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研究成果の概要（和文）：私たちは、新規のリポ蛋白質受容体である LRP10を発見し、複数の食

品因子がリポ蛋白質受容体ファミリーの機能発現を調節することを見出した。LRP10 は糖代謝

や骨代謝を制御している Wnt/β-catenin シグナル伝達経路の活性を阻害した。この結果は、

LRP10 が糖代謝や骨代謝のフィードバック機構として作用することを示唆する。今後、リポ蛋

白質受容体ファミリーを介する Wnt/β-cateninシグナル伝達経路の調節における食品因子の作

用機構を明らかにすることは、メタボリック症候群を抑制できる鍵となると期待できる。 

 

研究成果 の概要（英文 ）： Wnt signaling pathways play fundamental roles in the 

differentiation, proliferation and functions of many cells as well as developmental, 

growth, and homeostatic processes in animals. We demonstrate that LRP10, belonging the 

LDLR gene family, inhibits Wnt/β-catenin signaling pathway in HEK293 cells. The present 
studies suggest that LRP10 may interfere with the formation of the β-catenin/TCF complex 
and/or its binding to target DNA in the nucleus, and that the extracellular domain of 

LRP10 is critical for inhibition of the canonical Wnt/β-catenin signaling pathway. 
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１．研究開始当初の背景 

高齢化が加速する現代社会において、メタ

ボリック症候群は万人に起こりうる疾病であ

り、その抑制は急務の研究課題である。メタ

ボリック症候群は、肥満、２型糖尿病、高脂

血症などの生活習慣病が重複して発症する病

態を示し、それぞれの疾病が軽度であっても

重篤な動脈硬化症を誘導し、致死的な心筋梗

塞や脳梗塞の発症頻度を相乗的に増加させる。

メタボリック症候群の発症には遺伝因子が関
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与するが、食習慣の改善によって発症を遅ら

せる、または進行を抑えることができる。従

って、メタボリック症候群の発症を抑制する

食品因子を同定し、その分子機構を明らかに

することができれば、健全な食生活の構築に

大きく寄与する。 

食事として摂取したコレステロールや、体

内で合成されたコレステロールは、低密度リ

ポ蛋白質に結合して体内を循環し、細胞膜上

に存在する低密度リポ蛋白質受容体（LDLR）

を介して細胞内に取り込まれる。低密度リポ

蛋白質受容体は細胞内のコレステロール量を

一定に保つセンサーとして働き、その遺伝子

異常は人類で最も頻度の高い遺伝病の一つで

ある家族性高コレステロール血症を引き起こ

す。しかし、近年、複数のリポ蛋白質受容体

がクローニングされ、コレステロール代謝の

みに関与すると思われていたリポ蛋白質レセ

プターが、肥満、高脂質血症、糖尿病、骨粗

鬆症に大きく関与することが明らかとなった。

即ち、超低密度リポ蛋白質受容体(VLDLR)の機

能異常は、肥満、高脂質血症に関与し、低密

度リポ蛋白質受容体類似蛋白質 5(LRP5)の機

能異常は糖尿病、骨粗鬆症に関与する。これ

らの実験事実は、リポ蛋白質レセプターの機

能異常が、複数の生活習慣病の発症を惹起し、

メタボリック症候群を誘導することを強く示

唆する。従って、メタボリック症候群を抑制

する鍵は、リポ蛋白質レセプターの活性を制

御することにあり、その活性を有する食品因

子を同定できればメタボリック症候群を抑制

できると期待できる。 

そこで本研究では、リポ蛋白質受容体の活

性を調節する食品因子を迅速かつ鋭敏にスク

リーニング出来るin vitro実験系を構築した

後、その分子機構の詳細を検討するとともに、

in vitro で効果のみられた食品因子が in 
vivo でもリポ蛋白質受容体の活性を調節す

るか、更に、メタボリック症候群を実際に抑

制することが出来るかを、各種の疾患モデル

動物を用いて検討する。 

 

２．研究の目的 

本研究では、メタボリック症候群の発症に

関わるリポ蛋白質受容体として LDLR、VLDLR、

LRP5、LRP10 に注目し、解析を行う。LRP10

は私たちが最近発見した新規リポ蛋白質受

容体であり、LRP10 を過剰に発現させると、

LDLR、 VLDLR、 LRP5の遺伝子発現が 2～3倍

亢進することを見出しており、LRP10 は他の

リポ蛋白質受容体の発現調節を介してメタ

ボリック症候群を制御する可能性があると

考えている。 

(1)リポ蛋白質受容体の活性を調節する食品

因子の in vitroでの同定 

リポ蛋白質受容体の活性化調節は、①リポ

蛋白質受容体の遺伝子発現の調節と、②リポ

蛋白質受容体の情報伝達に関わるシグナル伝

達経路の遺伝子発現の調節の調節、とによっ

て制御されていると考えられる。そこで、①

については株化動物培養細胞、またはラット

から分離培養した初代培養細胞を用いること

によって、②についてはリポ蛋白質受容体を

過剰発現する細胞を用いることによって、リ

ポ蛋白質受容体の活性を調節する食品因子を

スクリーニングできる。 

 

(2)リポ蛋白質受容体ファミリーによる

Wnt/β-cateninシグナル伝達経路の制御 

リポ蛋白質受容体ファミリーのうち LRP5、

LRP6 は生体分子 Wnt の共役受容体として機能

している。Wnt は糖代謝や骨代謝に関与し、

糖尿病や骨粗鬆症の発症に重要な役割を担っ

ている。また、私たちが発見した LRP10 遺伝

子について、細胞質ドメインに結合する脳内

アダプタータンパク質の探索実験から、LRP10

遺伝子は Wnt シグナル伝達に関与することが

示唆された。Wnt シグナル伝達の制御は糖代

謝の制御につながり、メタボリック症候群の

予防に繋がると考えられる。そのため今回の

研究では、Wnt シグナルの中でも典型的なシ

グナル経路であり、Wnt3a によって活性化さ

れる Wnt/β-catenin シグナル伝達経路に注目

し、リポ蛋白質受容体ファミリーによる

Wnt/β-catenin シグナル伝達経路調節機構を

解析した。 

 

(3)LRP10による Wnt/β-cateninシグナル伝達

制御の分子機構 

私たちがクローニングした LRP10 は、LRP5

や LRP6 と同じリポ蛋白質受容体ファミリー

に属すにもかかわらず、Wnt/β-catenin シグ

ナル伝達経路を抑制することが示されたので、

LRP10 による Wnt/β-catenin シグナル伝達経

路抑制の詳細な分子機構を明らかにすること

を目的に研究を行った。 

 

３．研究の方法 

(1)リポ蛋白質受容体の活性を調節する食品

因子の in vitroでの同定 

① 各リポ蛋白質受容体の cDNA を動物細胞発

現ベクターへ挿入した組み換え体を作製し、

株化動物培養細胞とラットから分離培養した

初代培養細胞に導入し、過剰発現系を確立し

た。 

② 各リポ蛋白質受容体に特異的な抗体を細
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胞に反応させ、ライブセルイメジンッグシス

テムを用いてリアルタイムで観察し、発現量

と細胞内局在を確認した。 

③ 株化動物培養細胞とラットから分離培養

した初代培養細胞（a．リポ蛋白質受容体の発

現調節）、上記②で作製した過剰発現細胞（b．

リポ蛋白質受容体を介するシグナル伝達系調

節）を 96 ウェルのプレートに培養し、様々な

食品因子を添加後、数時間または数日間培養

し、mRNAを精製した。各条件下での発現量解

析はリアルタイム PCRにより行った。以上に

より、a、b を担う食品因子の同定を行った。 

 

(2)リポ蛋白質受容体ファミリーによる

Wnt/β-cateninシグナル伝達経路の制御 

① 各リポ蛋白質受容体ファミリー遺伝子の

cDNA を動物細胞発現ベクターへ挿入した組

み換え体を作製した。 

② TCFレポータープラスミド(TOP-Flash)を、

Wnt3a 遺伝子または上記で作製したリポ蛋白

質受容体ファミリー遺伝子と共に HEK293 細

胞にトランスフェクションし、TCF 活性をル

シフェラーゼアッセイにより測定した。 

 

(3)LRP10による Wnt/β-cateninシグナル伝達

制御の分子機構 

① LRP10遺伝子をトランスフェクションした

HEK293 細胞に GSK-3βのリン酸化を抑制する

LiClを添加し、TCF 活性をルシフェラーゼア

ッセイにより測定した。 

② β-catenin のユビキチン化部位にミュー

テーションを起こし、ユビキチン化を受けな

い活性型β-catenin遺伝子を HEK293細胞にト

ランスフェクションし、TCF 活性をルシフェ

ラーゼアッセイにより測定した。 

③ LRP10 遺伝子を導入した細胞に LiCl を添

加し、回収した細胞を細胞質と核に分画し、

それぞれに含まれるβ-catenin の量を免疫染

色法により解析することで、β-catenin の核

への移行について検討した。 

 

４．研究成果 

(1)複数の食品因子がリポ蛋白質受容体の活

性を調節した 

各リポ蛋白質受容体ファミリー遺伝子が

過剰発現する細胞の作製に成功し、それぞれ

のリポ蛋白質受容体の過剰発現によって、他

のリポ蛋白質受容体の発現が増加あるいは

減少することが分かった。また、複数の食品

因子がリポ蛋白質受容体ファミリーの発現

を調節することが分かった。現在、これらの

実験結果については現在論文を作成中であ

り、現段階では詳細な結果は公表出来ない。 

(2) LRP10と ApoER2は Wnt/β-cateninシグナ

ル伝達経路を抑制した 

HEK293 細胞に Wnt3a 遺伝子を投入すると

Wnt/β-catenin シグナル伝達経路を介して

TCF の転写は活性化するが、LRP10 や ApoER2

遺伝子を同時に導入すると TCFの転写活性は

抑制された(図１)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1． Wnt/β-catenin シグナル伝達経路に

おけるリポタンパク質レセプターファミリ

ーの影響 

 

(3) LRP10は TCF転写因子の活性化を阻害し、

Wnt/β-cateninシグナル伝達経路を抑制した 

Wnt シグナルの情報伝達はβ-catenin を介

して行われ、β-catenin のリン酸化、ユビキ

チン化、核内移行阻害、TCF 転写因子の活性

化阻害のいずれかによって抑制される。そこ

で、HEK293 細胞に LiCl の添加、または活性

型β-catenin の導入し、Wnt/β-catenin シグ

ナル伝達経路を活性化したところ、TCF 転写

活性は上昇したが、LRP10 はその活性を抑制

した(図 2, 3)。 

 

 
 

図 2．LiCl の添加により活性化した

Wnt/β-catenin シグナル伝達における

LRP10 の影響 



 

 

 
 

図 3．β-cateninのユビキチン化阻害によ

り活性化した Wnt/β-catenin シグナル伝

達における LRP10の影響 

 

また、LRP10 遺伝子を導入した細胞に LiCl

を添加し、回収した細胞を細胞質と核に分画

し、それぞれに含まれるβ-catenin を免疫染

色したところ、LRP10 はβ-catenin の核内へ

の移行も阻害しなかった(図 4)。 

 

 
 

図 4．LiCl の添加により Wnt/β-cateninシ
グナル伝達を活性化した時の細胞内の

β-catenin分布における LRP10の影響 

 

以上の結果から、LRP10 は TCF 転写因子の

活性化を阻害し、Wnt/β-catenin シグナル伝

達経路を抑制すると考えられる。TCF 転写因

子の活性化阻害には、核でのβ-cateninと TCF

の結合阻害とβ-catenin/TCF 複合体とそのタ

ーゲット遺伝子との結合阻害の二つが想定

される。今後、LRP10によるβ-cateninと TCF

の結合阻害とβ-catenin/TCF 複合体とそのタ

ーゲット遺伝子との結合阻害について検討

する必要があると考えられる。 

本研究により、リポ蛋白質受容体ファミリ

ーのうち LRP10 や ApoER2 は Wnt/β-catenin
シグナルを抑制することが示された。このこ

とから、Wnt/β-catenin シグナル伝達経路は

LRP5、LRP6によって活性化し、LRP10や ApoER2

によって抑制されることにより、恒常性が維

持される、また、Wnt/β-catenin シグナル伝

達経路に対する作用が、構造が類似したリポ

タンパク質レセプターであっても、その種類

によって全く異なることを示している。 

今後、LRP10 を含むリポ蛋白質受容体ファ

ミリー遺伝子の機能発現を調節する食品因

子の作用機構を明らかにすることはメタボ

リック症候群を抑制できる鍵となると期待

できる。 
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