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研究成果の概要（和文）：本研究では、動脈硬化症に予防的にはたらくHDLの産生を促進する食品成分を探索す
ることにより、食品成分による動脈硬化症の予防を目的とした。今回検討を行った食品成分の中で特にクルクミ
ンがHDL産生の責任分子の一つであるATP-binding cassette transporter-1 (ABCA1)の発現を誘導することが明
らかとなった。また、クルクミンが無機ヒ素曝露によるABCA1の発現低下を抑制し、細胞内コレステロールの蓄
積を抑制する効果があることが示唆された。クルクミンがどの様なメカニズムにより、ABCA1の発現を誘導する
かについては、今後も詳細に解析を行う予定である。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we aimed to prevent atherosclerosis by the food 
ingredients that promote the production of high-density lipoprotein (HDL) in blood. HDL acts 
preventively against atherosclerosis. In this study, we revealed that curcumin, which is the main 
component of turmeric, induces the expression of ATP-binding cassette transporter-1 (ABCA1), which 
is one of the responsible molecules for HDL production. We also revealed that curcumin suppresses 
the decrease in ABCA1 expression due to exposure to inorganic arsenic and suppresses intracellular 
cholesterol accumulation. In previous our study, we reported that inorganic arsenic exposure 
enhanced the accumulation of intracellular cholesterol by suppressing the expression of ABCA1. These
 results suggested that curcumin may contribute to the prevention of arteriosclerosis, and the 
health promotion of people in areas suffering from severe arsenic contamination.

研究分野：衛生学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
動脈硬化を基盤とする心疾患及び脳血管疾患は、わが国では悪性新生物に次ぐ死亡原因であり、多くの疫学研究
からHDLの低下が、動脈硬化症のリスク要因の一つと考えられている。食品成分により、HDL値を正常に戻すこと
ができれば、日常的な食事による病気の予防に繋がると期待される。本研究において、HDL産生の責任分子であ
るABCA1の発現を誘導する作用が、クルクミンに認められた。また、クルクミンがヒ素曝露による細胞内コレス
テロールの蓄積を抑制することが明らかになった。このことから、クルクミンが動脈硬化症の予防や、深刻なヒ
素汚染に苦しむ地域の人々の健康の保持・増進に貢献できる可能性が示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 超高齢化社会を迎えたわが国では、動脈硬化症等の生活習慣病が今後ますます増加すること
が予想され、それに伴う医療費の増大が懸念される。動脈硬化を基盤とする心疾患及び脳血管疾
患は、わが国では悪性新生物に次ぐ死亡原因であり、これら 2つの死因を総合すると悪性新生物
と同程度の割合を占めると考えられる。こうした中、医療費削減の観点から、日常的な食事によ
る疾病予防が今後有効な手段になると考えられる。 
これまでの多くの疫学研究から、血中高密度リポタンパク質(HDL)は動脈硬化と負の相関を示
すことが報告されており、血中 HDL の低下は、動脈硬化症のリスク要因の一つと考えられてい
る。血中 HDL は主に肝臓の ATP-binding cassette transporter-1(ABCA1)を介して産生され、肝
臓特異的 ABCA1 欠損マウスでは血中 HDL が 80%低下することが報告されている(Timmins et al., 
2005)。HDL はコレステロールの分解能を持たない末梢細胞表面からの余剰コレステロールの引
き抜きと、コレステロールの胆汁酸への転換排出の場である肝臓へのいわゆるコレステロール
の逆輸送を促進する役割を担っており、血中 HDL の低下は、末梢細胞でのコレステロールの蓄積
を引き起こし、血管壁におけるマクロファージの泡沫化を介して動脈硬化の引き金となると考
えられている。以上のことから、HDL 産生の責任分子であり、細胞内コレステロールの排出に関
与する ABCA1 は、動脈硬化症の予防に有効な標的分子と考えられている。 
 
２．研究の目的 
前述の通り超高齢化社会を迎えたわが国においては、動脈硬化症等の生活習慣病が今後ます
ます増加することが予想され、日常的な食事による疾病予防が医療費削減の観点からも、今後有
効な手段になると考えられる。そこで本研究では、動脈硬化症の危険因子とされる血中高密度リ
ポタンパク質(HDL)の低下に着目し、HDL 産生を促進する食品成分を探索することを目的とする。
すなはち、HDL 産生の責任分子である ABCA1 の発現を選択的に誘導する食品成分の探索と、その
発現誘導メカニズムについて解析することで、食品による動脈硬化症予防のための科学的エビ
デンスを集積することを目的とする。 
また、申請者は、東南アジアなどのヒ素汚染地域において動脈硬化症が増加傾向にあることが
報告（Karim et al., 2013）されていることから、無機ヒ素が ABCA1 の発現に及ぼす影響につい
ても研究を進めており、無機ヒ素曝露により ABCA1 の発現が抑制傾向にあることを見出し、その
メカニズムについて解析を続けてきた（若手研究（B）期間：平成 26～27 年度）。このことから、
ABCA1 の発現を選択的に誘導する食品成分を見出すことが出来れば、動脈硬化症の予防だけでな
く、深刻なヒ素汚染に苦しむ地域の人々の健康の保持・増進にも貢献できると考えた。 
 
３．研究の方法 
本研究は、動脈硬化症の発症予防に有効な食品成分を探索することを目的に行った。動脈硬化
症に予防的に働く HDL に着目したことから、HDL 産生の主要な臓器である肝臓に由来するヒト肝
癌由来細胞株 HepG2 を用いて実験を行った。まず ABCA1 の発現を誘導する食品または食品成分
の候補として赤しそ、ウコン及び柑橘類に含まれるフラボノイドであるノビレチンやタンゲレ
チン、海藻に含まれるフロログルシノールやマンニトールなどを用い、ABCA1 のタンパク質発現
を指標にしたスクリーニング試験を行った。その結果、今回検討した候補食品の中でウコンが最
も有効と考えられる結果が得られたことから、ウコンの主成分であるクルクミンについて、以下
に示す解析を行った。 
 
（１）MTT assay による無毒性濃度の決定 
HepG2 細胞をプレートに播種し、24時間培養した後、クルクミンを曝露した。3日間インキュ
ベートした後、3-(4,5-Dimethyl-2-thiazolyl)-2,5-diphenyl-2H tetrazolium bromide (MTT) 
を添加し、3時間インキュベーション後、細胞内脱水素酵素活性により生成したホルマザン量を
相対比較し、細胞の生存率を指標にクルクミンの無毒性濃度を評価した。 
 
（２）ABCA1 の遺伝子発現解析 
HepG2 細胞 (1.0×105 cells/ml) を 5 ml 播種し、24時間、37℃でインキュベーション後、2, 
5, 10 µMのクルクミンを曝露した。またABCA1の発現を上昇させることが知られているT0901317
をポジティブコントロールとして用いた。曝露後、24 時間、37℃でインキュベートした後、細
胞を回収しセパゾールを用いて total RNA を抽出した。抽出した RNA から ReverTra Ace® qPCR 
RT Master Mix with gDNA Remover (TOYOBO) を用い cDNA を調製した。調製した cDNA を用い、
StepOneTMリアルタイム PCR により各遺伝子の発現を解析した。内部標準遺伝子には、CPB を用い
た。 
 
（３）ABCA1 のタンパク質発現解析 
HepG2 細胞 (1.0×105 cells/ml) を 5 ml 播種し、24 時間、37℃でインキュベート後、10 µM
無機ヒ素（NaAsO2）およびクルクミン (2, 5, 10 µM) を単独または複合曝露した。また、ABCA1
タンパク質の発現を上昇させることが知られている T0901317 をポジティブコントロールとして
添加した。24 時間インキュベート後、細胞を回収し細胞ライセートを調製し、ウエスタンブロ
ット法によりタンパク質の発現解析を行った。内部標準には、Na+/K+-ATPase を用いた。 



 
（４）細胞内コレステロールの蛍光染色 
クルクミン単独での細胞内コレステロールへの影響が認められなかったことから、我々の以
前の研究において、本実験系で細胞内にコレステロールを蓄積させることが明らかになってい
た無機ヒ素と複合曝露することにより、クルクミンが細胞内コレステロールに及ぼす影響を解
析した。細胞を一晩培養後、クルクミン及び無機ヒ素を添加し、3 日間培養した細胞に、Cell-
Based Assay Fixative Solution を添加し、固定した後、Wash Buffer で洗浄後、Filipin III 
solution を添加し、暗所で 60 分静置し蛍光染色を行った。Wash Buffer で洗浄後、蛍光顕微鏡
で観察を行った。 
 
４．研究成果 
本研究において、ABCA1 の発現を指標に動脈硬化症の予防に有用な食品成分を探索した結果、
今回検討した食品中でウコンが最も有効であった。そこで、ウコンの主成分であるクルクミンに
ついて、以下に示す解析を行った。 
 
（１）クルクミンが ABCA1 の発現に及ぼす影響 
 本研究では、HDL 産生の主要な臓器である肝臓に着目し、
ヒト肝がん由来細胞であるHepG2細胞を対象とした解析を行
った。まず、クルクミンの無毒性濃度を評価するために、MTT 
assay を行った。その結果から、クルクミンの無毒性濃度を
10 µMとし、以後の解析を行った（図１）。 
 
 次に、クルクミンが HepG2 細胞の ABCA1 の遺伝子及びタ
ンパク質の発現に及ぼす影響を解析した。その結果、クル
クミン曝露による濃度依存的な発現増加は遺伝子レベル
では、認められなかったものの増加傾向にあることが明ら
かとなった（図２）。一方、タンパク質レベルでは、クルク
ミン曝露により濃度依存的な発現増加が認められた（図
３）。 
 
（２）クルクミンによる細胞内コレステロール蓄積の抑制  
 クルクミンによる ABCA1 の発現誘導が認められたこと
から、細胞内コレステロールへの影響を解析したところ、
クルクミンの単独曝露による細胞内コレステロール量の
変動は認められなかった。そこで、我々の以前の研究によ
り、無機ヒ素曝露が ABCA1 の発現を抑制すると共に細胞
内コレステロールの蓄積を誘導することが明らかにな
っていたことから、クルクミンが無機ヒ素曝露による細
胞内コレステロールの蓄積を抑制するか否か検討を行
った。 
 その結果、無機ヒ素曝露による ABCA1 のタンパク質レ
ベルでの発現低下をクルクミンが対照群のレベルまで
ではないものの抑制することが明らかとなった（図４）。
また、コレステロールに特異的に結合する蛍光プローブ
であるFilipin IIIを用いた細胞内コレステロールの蛍
光染色の結果、無機ヒ素曝露による細胞内コレステロー
ルの蓄積がクルクミンにより抑制される
ことが明らかとなった（図５）。 
 
以上の結果から、無機ヒ素曝露による
ABCA1 の発現低下が、クルクミンにより抑
制されることによって、ABCA1 を介した細
胞内コレステロールの細胞外への輸送能
が回復することが推察された。クルクミ
ンによる ABCA1 の発現誘導に関しては、
マクロファージを用いた実験系でヘム
オキシゲナーゼ１を介した経路などが
ABCA1 の発現を誘導することが報告されている。しかし、肝臓由来の細胞を用いた本実験系では、
タンパク質レベルでの変動に比べ、遺伝子レベルでの発現変動は、わずかであった。このことか
ら、クルクミンによる ABCA1 タンパク質の安定化や分解経路の抑制などの関与も推察された。今
後もクルクミンがどの様なメカニズムにより、ABCA1 の発現を増加させるのか、そのメカニズム
について詳細に解析を進めたい。 
 

図３．クルクミンによる ABCA1の発現への影響 

図５．ヒ素曝露による細胞内コレステロールの蓄積にクルクミンが及ぼす影響 

図２．ABCA1遺伝子発現への影響 

図１．クルクミンの細胞毒性評価 

図４．ヒ素及びクルクミンの複合曝露による 
ABCA1の発現への影響 
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NodularinはOATP1B3発現細胞に対して上皮間葉転換様の形質転換を誘導する

アクテオシドを用いたマイクロシスチンLRおよびファロイジンの細胞毒性の抑制

マイクロシスチンLRが誘導するアノイキス抵抗性細胞の低酸素応答

無機ヒ素曝露がHepG2細胞におけるコレステロール輸送体タンパク質ABCA1の発現および輸送活性に与える影響
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