
85（199）

トピックス 

はじめに

近年，肥満研究の進歩により，脂肪

組織は，単なる脂質の貯蔵臓器ではな

く，様々な生理活性物質を分泌するこ

とにより，食事摂取，インスリン抵抗

性に関与し，生体内のエネルギーバラ

ンスを調節していることがわかってい

る1, 2）．

肥満は，肥大した脂肪細胞で構成さ

れる脂肪組織が過剰に蓄積した状態で

ある．我々は，肥満，インスリン抵抗

性の発症機構を解明するために，内臓

脂肪組織に着目し，内臓脂肪蓄積型肥

満，２型糖尿病，高血圧，高脂血症を

呈するOtsuka Long-Evans Tokushi-

ma Fatty（OLETF）ラット３）を用いて，

遺伝子サブトラクション法により内臓

脂肪特異的な遺伝子群のスクリーニン

グを行い，OL-16（Adipocyte adhesion

molecule, 以下ACAM），OL-64（Vis-

ceral adipose tissue derived serpin,

VASPIN）という２つの未知遺伝子を

同定した４）．今回は，その一つである

ACAMについて述べていきたい．

１．ACAMは，CTX遺伝子フ

ァミリーに属する白色脂肪

組織特異的遺伝子である

ACAMは，372アミノ酸をコードし，

N末端にシグナルシークエンス，細胞

外にイムノグロブリンドメインを２

個，膜貫通ドメインを１箇所有す１型

膜蛋白であった．さらにホモロジーサ

ーチの結果，coxsackievirus and ade-

novirus receptor（CAR）をはじめとす

るCTX遺伝子ファミリーと約35%の

ホモロジーを認めた．しかし細胞内ド

メインはセリン残基に富んでおり，既

存の膜蛋白とはホモロジーを認めなか

った．ACAM mRNAの組織分布を検

討した結果，ラット，ヒトでは白色脂

肪組織特異的に発現を認めたが，マウ

スでは，心臓，脳にも脂肪組織と同等

な発現を認めた．

２．ACAM mRNAの発現は，肥

満の形成に伴い上昇する

OLETFラット群，正常コントロー

ルLETOラット群，OLETFラットに

６週齢よりpioglitazone（１mg/kg

weight/day）を混餌投与したTZDラ

ット群の３群に分け，白色脂肪組織に

おけるACAM mRNAの発現を検討し

た．

OLETFラットの肥満は30週齢をピ

ークとし，以後インスリンの枯渇に伴

い50週齢には体重減少を認める．一方，

LETOラットは，耐糖能異常を認めず，

加齢に伴いゆるやかな体重増加を認め

る．また，TZDラットのインスリン

分泌は50週齢まで保たれているが，体

重は著しく増加する．

これら３群の脂肪組織でのACAM

mRNAの発現を各脂肪別（副睾丸周囲

脂肪，後腹膜脂肪，腸間膜脂肪，皮下
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図１ OLETFラットの白色脂肪組織におけるACAM mRNAの発現
A.  OLETFラット群（OLETF），OLETFラットの正常コントロールLETOラット群（LETO），
OLETFラットに６週齢より1mg/kg weight/dayのpioglitazoneの混餌を投与したTZD群
（TZD）の体重経過．
B.  これら３群の脂肪組織での各脂肪組織別（副睾丸周囲脂肪，後腹膜脂肪，腸間膜脂肪，
皮下脂肪），経時的（６週齢，30週齢，50週齢）なACAM mRNAの発現．

「肥満研究」Vol. 11 No. 2 2005 ＜トピックス＞ 江口　潤，ほか



86（200）

「肥満研究」Vol. 11 No. 2 2005 ＜トピックス＞ 江口　潤，ほか

脂肪）に，経時的（６週齢，30週齢，50

週齢）に検討した．

ACAM mRNA はOLETFラットで

は，30週齢で腸間膜脂肪，皮下脂肪に

特に強く発現するが，50週齢には全て

の白色脂肪で低下する．TZDラット

群では，体重増加に伴い後腹膜脂肪，

腸間膜脂肪で発現上昇し，興味深いこ

とに皮下脂肪での発現が劇的に増強し

た．LETOラットでは，加齢による体

重増加と平行してACAM mRNAの発

現も50週齢にピークとなった（図１）．

また，遺伝的肥満糖尿病モデルマウ

スdb/dbマウスの脂肪組織での発現は，

正常コントロールであるdb/mマウス

と比較し，腸間膜，皮下脂肪組織で増

加し，高脂肪食負荷マウスでは，内臓

脂肪組織での発現が増強していた．さ

らに，ヒト肥満者でも，皮下脂肪組織

での発現は，BMIと正の相関を認めた．

３．ACAMは，脂肪細胞の分

化に関わる新規接着分子

である

ACAMは，脂肪組織中の成熟脂肪

細胞のみに発現し，細胞内ではplas-

ma membraneに発現している．また，

マウス，ヒト皮下脂肪の初代培養脂肪

細胞を用いて検討すると，脂肪細胞の

分化に伴いその発現は上昇する．

CTX遺伝子ファミリーは，上皮細胞，

内皮細胞において細胞間接着能を持っ

ていることが知られている．ACAM安

定発現CHO細胞株を作成し，対照，低

発現株，高発現株においてcell aggre-

gation assayを行うと，高発現株は，

対照，低発現株と比較し，より大きな

細胞凝集塊を形成した（図２）．

おわりに

ACAMは，1）CTX遺伝子ファミリ

ーに属する，2）白色脂肪組織特異的

に発現する，3）ヒト肥満者，肥満モ

デル動物の白色脂肪組織に強く発現す

る，4）ヒトとマウスの初代培養脂肪

細胞の分化過程で発現上昇する，5）

脂肪細胞のplasma membraneに発現

し，細胞間のホモフィリックな接着に

関与している，といった特徴的な性質

をもつため，我々は，adipocyte adhe-

sion moleculeと命名した．

OLETFラット，肥満モデルマウス，

ヒト肥満者の検討で，肥満の形成に伴

って発現が上昇し，初代培養脂肪細胞

でも脂肪細胞分化に従って発現が上昇

することより，肥満形成，脂肪細胞の

成熟と強く関連していることが明らか

となった．

現在までのところ，CTX遺伝子フ

ァミリーを含めて成熟脂肪細胞に発現

する接着分子の報告はほとんどない．

N-cadherinとCadherin-11が未成熟な

脂肪細胞に発現するということが報告

されているが，脂肪細胞の成熟に伴い

発現は消失する５）．前駆脂肪細胞より

成熟脂肪細胞へ分化するときには劇的

な細胞形態の変化，脂肪滴の蓄積を来

たす．

分化に伴う形態変化には，細胞間の

interactionが重要であり，このような

接着分子が細胞内のシグナル伝達や細
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図２ ACAM安定発現CHO細胞株の作成，およびcell aggregation assay
ラットACAMの全翻訳領域をpcDNA3.1/TOPOベクターにサブクローニングし，CHO細胞
へ遺伝子導入後G418でセレクションし，stable cell lineを確立した．
A.  emptyベクター安定発現CHO細胞（pcDNA3.1）
B.  ACAM低発現CHO細胞（Low）
C.  ACAM高発現CHO細胞（High）
D.  mRNAの発現定量により，高発現ラインを選択し，cell aggregation assayを行った．
細胞凝集は，90分のインキュベーション前後の細胞数（N0，N90）をコールターカウン
ターで測定し，aggregation index（（N0-N90）/N0）で定量した．（Bars=200μm. ＊p＜
0.001）
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胞骨格の変化を掌っていることが推測

される．

現在，ACAMの肥満形成，脂肪細

胞分化における役割を検討中である

が，ACAMの機能解析は，肥満，メ

タボリックシンドロームの治療に結び

つく可能性が示唆された６）．
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