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研究成果の概要（和文）：HDL(high-density lipoproteins)機能の分子機序を明らかにした。今回新たに同定し
たApoA1結合タンパク質は、HDLを産出するときの機序を制御していることが示唆された。次に、HDLにはフィブ
ロネクチンが含まれており、このHDLはFAK(Focal adhesion kinase)を活性化させることがわかり、HDLとがんと
の関連性が示唆された。最後に、HDL機能はHDL中のリン脂質濃度、HDL中のリン脂質のアシル基組成、LCAT
(lecithin-cholesterol acyltransferase)依存的なコレステロールエステル化に影響されることがわかった。

研究成果の概要（英文）：The molecular mechanism of HDL (high-density lipoproteins) function was 
clarified. The newly identified ApoA1-binding protein regulates the mechanism of HDL production. 
Next, HDL contains fibronectin, which activates FAK (focal adhesion kinase), suggesting an 
association between HDL and cancer. Finally, HDL function was found to be affected by phospholipid 
concentration in HDL, acyl group composition of phospholipids in HDL, and LCAT (lecithin-cholesterol
 acyltransferase)-dependent cholesterol esterification.

研究分野：生化学

キーワード： 高比重リポタンパク質

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年盛んにHDL機能の多様性が報告されており、多種多様なタンパク質が存在していることが、HDLの多面的作用
の理由として考えれるが、HDLの制御機構は十分に解明されているとは言い難い。
　本研究成果は、HDLの存在意義、生物学的意義を明らかにすることにつながり、ヒト疾患におけるHDL機能の理
解にパラダイムシフトをもたらすだけでなく、食の欧米化などで心疾患疾患の罹患者やその予備軍が増加してい
る現状を打破することにつながり、健やかに生活できる活力ある社会を実現する。

※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 
 

リポタンパク質の中でも LDL (low-density lipoproteins: 低密度リポタンパク質)は、⾼脂⾎症との

関連が指摘されており、LDLに含まれるコレステロール(LDL-C)を低下させることはその治療の

基本となっている。内科的治療によって LDL-Cをコントロールすることが可能になった現在に

おいても、⾼脂⾎症が原因となる⼼⾎管疾患の発症は 30~40%しか低下しない。そこで、HDL 

(high-density lipoproteins: ⾼密度リポタンパク質)の役割が脚光を浴びている。 

多くの観察・疫学的研究によって、HDL コレステロール（HDL-C）値は、肥満や糖尿病、喫

煙などに伴って低下し、⼼⾎管疾患の負の危険因⼦となることが証明されてきた。しかし、コレ

ステロールエステル転送タンパク阻害薬やニコチン酸製剤などの HDL-C値の上昇薬を⽤いた⼤

規模臨床試験では、これまでのところ⼼⾎管疾患の予防効果は証明されていない。そもそも HDL

の量的指標として⽤いられてきた HDL-C 値は、HDL 重量の 20〜30%を占めるコレステロール

量であり、HDL機能を反映したものではない。最近の研究結果から、HDLコレステロール(HDL-

C)値ではなく HDLのコレステロール引き抜き能（HDL機能）が冠動脈疾患の独⽴した危険因⼦

であることが報告された（N Engl J Med. 364 : 127-35, 2011）。したがって、HDLの重要性は、量

（HDL-C 値）から質（HDL 機能）であると認識されつつあり、近年盛んに HDL 機能の多様性

が報告されているが、その制御機構は⼗分に解明されているとは⾔い難い。 

 

2. 研究の目的 

 

本研究の目的は、HDLが多面的な作用を有している理由を解明することである。 

 

3. 研究の方法 

 

HDL が多面的な作用を有している理由を解明するために、HDL の主要構成タンパク質である

ApoA1と結合するタンパク質の同定を試みた。取り込まれた HDLを定量可能な実験系を構築し

たのちに、ApoA1 と結合するタンパク質との関連性を調べた。また、他のリポタンパク質とは

異なり HDL には含有タンパク質が多いことから、細胞の受容体を介して HDL が多面的な作用

を発揮しているのではと考えて、HeLa 細胞に HDL を添加したときの細胞内シグナル伝達機構

を調べた。最後に、HDLを構成する脂質と HDL機能の関連性を検討した。 

 

4. 研究成果 

4-1. ApoA1と結合するタンパク質との同定と HDL機能の関連性の検討 

 

組換え ApoA1と細胞抽出液を反応させたのちに、質量分析計を用いて、タンパク質 Xを ApoA1

結合タンパク質として同定した。HDLの細胞内の取り込み能とタンパク質 Xの関連性を調べる

ために、HDLの細胞内の取り込み能を評価可能な実験系を構築した。蛍光ラベルした HDLを細

胞に取り込ませたのちに、界面活性剤を用いて細胞を溶解させた溶解液に含まれる蛍光物質の

蛍光強度を測定することで、細胞に取り込まれた HDLを定量した。ApoA1結合タンパク質をノ

ックダウンさせたときに、HDL の取り込み能を調べてみたが、はっきりとした関連性は認めら



れなかった。次に、HDLの産出と ApoA1結合タンパク質の関連性を調べた。肝細胞である HepG2

細胞を無血清培地で培養したときの培養上清に含まれる ApoA1を産出された HDL量とした。 

ApoA1 結合タンパク質をノックダウンさせたときでは、産出された HDL 量に変化が認められ

た。これらのことから、今回新たに同定した ApoA1結合タンパク質は、HDLの取り込みでなく

HDLを産出するときの機序を制御していることが示唆された。 

 

4-2. 受容体を介した HDLの細胞内シグナル伝達経路の解明 

 

他のリポタンパク質とは異なり HDL には含有タンパク質が多い。細胞の受容体を介して HDL

が多面的な作用を発揮しているのではと考えて、HeLa 細胞に HDL を添加したところ、FAK の

リン酸化が確認できた。この HDL にはフィブロネクチンが含まれていることを明らかにした。

(Figure 1)。 

Figure 1. HDLに含まれるフィブロネクチン(FN-HDL)は、FAKをリン酸化させる 

(A) HDL に含有するフィブロネクチン (B)フィブロネクチン含有 HDL(FN-HDL)を HeLa 細胞に

添加すると FAKの Y397がリン酸化された。 

 

このフィブロネクチンを含む HDLを添加した細胞は、細胞増殖が活性化され、同時に接着能を

亢進させていることが分かり、HDLとがんとの関連性が示唆された。 

 

4-3.  HDLを構成する脂質と HDL機能の関連性の検討 

 

HDLを構成する脂質と HDL機能の関連性を検討するために、冠動脈造影または経皮的冠動脈イ

ンターベンション後の患者の HDL 機能と HDL リン脂質中に含まれるエライジン酸を測定し、

人工 HDLを用いた解析により、HDLリン脂質が HDL機能に与える影響を調べた。 

 



HDL 機能は HDL 中のリン脂質との正の相関を示したが、HDL 中のリン脂質中のエライジン酸

の割合と HDL機能には負の相関があった(Figure 2)。 

Figure 2. HDL機能と HDLのリン脂質の関連 

(A)HDL機能(CUC)と HDLリン脂質の(HDL-PL)は正の相関を示した (B) HDL中のリン脂質中の

エライジン酸の割合(Elaidic acid in HDL-PL/ HDL-PL)と HDL機能(CUC)は負の相関を示した 

 

人工的に作製した HDL のエライジン酸-ホスファチジルコリン（PC）含量を増加させると、PC

にオレイン酸を含む人工 HDLと比較して、HDLの粒子径および HDL機能に変化は認められな

かった。組換えヒト・レシチン・コレステロールアシルトランスフェラーゼ（LCAT）は HDL機

能を亢進し、エライジン酸を PC に含む人工 HDL では LCAT 依存的な HDL 機能の促進および

LCAT依存的なコレステロールエステル化は抑制された(Figure 3)。 

 

Figure 3. 人工 HDLのエライジン酸-ホスファチジルコリン（Elaidic acid-PC）は、組換えヒト・

レシチン・コレステロールアシルトランスフェラーゼ（LCAT）によるコレステロールエステル

化を抑制させる 

 

 したがって、HDL機能は HDL中のリン脂質濃度、HDL中のリン脂質のアシル基組成、LCAT

依存的なコレステロールエステル化に影響されることがわかった。 
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