分解には何か別の因子が関与することが示さ
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れた．ペリリピンがその一つであるが，自身が酵素活性を

有しているわけではなく，HSLとペリリピンだけではリ

ポリシスの分子機構は説明できない．

このような背景のもと，０４年にそのパズルを埋める二

つの因子が別々に報告された．CGI-５８と ATGLである．

１）CGI-５８

我々はペリリピンと相互作用する因子を酵母 two-hybrid

法により探索し，CGI-５８という３８kDaのタンパク質を同

定した７）．CGI-５８は機能未知のタンパク質であったが，ヒ

ト CGI-５８遺伝子が中性脂肪蓄積症であるチャナリン―

ドーフマン症候群（CDS）の原因遺伝子として報告されて

いた８）．CDSは魚鱗癬，脂肪肝などを症状とする先天性疾

患であり，全身の細胞で脂肪滴の異常な蓄積が認められ

る．これは CGI-５８が生体内で脂質代謝に関与しているこ

とを示唆しており，我々は機能解析を始めた．CGI-５８の

配列はマウスからヒトまでよく保存されており，リパーゼ

様のモチーフを有している．ただし活性中心に当たる Ser

が Asnとなっている．酵素活性を測定したところ，やは

りリパーゼ活性は認められなかった．CGI-５８はユビキタ

スに発現しているが，脂肪細胞で比較的高い．３T３-L１細

胞の脂肪細胞分化に伴い発現が上昇し，確かに内在性の

CGI-５８はペリリピンと脂肪滴表面で共局在していた．次

に疾患との関連について検討を行った．CDSでは CGI-５８

遺伝子の欠損，点変異やスプライス変異など，多種の変異

体が報告されている．我々は CDSに相当する点変異を有

する CGI-５８はペリリピンとの相互作用能力が減弱してお

り，脂肪滴に局在できないことを見出した．点変異による

CGI-５８のミスターゲティングが CDS発症の要因となって

いると考えられる７）．

さらに，CGI-５８の機能を RNAi法により検討した．

Hepa１細胞や未分化の３T３-L１細胞において CGI-５８の発現

を抑制すると，コントロールに比べ明らかな脂肪滴の肥大

化が確認された．さらに，CGI-５８RNAi細胞では脂肪分解

活性が有意に低下していた．このことは CGI-５８が脂肪分

解を昂進させる因子（lipolytic factor）であることを示唆し

ている．CGI-５８自身はリパーゼ活性を持たないのに，ど

のようにして脂肪分解を促進させるのであろうか．その機

構は ATGLの発見と解析により解かれることになる．

図２ 脂肪細胞における脂肪分解機構
A，脂肪分解刺激による脂肪動員の経路．B，最近明らかになった脂肪滴におけるトリアシルグリセロール（TG）の異化機構．ATGL
は CGI-５８と協調し TG分解の律速酵素として機能する．CDSで見られる CGI-５８変異体は，ATGLの活性化能およびペリリピンとの
結合能を持たない．
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２）ATGL（adipose triglyceride lipase）

０４年に，脂肪細胞で TG分解を担う HSL以外のリパー

ゼとして ATGL（desnutrin，iPLA２ζとも呼ばれる）が報告
された９）．ATGLは脂肪滴局在タンパク質であり，ユビキ

タスに発現しているが，脂肪組織に比較的多い．HeLa細

胞における ATGL RNAiは脂肪滴の顕著な肥大を引き起こ

す．ATGLは自身がリパーゼ活性を有しており，HSL

ノックアウトマウスで残存する脂肪分解活性は ATGLに

よるものだと考えられる．また，HSLが分解刺激をうけ

て脂肪滴に局在するのとは異なり，ATGLは刺激による局

在の変化はない．Zechnerらは ATGLのノックアウトマウ

スを解析し，ATGL欠損により脂肪組織重量が増加するこ

と，脂肪分解刺激時の TG分解活性が８０％以上阻害され

ることを見出した１０）．このマウスでは脂肪酸の利用低下に

伴い，エネルギー源としてグルコースの利用が昂進されて

いた．これらの in vivo での解析結果は，HSLではなく

ATGLこそが TGの異化機構の律速酵素であることを示唆

している．そして０６年，同グループは CGI-５８が ATGL

のアクチベーターであると報告した１１）．彼らは，CGI-５８

自身はリパーゼ活性を持たないが，ATGLのコファクター

として機能し，酵素活性を２０倍にも上昇させることを in

vitro で示している．さらに CGI-５８と ATGLは直接的に相

互作用し，CDSで見られる点変異を持つ CGI-５８は ATGL

を活性化できないと報告している．CGI-５８が ATGLを活

性化することが，脂肪滴における TG分解の始動の鍵にな

るのであろう（図２B）．

ATGLは CGI-５８と協調して働き，また CGI-５８はペリリ

ピンとも結合する．これらの相互作用の詳細については未

だ不明な点もある．例えば，脂肪細胞がカテコールアミン

刺激を受けると，ペリリピンのリン酸化に伴い CGI-５８と

の結合が解除される．その後ペリリピンは脂肪滴表面に留

まるが，CGI-５８は細胞質へと遊離していく（投稿中およ

び文献１２）．CGI-５８は脂肪分解を促進する因子であるの

に，なぜ遊離してしまうのか疑問である．また，脂肪分解

刺激時には脂肪滴の膜構造が劇的に変化することが知られ

ている．刺激後１０分ほどで，細胞質全体に無数の微小な

脂肪滴が分散するのが確認されるようになる．脂肪滴の動

態の分子機構は，CGI-５８の不可解な挙動とも関連すると

予想され，今後の研究課題である．

５． その他の PATファミリー

１）ADRPと TIP４７――ADRPと TIP４７はどちらもユビキ

タスに発現している．ADRPは脂肪細胞において未分化時

には発現しているが，分化の進行につれユビキチン―プロ

テアソーム系により分解され，代わりにペリリピンが脂肪

滴をコートするようになる．脂肪組織以外では，ADRPの

タンパク質量は細胞内の脂肪蓄積量に依存して敏感に変化

するので，脂肪含量や脂肪肝などのマーカーとして利用す

ることができる．ADRPのノックアウトマウスは明らかな

表現型を示さなかった．ただ，高脂肪食による負荷を与え

た時に，脂肪肝の発生がある程度抑制されることが認めら

れ，ADRPが脂肪滴の蓄積に機能することが示唆されてい

る１３）．

TIP４７は最初，マンノース６-リン酸受容体と結合し，ゴ

ルジ体とエンドソーム間の膜輸送を担う因子として報告さ

れた１４）．しかし，近年様々な細胞の脂肪滴に局在すること

が見出されている．最近 Londosらは，ADRPを欠損した

細胞では TIP４７が代わりに高発現するようになり，ADRP

の機能を補完していると報告した１５）．TIP４７と ADRPは共

に脂肪の代謝回転に関与し，機能的にも TIP４７が脂肪滴の

因子として妥当であることを示している．これが TIP４７の

ゴルジ体での膜輸送とどう相関するのかは答えが出ていな

い．総じて，TIP４７と ADRPは，機能的に重複する非脂肪

細胞における主要な PATファミリーだといえる．

２）S３-１２――S３-１２はペリリピンと同様に脂肪細胞に高発

現しているが，お互いに異なる脂肪滴をコートしている．

ペリリピンは成熟脂肪細胞に特有な直径数 µm以上の大き

な脂肪滴に局在するのに対し，S３-１２は０．５µmほどの小

型の脂肪滴に局在している１６）．S３-１２は脂肪滴が形成され

る初期段階において機能していると予想されているが，生

理的役割はわかっていない．

６． お わ り に

以上のように PATファミリーの役割は多彩であるが，

脂肪滴での脂肪の蓄積と分解を制御するタンパク質群とま

とめることができる．ADRPと TIP４７は脂肪を蓄積するは

たらきがあり，ペリリピンは蓄積と分解を自身のリン酸化

によって調節している．MLDPについてはさらなる解析

が必要であるが，脂肪の分解に寄与すると推定される．こ

れらの背景から，我々は体内の脂質ホメオスタシスにおけ

る脂肪滴の役割は，組織選択的に発現する PATファミ

リーが決めているという概念を提案している．最近ヒトの

ペリリピンの遺伝子多型と肥満との関連が報告されたこと

も，本概念を支持するものといえよう．ペリリピンは肥満

になりやすい体質を決める遺伝子だと考えられ，創薬の標

的として注目される．他の PATファミリーの疾患との関
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連についても今後の研究が期待される．

メタボリックシンドロームへの社会的関心から，関連す

る基礎研究は日々発展している．脂肪滴研究も例外ではな

く，関係する論文の急激な増加がそれを物語っている．し

かし，脂肪滴についてはその形成機構やメンブレントラ

フィック経路など，解明すべき課題が多く残されている．

Rabの存在など，他のオルガネラとの相同性が予想される

一方，脂質一重層という決定的な違いが，単純な比較を困

難にしている．脂肪滴の全容解明のためには，PATファ

ミリーを含めた局在タンパク質の解析の集積に加えて，脂

肪滴の独自性に即したユニークな解析手法を探る必要があ

るだろう．

本文中 CGI-５８とMLDPの研究は，兵庫県立大学 大隅

隆教授のもとで進めたものであり，深く感謝いたします．

また，紙面の都合上引用できなかった文献があることをお

詫び申し上げます．
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ホルモンが神経内分泌細胞内で分泌顆粒へ
と選別輸送される機構

は じ め に

生体内で遠隔臓器へシグナルを伝達するシステムとし

て，神経系と内分泌系がある．神経系の細胞は，神経伝達

物質として生理活性アミン，アミノ酸誘導体に加えて，エ

ンケファリン，ダイノルフィン，ボンベシンなどの神経ペ

プチドも神経終末からシナプス間隙に向けて開口放出す

る．内分泌系の細胞は，インスリン，成長ホルモンなどの

ペプチドホルモンに加えて，甲状腺ホルモン，GABA，グ

ルタミン酸などの生理活性アミンを血流中に開口放出し，

標的器官の細胞にシグナルを伝達する．多くの場合，神経

細胞はシナプス小胞のみならず分泌顆粒を持ち，内分泌細

胞も分泌顆粒のみならずシナプス様小胞を持つので，本稿

では両者をまとめて神経内分泌細胞と呼ぶ．このような神

経内分泌細胞におけるタンパク質分泌経路を図１に示す．

神経内分泌細胞では，ペプチドホルモンや神経ペプチドは

粗面小胞体で合成された後，ゴルジ装置を経てトランスゴ
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