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研究成果の概要（和文）：糖尿病管理の栄養学的破綻である高血糖におけるHDL代謝の障害を研究し、以下の成
果を得られた。(1) 高濃度グルコースによりABCA1タンパク質分解速度が低下し、細胞表面への局在が減少し、
HDL生合成の低下を引き起こすことを示した。(2) J774細胞では、AGE-albumin刺激によるABCA1タンパク質の分
解を促進する。(3)亜鉛はカルシウムと同様にカルモジュリンとABCA1の結合を促進し、ABCA1のカルパイン分解
を 抑制する。この結合の増加がHDL産生を促進させることを示した。(4)ノビレチンがABCA1/ABCG1の転写を促進
し、HDL産生促進に繋がることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：To study atherosclerosis risk in diabetes, we investigated ATP-binding 
cassette transporter A1 (ABCA1) expression and high-density lipoprotein (HDL) biogenesis in the 
liver and hepatocytes under hyperglycemic conditions.The following results were obtained . (1)  The 
decrease of surface ABCA1 but increase of intracellular ABCA1 with high d-glucose in HepG2 cells. 
Clearance of ABCA1 was retarded both in primary hepatocytes and HepG2 cells exposed to high 
d-glucose. (2) AGE-albumin reduced ABCA1 in J774 and THP-1 macrophages (20-30%) aInd induced a 
higher ABCA1 ubiquitination and a faster protein decay rate that was dependent on the presence of 
AGE during the kinetics of measurement in the presence of cycloheximide. (3) Zn++ increased ABCA1 
expression, not by increasing the mRNA but by attenuating its decay rate, more prominently in the 
presence of cAMP. . (4) Nobiletin promotes the transcription of ABCA1/ABCG1, leading to the 
promotion of HDL production.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々は、ABCA1蛋白質の分解と安定化の詳細な分子機構を研究し、世界のHDL研究拠点の一つとしての研究成果を
挙げてきた。ABCA1/ABCG1の発現と活性調節はHDL代謝制御の鍵であり、糖尿病においても脂質代 謝異常の改善
と動脈硬化進展予防治療の重要な標的である。これらの成果は、HDL代謝の栄養学的制御、とりわけ糖尿病にお
けるそれの分子機構の解明につながり、ABCA1分解を標的としたHDL代謝改善／糖尿病動脈硬化進展予防／治療に
新たな道を開くことができる。　　 

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 
HDLの産生には細胞膜にあるABC蛋白質ABCA1が必須であり、その存在下で細胞のリン脂質
およびコレステロールは細胞外のアポリポ蛋白質apoA-1などと結合して HDLを形成、細胞コレス

テロール搬出の主要な反応の一つとなる。その遺伝子変異による活性消失は血漿HDLの消失

(Tangier病など)を招き、この反応がHDLの殆ど唯一の産生源であることが分かる。またABCG1
は、生成したHDL粒子への細胞コレステロールの流失を促進するとされる。糖尿病では、これらを

含め重要なHDL 関連分子(hSR-BI/CLA-1、ABCA1、apoA-1)の機能低下とHDL代謝異常が

指摘されている。また、糖尿病患者やそのモデルマウスのマクロファージにおけるABCG1の 発現

低下とHDLによるコレステロール搬出の減弱も報告されている。従って、ABCA1/ABCG1の発現

と活性調節はHDL代謝制御の鍵であり、糖尿病においても脂質代 謝異常の改善と動脈硬化進

展予防治療の重要な標的である。 

２．研究の目的 
 
糖尿病における動脈硬化症増加の分子機構を解明するため、糖尿病管理の栄養学的破綻であ

る高血糖における HDL 代謝の障害、糖尿病の栄養学的管理の破綻である高血糖が代表的合

併症である動脈硬化発症に関与する分子機構を、低 HDL血症発症の面から解明する。これによ

り、糖尿病における動脈硬化発症進展の予防治療の技術開発に役立て、栄養学的管理の重要

性を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
マウスマクロファージ細胞株細胞 J774.1、マウス腹腔マクロファージ細胞及びヒト株化肝細胞 
HepG2 を用いた。HDL 産生に関連する遺伝子の発現を Real time PCR と Western Blot 法

により検討した。また蛍光標識したコレステロールを用い細胞のコレステロール排出能を測定し

た。 
 
４．研究成果 
 
(1) 高濃度グルコースにより ABCA1 タンパク質分解速度

が低下し、ヒト株化肝細胞 HepG2 において、高濃度グル

コースの条件下で細胞 ABCA1 タンパク質総量は増加す

るが、細胞表面への局在が低下し、HDL 生合成の低下を

引き起こすことを示した。(図１)  
 
(2) J774 細胞では、AGE-albumin 刺激による ABCA1 タ

ンパク質の分解を促進する。AGE-アルブミンは、プロテア

ソームおよびリソソーム系を介して ABCA1 の分解を加速

することにより、ABCA1 を減少させる。これは、糖尿病に

おけるアテローム性動脈硬化症に寄与する RAGE シグナ

ル伝達を介してコレステロール流出を減少させることにより、

マクロファージにおける脂質蓄積を増加させる可能性が示

唆された(図２)。 

 
 
 
 
 
 
図 1、HEPG2 細胞における、高濃度グル
コース（D 4.5 g/L）による細胞表面（biotin
標識）ABCA1 の減少。細胞 ABCA1 全量
（total）は増加している。 

 
 
 
 
 
 
 
図 2、AGEによる ABCA1の protea- some
分解の促進。J774 細胞の AGE-albumin
刺激による分解速度の昂進と MG-132 に
よる回復。 



(3) 柑橘類の果皮に含まれる機能性成分であるノビレチン（NOB）は、糖尿病、肥満、動脈硬化の

発症に対して作用すると報告されていますが、その分子メカニズムはほとんど解明されていません。

私たちは、柑橘類の果皮に含まれる機能性成分であるノビレチンはABCA1/ABCG1のmRNA及

びタンパク質を有意に増加させ、これらの増加はPPARγとLXRαのアンタゴニストによって有意に

抑制されたことを示した。 

(4) Zn++はcAMPの存在下でABCA1の分解速度を顕著に低下させることによりABCA1タンパク

質を増加させた。従って、細胞外apoA1誘導下の細胞内コレステロールの排出を亜鉛により増加

することが認められた。 
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