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研究成果の概要（和文）：心筋梗塞や脳梗塞などの動脈硬化性疾患に対して、高密度リポタンパク質（HDL）は
病変からの脂質の引き抜き作用や炎症を抑える効果によって、動脈硬化を改善することが知られている。本研究
では、HDLと結合するタンパク質ApoA-I binding protein（AIBP）が抗炎症作用を有すること、さらに、微生物
によって作成されたAIBPタンパク質が動脈硬化に対する予防や治療に利用できる可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：High-density lipoprotein (HDL) is known to show preventive effects against 
atherosclerotic diseases such as myocardial infarction and ischemic stroke by releasing lipids from 
lesions and suppressing inflammation. In this study, we demonstrated that ApoA-I binding protein 
(AIBP), a protein that binds to HDL, has anti-inflammatory effects, suggesting that recombinant AIBP
 protein can be used as a therapeutic agent against atherosclerosis.

研究分野： 生化学

キーワード： 動脈硬化

  ２版

   4渡航期間： ヶ月

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
HDLが動脈硬化に対して予防的・抑制的に働くことは知られているが、HDLを利用することによって動脈硬化を治
療する薬はまだ実現していない。本研究によって得られた研究成果の学術的・社会的意義は、HDLの作用を増強
すると考えられるAIBPの機能が明らかとなり、微生物によって作成されたAIBPタンパク質が動脈硬化に対する予
防や治療に利用されうることが示されたという点にある。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 

 「善玉」と呼ばれるHDL は、血中濃度が高いほど動脈硬化性疾患のリスクが減少するとされ、その

本態は、HDL が末梢組織（動脈硬化巣）に蓄積したコレステロールを含む余剰脂質を引き抜き、最後

は肝臓へと運ばれ異化されるという、いわゆる「コレステロール逆転送」活性にある。人工HDL 様粒

子の投与により、動脈硬化病変が縮小したという臨床知見が報告されており、HDL には積極的な病態

治癒効果があることが証明されている。ApoA-I binding protein（AIBP）は、HDL の構成タンパク質で

あるアポリポタンパク質 A-I（apoA-I）に結合するタンパク質であるが、最近、AIBP タンパク質が血

管内皮細胞からHDL への脂質搬出量を増加させることが報告され（Nature,498,118-122,2013）、生理的

な動脈硬化抑制因子としての機能が示唆された。その分子メカニズムはほとんど解明されていなかっ

たが、基課題（基盤研究）においては、AIBP が細胞から分泌される機構を解析し、AIBP によるHDL

脂質搬出活性亢進の構造的基盤を明らかにすることを目的とした。一方で、AIBP のリコンビナントタ

ンパク質が HDL 上の apoA-I に結合し、HDL の脂質搬出反応を促進することから、AIBP のリコンビ

ナントタンパク質やその機能ドメインペプチド等が、HDL の脂質搬出活性を促進し動脈硬化の治療を

実現するリード化合物となる可能性が示唆された。 

 

２．研究の目的 

 HDL は脂質搬出活性だけでなく抗炎症作用を示すことで、動脈硬化に対して予防的・抑制的に機能

する。AIBP は HDL の抗炎症作用を増強することが示唆されており、動脈硬化が進んで血管壁で慢性

的に炎症が起こっている場合に、それらを抑制する反応に関わることが予想された。そこで本研究で

は、AIBP によるHDL 炎症活性増強機能の評価、および、AIBP をマウスに投与することによる抗炎症

作用の検証、抗動脈硬化作用の評価を行うことを目的とした。AIBP のリコンビナントタンパク質やそ

の機能ドメインペプチド等の抗動脈硬化作用について、国際共同研究機関（Harvard Medical 

School/Massachusetts General Hospital）とともに研究を進めた。 

 

３．研究の方法 

リコンビナント AIBP タンパク質を野生型及び動脈硬化モデルマウスに静注し、炎症性サイトカイ

ン量を測定した。また、マウス冠状大動脈における脂質の蓄積や病変の退縮を病理学的に分析した。

当初は申請者が渡航して行う共同研究期間は 8 ヶ月を予定しており、マウスに投与するリコンビナン

トタンパク質の調整は申請者が国内で行い、動脈硬化モデルマウスの準備、及びマウスへの投与、血

液中のリポタンパク質を含む脂質プロファイルの分析、サイトカインの測定、冠状動脈における脂質

の沈着の評価、プラーク形成と血管壁肥厚部の測定等は、共同研究先に所属する研究員・ポスドクと

申請者が共同で行うこととしていた。申請者は本研究期間内に計 4 回渡航して実際に共同研究先にて

実験を行ったが、2021年以降はコロナウィルス蔓延の影響で渡航できない期間が長期に及ぶこととな

った。そのため、海外で実施する予定であった一部の実験については、やむなく国内で実施すること

にした。 

 

４．研究成果 

まず、in vivo での AIBP の炎症抑制効果を調べるために、LPS を腹腔内投与して炎症を惹起したマ

ウスにリコンビナント AIBP タンパク質を静脈内投与して、血中の炎症性サイトカイン（TNF-a、IL-

6）の量をELISA により測定した。細胞を使った実験においては、AIBP がTNF-aや IL-6 の量を著しく

減少させたことから、マウスにおいても炎症を抑制する効果が観察されることが予想された。しかし、

AIBP の投与により血液中の TNF-aや IL-6 の量は抑制される傾向にはあったが、その効果は限定的で

あった。そこで、AIBP 投与マウスの血液を経時的に採取してウェスタンブロッティングにより AIBP

の血中滞留性を評価したところ、約 8割の AIBP が投与から 4時間で血中から消失していることが明

らかになった（図１）。AIBP が血中から速やかに代謝されることが分かったため、その改善を目的と



して、AIBP の C 末端にアルブミン結合ドメイン

（ABD）を融合させた改変型リコンビナントAIBP

（AIBP-ABD）を大腸菌にて作成し、精製リコンビ

ナントタンパク質を取得した。ABD を有するタン

パク質が血液中のアルブミンと結合することによ

り血中からの消失が抑制されることは、過去の研

究から報告されている（Protein Eng Des Sel,28,385-

393,2015）。この新しく作成した改変型リコンビナ

ントAIBP タンパク質をマウスに投与して、AIBP

の血中量を測定したところ、24時間後に投与量の

約 7割が残存していることが明らかとなった（図

１）。すなわち、当初予想した通り、改変型AIBP はアルブミンと結合することで血中滞留性が大幅に

改善したと考えられる。この改変型AIBP の炎症に対する効果について、マクロファージ細胞を用いて

RT-PCR により調べたところ、LPS で誘導された TNF-a、IL-6、IL-1b の発現が抑制されることが分か

った。また、その効果は野生型AIBP とほぼ同程度であった（図２）。このことは、改変型AIBP が野

生型AIBPとほぼ同等の抗炎症活性を有していることを示している。そこで次に、マウスに改変型AIBP

を投与して、in vivo における抗炎症効果を検証した。LPS 投与によって誘導される血中炎症性サイト

カインへの影響を調べたところ、AIBP-ABD の投与によって、血中 TNF-a、IL-6 量は、LPS単独投与

時と比較してほとんど変化がなかった。さらに、高脂肪食を負荷した動脈硬化モデルマウスに対して、

野生型AIBP及び改変型AIBP を投与して動脈硬化形成における効果を確認した。マウスの心臓切片を

作成して動脈硬化のプラークサイズを測定したところ、プラークの減少は観察されなかった（図３）。

このことは、in vivo でAIBP が効果を示すためには、今回作成した野生型のAIBP及び改変型AIBP で

は不十分であることを示している。野生型AIBP は、血中での滞留時間が短すぎることがその効果を示

すことができない原因であると考えられ、血中滞

留性が改善された改変型AIBPは in vitroでは炎症

抑制効果を示すものの、in vivo では効果を示さな

いことが明らかとなった。このことは、単純に

AIBP の血中滞留性を上昇させるだけでは十分で

はないことを示している。つまり、AIBP は血中で

HDL と結合して機能することが重要であること

を示唆しているかもしれない。現在は AIBP と

HDL との結合性について詳細に調べている。 図３ 動脈硬化形成に対する AIBPの効果 

図１ リコンビナントAIBPの血中滞留性 

図２ リコンビナント AIBPのマクロファージにおける抗炎症効果 

   L:LPS, L+A:LPS+AIBP, L+AB:LPS+AIBP-ABD 
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