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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

Apoptosis inhibitor of macrophage (AIM) は、組織マクロファージが特異的に産生する分子量

約 45 kDa の分泌型タンパク質であり、ヒト・マウスにおいて同様の性質が確認されている。肝臓

では通常時からクッパー細胞による強い産生が観察され、血中では五量体 IgM に結合して安定化

することで血中濃度は約 5 µg/ml に保たれている。AIM は通常、肝細胞内に取り込まれ、中性脂肪

の蓄積を抑制するはたらきをもつが、がんにおいては、AIM は肝細胞がん（Hepatocellular 
carcinoma; HCC）の細胞表面に蓄積し、それが補体系の活性化を促すことでがん細胞へ細胞死を

誘導することで、がん細胞の速やかな除去に貢献していることが見出された 1)。そこで本課題で

は、この AIM のもつ「がん細胞除去機構」を用いて新しいがん治療法を確立するために以下の項

目に取り組んだ。 

【1】HCC を標的とした AIM の細胞表面蓄積誘導によるがん治療系の構築（HCC 細胞移植モデル） 
 AIM の HCC 細胞表面上への蓄積の特異性と集積効率を高め、AIM による効率的ながん細胞除去を促

進することを目標とし、人為的に特異的抗原を発現させた HCC 細胞株を AIM 欠損マウスの肝臓に移植

する一方で、その特異的抗原に対する抗体の認識部位（Fab）と AIM を fusion したタンパク質を作製し、

投与することで HCC 細胞表面上に特異的に蓄積させ、細胞死誘導の検討を行うことを目的とし、H28 年

度は特異的抗原ヒト CD2（hCD2）を発現する Hepa1.6 細胞安定株の構築や、AIM と抗体の fusion タ

ンパク質の構築および精製を完成させた。 

【2】HCC を標的とした AIM の細胞表面蓄積誘導によるがん治療系の構築（HCC 特異的に集積するタ

ンパク質 X を利用した系） 
本項目も【1】と同様、AIM のがん細胞表面蓄積の効率を高める系の構築が目的であるが、より自然な

状態における HCC をターゲットにした AIM の集積を試みた。すなわち、我々は、高脂肪食長期間負荷

による脂肪肝由来あるいはジエチルニトロソアミン（DEN）投与による HCC を有する肝臓において、

AIM の有無にかかわらず、がん部特異的に抗原非特異的にタンパク質 X が集積していることを見出した。

本項目では、このタンパク質 X が抗原非特異的に HCC 上に集積する現象を利用し、タンパク質 X と AIM
を fusion したタンパク質を作製し、脂肪肝由来 HCC を有する AIM 欠損マウスに投与し、細胞表面への

蓄積および細胞死の誘導を検討することを目的とした。H28 年度は、HCC におけるタンパク質 X の集

積に必要な受容体と認識部位を明らかにした。また、AIM とタンパク質 X の融合タンパク質の構築、大

量精製を行い、HCC を有する AIM-/-マウスに対する投与を行い、HCC への効率的な集積を確認するこ

とが出来た。 
 
【引用文献】 
1) Maehara N. e al. Circulating AIM prevents obesity-associated hepatocellular carcinoma through 

complement activation. Cell Rep. 9:61-74, 2014 
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Apoptosis inhibitor of macrophage (AIM) is a secretory protein of about 40 kDa, whose 
function is conserved between human and mouse. In liver, AIM is produced by Kupffer cells, 
and the serum concentration is maintained at around 5 µg/ml through association with IgM-
pentamer, which provides the stability in blood. In 2014, we reported that AIM was 
incorporated into normal hepatocytes and suppress the accumulation of triacylglycerol when 
mice were fed with a high fat diet, while AIM was accumulated on the surface of cancer cells, 
which induced cell death by activating complement cascades, thereby preventing hepatocellular 
carcinoma (HCC)1). In this study, we work on following specific aims to establish the basis for a 
novel therapy for HCC by employing this anti-HCC effect of AIM. 

 
[1] Construction of a novel treatment of HCC by induction of efficient cell surface accumulation of 
AIM (A model with HCC cell transplantation) 

In this section, we designed an artificial mouse HCC model to see whether an increase of the 
specificity and the efficiency of AIM accumulation onto HCC cells can enhance their 
elimination, by transplanting HCC cells which express a specific molecule targetted by AIM. In 
the fiscal year of 2016, we established the Hepa1.6 cells (mouse HCC cell line) with stable 
expression of human CD2, which is used to be a target of AIM. We have also constructed the 
protein that the antigen-recognition site (Fab domain) of the antibody against human CD2 is 
fused with AIM in order that the fusion protein can specifically accumulates on the surface of 
Hepa1.6 expressing hCD2. We administrated the fusion protein to the AIM KO mice harboring 
the transplanted Hepa1.6-hCD2 cells in the liver, and could detect the accumulation of AIM-
fusion protein on those cells. 
  
[2] Construction of a novel treatment of HCC by induction of efficient cell surface accumulation of 
AIM (A model utilizing Protein X which physiologically accumulates on HCC) 

It is desirable that a mouse model which can enhance accumulation of AIM on the 
physiologically-induced HCC (not transplanted HCC) is created. We have discovered that 
Protein X accumulated on HCC, which were induced by either long-term high fat diet feeding or 
diethylnitrosamine (DEN), regardless of the presence or absence of AIM. In this section, we 
utilize this phenomenon to achieve enhanced accumulation of AIM on HCC. In the fiscal year of 
2016, we determined the receptor of Protein X which is expressed in the HCC region, and 
defined the binding site of Protein X. Based on these findings, we constructed a fusion protein 
of AIM and the binding domain of Protein X, in order that the fusion protein can capably bind 
to the receptor expressed in the HCC region. By administrating the fusion protein 
intravenously to AIM KO mice harboring DEN-induced HCC, the AIM-fusion protein was 
efficiently and specifically accumulated onto the HCC region. 
 
[Reference] 

1) Maehara N. e al. Circulating AIM prevents obesity-associated hepatocellular carcinoma through 
complement activation. Cell Rep. 9:61-74, 2014 
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