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研究成果の概要（和文）：エタノールを摂取したラットでは，血清HDL-コレステロール濃度が低下し，HDLが遊
離コレステロールに富む粒子へと変化することが明らかになった。これらのHDLの量的・質的変化は，肝臓にお
いてHDL受容体として機能するSR-BIの遺伝子発現増加が関与している可能性が考えられた。エタノール摂取によ
るSR-BIの発現増加はコレステロール逆転送系の活性化を介して動脈硬化抑制的に働いている可能性が示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：We showed that serum HDL-cholesterol levels decreased in rats fed ethanol 
and their HDL changed to free cholesterol-rich particles. The quantitative and qualitative changes 
in HDL may be associated with the increased mRNA expression of scavenger receptor class B type I, 
which functions as an HDL receptor in the liver. It was suggested that the increase in SR-BI 
expression by ethanol intake may work to suppress atherosclerosis through activation of the reverse 
cholesterol transport system.

研究分野： 臨床化学

キーワード： エタノール　HDL受容体　コレステロール　トリグリセリド　リポ蛋白代謝

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
適度な飲酒は動脈硬化のリスク低減に関連し，抗動脈硬化作用の一つにHDL-コレステロールの増加が知られてい
る。しかし，今回のラットの実験ではエタノール摂取により肝臓のHDL受容体の遺伝子発現が増加し，HDL-コレ
ステロールが減少した。HDL受容体の発現増加はコレステロール逆転送系の活性化を引き起こす可能性が考えら
れ，本研究で得られた成果は動脈硬化の予防・治療法の確立に貢献することが期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
適度な飲酒は動脈硬化のリスク低減に関連することが多くの疫学研究で示されており，アル

コールによる抗動脈硬化作用の一つに善玉 HDL-コレステロールの増加が知られている。その一
方で HDL-コレステロールを増加させる薬剤（コレステリルエステル転送蛋白阻害薬など）によ
り動脈硬化の予防・治療を目指す試みがなされているが臨床的有用性はこれまでに示されてい
ない。このことは，HDL-コレステロールの増加が必ずしも動脈硬化予防につながらないことを示
しており，HDL はコレステロール量だけでなく，HDL のクオリティを評価することが重要である
かもしれない。 
肝臓はアルコール代謝や脂質代謝を行う主要臓器であり，肝臓に発現する HDL 受容体

（scavenger receptor class B type I ; SR-BI）や ABCA1（ATP-binding cassette transporter 
A1）が血中 HDL-コレステロール濃度を規定する主要因子であることが明らかになってきた。こ
れらのリポ蛋白質代謝関連蛋白質がコレステロールの量だけでなく，HDL の質的変化を規定する
因子として深く関与している可能性があるが，SR-BI や ABCA1 の発現・機能に対するアルコール
の作用はほとんどわかっていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では，適度なアルコール摂取がもたらす肝 SR-BI と肝 ABCA1 への作用を評価するとと

もに，その分子メカニズムを血中 HDL-コレステロール濃度や HDL の質との関連も含めて検討す
ることを主目的とする。この研究により，適度なアルコールがもたらす動脈硬化のリスク軽減メ
カニズムを同定し，HDL を標的とした動脈硬化の予防・治療法に向けた基盤の確立を目指す。 
 
３．研究の方法 
（１）動物実験 
8 週齢の雄性 Sprague-Dawley ラット（チャールスリバー）を体重が等しくなるよう 3 群（各

群 n=5）に分け，各群に水道水（コントロール群），1％エタノール水，および 4％エタノール水
をそれぞれ与えて自由摂食・自由飲水下で飼育した。18 週齢目に 12時間の絶食後、麻酔下で血
液と肝臓等を採取した。体重，飼料，飲料量は 1週ごとに記録した。本研究は岡山大学動物実験
委員会の承認を得て実施した。 
採取したラットの肝臓を用いて，脂質蓄積，組織標本観察，遺伝子発現（リアルタイム PCR）

および蛋白質発現（ウエスタンブロッティング）を評価した。血液は血清を分離後，生化学検査
（AST，ALT，血糖，など），リポ蛋白質詳細分析（ゲルろ過高速液体クロマトグラフィ），HDL サ
ブクラス分析（イオン交換クロマトグラフィ），HDL 機能分析（抗酸化酵素測定）などを実施し
た。 
 
（２）細胞培養実験 
ヒト肝癌由来細胞株 HepG2 細胞（JCRB 細胞バンク）をエタノール濃度の異なる培地（エタノ

ール 0.2～0.8％）により 1～4日間培養し, その培養上清のリポ蛋白質をゲル濾過 HPLC で分析
した。また，HepG2 細胞のホモジネートを作製し，SR-BI および ABCA1 など，主に HDL 代謝やコ
レステロール代謝に関連する蛋白質について，遺伝子発現をリアルタイム PCR 法，蛋白質発現を
ウエスタンブロッティング法で調べた。 
 
４．研究成果 
（１）動物実験 
①飼料・飲料の摂取量と体重変化 
飼料の摂取量はコントロール群に比べエタノール摂取群で少なかったが，飲料摂取量と体重

変化には有意差が見られなかった。 
 

②エタノール摂取による血清リポ蛋白質への影響 
エタノール摂取群はコントロール群に比べ，総コレステロー

ル，HDL-コレステロールが低値傾向を示し，ヒトの研究で報告
されているような HDL-コレステロールの増加は見られなかっ
た。HDL のサブクラス解析でも，エタノール摂取による大きな
変動は見られなかった。しかし，HDL の脂質組成では，4％エ
タノール摂取群で遊離コレステロール比率が高い HDL（FC-
rich HDL）が出現し，HDL の質的変化が生じている可能性が示
唆された（ｐ＜0.05，図１）。また，4％エタノール摂取群は血
清トリグリセリド（TG）と VLDL-コレステロールが有意に低下
していた。 
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図1. HDL-Cに占めるHDL-FCの割合



③エタノール摂取による HDL 機能への影響 
HDL 上に存在する抗酸化酵素であるパラオキソナーゼの酵素活性は，コントロール群とエタノ

ール摂取群で有意差を認めなかった。抗酸化・抗炎症能に関与する血小板活性化因子アセチルヒ
ドラーゼ活性値もエタノール摂取群とコントロール群間で有意差は見られなかった。 
 
④エタノール摂取による肝臓の脂質蓄積への影響 
エタノール摂取群は肝障害のマーカーである血清 ALT，AST 値の上昇はなく，コントロール群

と同様の肝組織像を呈していたことから，エタノール摂取による肝障害は生じていないことが
確認された。肝における脂質蓄積量の定量評価（TC，FC，リン脂質，TG）では，エタノール摂取
群とコントロール群間に違いは見られなかった。 
 
⑤エタノール摂取による肝臓のコレステロール代謝関連蛋白質への影響 

HDL 受容体として機能する肝 SR-BI は，HDL 内のコレステロ
ールエステルを選択的に肝細胞内へ取り込む役割を担ってい
る。SR-BI の遺伝子発現は，1％エタノール摂取群とコントロ
ール群で有意差はみられなかったが，4％エタノール摂取群は
有意に増加していた（ｐ＜0.05，図２）。しかし，SR-BI の蛋
白質発現量は遺伝子発現とは一致せずエタノール摂取群では
増加していなかった。HDL の生合成に深く関与する ABCA1 は，
遺伝子発現および蛋白発現レベルのいずれにおいてもエタノ
ール摂取による有意な変動は見られなかった（図３）。肝臓に
おける他のコレステロール代謝蛋白の遺伝子発現を調べる
と，LXRα（liver X receptor-alpha），SREBP1（sterol 
regulatory element-binding protein-1），LRH-1 （liver 
receptor homolog-1）, PPARα（peroxisome proliferator-
activated receptor-alpha）, HNF-1α（hepatic nuclear 
factor-1a）, ABCG8（ATP-binding cassette transporter G8）, 
ABCG1（ATP-binding cassette transporter G1）の mRNA 発現
増加がエタノール摂取群で見られた。また，胆汁酸のリガン
ドとして働く核内受容体 FXR（farnesoid X receptor）のター
ゲット遺伝子である SHP（small heterodimer partner）がエ
タノール摂取ラットで発現増加傾向にあったことから，エタ
ノール摂取により FXR が活性されて TG 濃度が低下した可能
性が示唆された。 
 
（２）細胞培養実験 
①エタノール添加による HDL 産生 
エタノールの単回添加（0～2％）ではエタノール濃度依存性に細胞生存率が低下し，特に細胞

数が少ない状態でその傾向が顕著であった。細胞数が多い場合はエタノール 1％までは有意な生
存率低下を認めなかった。培養上清に出現する HDL のコレステロール量や HDL の主要構成蛋白
であるアポ A-I は変動しなかったが，HDL 粒子の大型化が見られた。また，エタノールの複数回
添加（0～1％，12～24 時間毎に 2～4回添加）による長期間の培養条件においては培養上清に出
現する HDL が単回添加に比べ増加したが，この増加は 0％エタノールでも認められたため，エタ
ノール添加による影響は短期培養（単回添加）と同様に有意ではなかった。 
 
②エタノール添加による遺伝子・蛋白質発現への影響 
エタノール添加培地（0～0.8％）で培養した HepG2 細胞を用いて，脂質代謝関連蛋白の遺伝子

や蛋白発現を分析した。HDL の受容体として働く SR-BI の遺伝子発現はエタノールの影響はな
く，ABCA1 はエタノール添加で有意に低下した。TG代謝に関与する SHP の遺伝子発現はエタノー
ル添加で有意に低下した。また，エタノール摂取ラットで遺伝子発現が増加した LXRαは細胞培
養実験では有意に低下し，LHR-1 や PPARαは変動しなかった。エタノール代謝に関与する CYP3A4
を発現させた HepG2 細胞においても，エタノールによる遺伝子発現の増加は見られなかった。一
方，ウエスタンブロッティングによる蛋白発現解析では，エタノール添加で変動する蛋白は見つ
からなかった。 
 
以上の実験結果から，エタノールを摂取したラットでは，ヒトとは異なり HDL-コレステロー

ルが減少することが明らかになった。肝臓における HDL 代謝関連蛋白質の遺伝子発現はエタノ
ール摂取により有意に変動しており，特に SR-BI の発現増加が HDL-コレステロールの減少に関
与している可能性が示唆された。また，エタノール摂取により，HDL は遊離コレステロールに富
む粒子へと質的変化が見られた。この結果は，SR-BI は HDL のコレステロールエステルを選択的
に取り込む働きがあることと関連している可能性が考えられる。HDL は末梢に蓄積したコレステ
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図2. mRNAの発現量
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ロールを肝臓へ転送する役割を有していることを考慮すると，エタノール摂取により HDL のコ
レステロール逆転送系が促進されて動脈硬化を抑制する方向へ働いているのかもしれない。ま
た，ラットの実験ではエタノール摂取により血清 TGの有意な低下が見られた。TG 代謝は HDL 代
謝と密接に関連しており，血清 TG の低下は動脈硬化に対し予防的である可能性が考えられる。
核内受容体 PPARα の遺伝子発現増加や核内受容体 FXR の活性化などが血清 TG の低下に関与し
ていると推測したが，細胞培養実験ではラットの実験結果を再現することはできなかった。今後，
さらなる検討が必要である。 
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