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１．研究計画の概要 

ABC 蛋白質は、12～17 の膜貫通αへリック
スとアミノ酸配列がよく保存された ATP結合
領域をもつトランスポーターファミリーで
あり、ATP Binding Cassette を略して名付け
られた。大腸菌からヒトまで、地球上のほぼ
すべての生物で重要な機能を果たしている。
ヒト染色体上には 48～49 種類の ABC 蛋白質
遺伝子が存在する。これまでに、我々の研究
を含め世界の多くのグループの研究から、多
くの ABC蛋白質が内在性脂質の体内輸送に関
与し、それらの破綻がさまざまな疾病と密接
に関係していることが分かってきた。しかし、
脂溶性物質を基質とする輸送体の直接の基
質を同定することは容易ではなく、いまだ輸
送基質や生理的役割、制御機構が解明されて
いない ABC 蛋白質が数多く存在する。特に、
コレステロールなどの脂質輸送に関わる ABC
蛋白質の異常は、動脈硬化、糖尿病、皮膚障
害、精神障害、老人性の失明など現在人がか
かわる多くの疾病に関係する。ABC 蛋白質の
作用機構、制御機構、生理的役割を明らかに
することは、現在人がかかわるこれらの疾病
の予防や治療を考える上で重要である。 

本研究は、疾病との関係が報告されている
にもかかわらず基質やメカニズムが解明され
ていない ABC 蛋白質の輸送基質の同定、輸送
機構、制御機構を解明するとともに、生理的
役割を解明する。さらに、相互作用する化合
物や制御方法を開発することによって、動脈
硬化、糖尿病、皮膚障害、精神障害、老人性
の失明など多くの疾病の予防や治療に貢献す
ることをめざしている。 

 
２．研究の進捗状況 
(1)ABCA1 の新規な翻訳後制御機構の発見 

末梢組織の余剰コレステロールは高密度リ
ポ蛋白質(HDL)として血液中を肝臓へと逆輸
送される。ABCA1 は HDL 形成の鍵を握るトラ
ンスポーターであり、コレステロール蓄積時
に活性化される核内転写因子 LXRによって転
写が促進され、過剰コレステロールを細胞外
へ排出する。しかし、コレステロールは細胞
にとって必須であり、過剰排出は過剰蓄積と
同様に細胞にとって有害である。そこで、
ABCA１の活性はリン酸化やさまざまな分解
経路によって制御されている。 
本研究では、ABCA1 の転写制御を行う核内

転写因子LXRβがABCA1と直接相互作用し、HDL
産生活性を制御することを見出した。LXRβは
細胞膜上の ABCA1 の C末端付近に直接結合し、
ABCA1のATP結合を阻害する。その結果、ABCA1
のエンドサイトーシスと分解が抑制され、細
胞膜上の ABCA１が増加する。しかし、
ABCA1/LXRβ複合体は不活性でHDLを産生しな
い。コレステロールが蓄積すると LXRβは
ABCA1 から遊離し、ABCA1 の活性が直ちに回
復し、余剰コレステロールが排出されること
を世界で初めて明らかにした(Hozoji 2008, 
2011)。この制御機構は、マクロファージが
死細胞を貪食した時などの急激なコレステ
ロール濃度上昇に即時に反応するために重
要と考えられる。核内受容体として知られる
LXRβが、核外において、しかも自らが転写制
御する膜蛋白質である ABCA1 と結合し、その
活性と分解を制御するという発見は、核内受
容体の概念を覆すものであり、トランスポー
ター研究だけでなく、核内受容体研究にも影
響を与える。 
(2) 1 分子観察と生化学的解析の融合による
HDL 形成機構の解明 
 ABCA1 がどのような機構で過剰コレステロ
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ールを apoA-I に受け渡し、HDL を産生するか
不明であった。本研究では、全反射顕微鏡を
用いた ABCA1 の 1分子観察実験によって、HDL
形成の初期段階を観察することに成功した。
ABCA1 は、過剰コレステロールを ABCA1 の細
胞外ドメインあるいは周辺に溜め、細胞膜上
で静止しており、apoA-I に脂質を受け渡した
後、細胞膜上を動き回ることによって過剰コ
レステロールを集めるという特徴ある動き
をすることを明らかにした。生化学的解析
(Hozoji 2009, Nagao 2009)と融合すること
によって、細胞膜上で ABCA1 が HDL を形成す
るメカニズムが明らかになりつつある。 
(3) ABC 蛋白質と特異的に相互作用する化合
物の探索、抗体を用いた ABC 蛋白質の生理
的役割の解明も順調に進んでいる。 
 
３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している。 
(理由) 本研究で明らかにした ABCA1 の新規
な翻訳後制御機構は、膜蛋白質の翻訳後制御
と核内受容体の概念を大きく覆す可能性が
ある。また、全反射顕微鏡を用いた１分子追
跡実験が生細胞中の輸送体の作用の解析に
有効であることを、世界で初めて示すことが
できた。さらに、高解像度の 3次元構造解析
に成功しつつある。これらの研究によって、
当初の予想を超える成果が見込まれる。 
 
４．今後の研究の推進方策 

これまでに、ABC 蛋白質と特異的に相互作
用する化合物を複数見出すことに成功して
いる。今後、これらの化合物を用いた ABC 蛋
白質の生理的役割の解明が進展すると期待
できる。また、双極性うつ病との関連が示唆
されている ABCA13 に対する抗体を作成する
ことによって、ABCA13 が神経細胞の特殊なド
メインで機能していることもわかりつつあ
る。さらに、ABC 蛋白質の高解像度の 3 次元
構造解析も進みつつある。これらの研究を地
道に積み重ねることによって、さまざまな疾
病に関係する ABC 蛋白質の作用メカニズム、
制御メカニズム、生理作用をひとつひとつ確
実に解明していくことをめざす。 
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