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研究成果の概要（和文）：過去の研究結果からエストラジオールの主な代謝産物である2-Methoxyestradiol
(2ME)が脂肪毒性に関与利していると考えられたので、まずは肝細胞の培養細胞であるHepG2細胞を用いてABCA1
の発現に影響を与えるか調査した。2MEはHepG2細胞のABCA1発現を増加させ、さらにHepG2細胞内の脂肪滴を減少
させることを確認した。2ME によるABCA1発現増加はPI3K inhibitorにより抑制され、PI3Kの下流にあるAkt及び
p110の発現増加により誘導されるため、PI3/Ak経路が関与していることも明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Since 2-Methoxyestradiol (2ME), a major metabolite of estradiol, is thought 
to be involved in lipotoxicity, we first investigated whether 2ME affects ABCA1 expression in HepG2 
cells, a cultured hepatocyte cell line. We found that 2ME increased ABCA1 expression in HepG2 cells 
and decreased lipid droplets in HepG2 cells. 2ME-induced ABCA1 expression was suppressed by PI3K 
inhibitor and induced by increased expression of Akt and p110 downstream of PI3K, indicating the 
involvement of the PI3/Ak pathway. We also found that the PI3/Ak pathway is involved.

研究分野： ABCA1
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研究成果の学術的意義や社会的意義
国民病である糖尿病は脂肪毒性と密接に関与している。このため糖尿病をコントロールするためには脂肪毒性の
特徴を把握することが重要である。細胞内の脂肪量を調節する分子としてABCA1は非常に重要なものであり、
ABCA1の発現を増強すると脂肪毒性が解消され糖尿病もよくなる可能性が高い。今回女性ホルモンの代謝物であ
る2MEがABCA1の発現を増強することを発見した。

※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 
我々はこれまで、細胞内からコレステロールを HDL 粒子へ転送する ATP-binding cassette 
transporter-1(ABCA1)遺伝子の解析及び、脂肪毒性の糖尿病への影響について報告してき
た。 
 
 
 
２．研究の目的 
ABCA1 遺伝子の発現調節と細胞における脂肪蓄積のメカニズムを明らかし、ABCA1 遺伝
子を特異的に活性化する新規の化合物を探索することで、糖尿病の病態を改善させること
を目指した。 
 
 
３．研究の方法 
ABCA1 遺伝子発現を培養細胞を用いて、realtime PCR・western blot・promoter assay など
で検討した。様々な kinase inhibitor・expression vector・siRNA 法などで遺伝子発現に関与
すると考えられる細胞内伝達系や転写因子の解明にあたった。 
 
 
 
４．研究成果 

エストラジールの主な代謝産物である 2-Methoxyestradiol(2ME)が肝細胞の培養細胞であ
る HepG2 細胞において ABCA1 の発現を増強させ、さらに HepG2 細胞内の脂肪滴を減少
(図 1)させた。2ME による ABCA1 発現増加は PI3K inhibitor により抑制され、PI3K の下
流にある Akt 及び p110 の発現増加により誘導されるため、PI3/Ak 経路が関与しているこ
と(図 2)が判明した。さらに検討を加えたところ、転写因子 FoxO1 が関与していることが
判明した。 
図 1. Oil Red O 染色で HepG2 細胞ないの脂肪滴を染色した。2ME 処理(図右)により脂肪
滴が占める面積が減少していることがわかる。

 

 
図 2 2ME 濃度依存的に ABCA1 の promoter は活性化された(A)。PI3K inhibitor であ
る LY294002 (LY)により ABCA1 の promoter 活性及びタンパク発現は低下した(B,C)。さ
ら に 2ME に よる ABCA1 発 現は p110 及 び Akt の 存 在に よ り 認 めら れ た (D)。
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