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研究成果の概要（和文）：心筋梗塞や脳梗塞などの動脈硬化性疾患に対して、高密度リポタンパク質（HDL）は
病変からの脂質の引き抜き作用や炎症を抑える効果によって、動脈硬化を改善することが知られている。本研究
では、HDLと結合するタンパク質ApoA-I binding protein（AIBP）が抗炎症作用を有すること、また、生体にお
けるAIBPの発現分布、及びAIBPタンパク質が動脈硬化に対する予防や治療に利用できる可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：High-density lipoprotein (HDL) is known to show preventive effects against 
atherosclerotic diseases such as myocardial infarction and ischemic stroke by releasing lipids from 
lesions and suppressing inflammation. In this study, we demonstrated that the inflammatory effect of
 ApoA-I binding protein (AIBP) and the distribution of AIBP expression in vivo, and showed that AIBP
 could be used for the prevention and treatment against atherosclerosis.

研究分野： 生化学

キーワード： 動脈硬化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
HDLが動脈硬化に対して予防的・抑制的に働くことは知られているが、HDLを利用することによって動脈硬化を治
療する薬はまだ実現していない。本研究によって得られた研究成果の学術的・社会的意義は、HDLの作用を増強
すると考えられるAIBPの機能が明らかとなり、AIBPタンパク質が動脈硬化に対する予防や治療に利用されうるこ
とが示されたという点にある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 

１．研究開始当初の背景 

血漿リポタンパク質は脂質や脂溶性物質の血中運搬を担い、中でも「善玉」と呼ばれる高密度

リポタンパク質（HDL）は、その血中濃度が高いほど心疾患・脳卒中などの動脈硬化性疾患のリ

スクが低下することが分かっている。HDL の生体での役割は多岐にわたり、余剰コレステロー

ルの回収・処理（コレステロール逆転送）、抗酸化・抗炎症効果、血小板凝集抑制、血管内皮障

害改善、等の様々な作用により抗動脈硬化的に働くと考えられている。特に、コレステロール逆

転送活性は、HDL が末梢組織（動脈硬化病変を含む）に蓄積した余剰コレステロールを脂質ト

ランスポーター（ABC トランスポーター）を介して引き抜き（脂質搬出反応）、最後は肝臓へと

運ばれ異化されるという一連の経路により、動脈硬化病変の退縮を促進する。HDL による抗動

脈硬化作用を治療に応用することができれば、形成された病変を縮小させる効果によりイベン

ト抑制率が劇的に改善することが予想される。 
ApoA-I binding protein（AIBP）は、HDL 構成タンパク質である apoA-I に強く結合するタンパ

ク質として 2002 年に発見されたが、これまでその機能についてはほとんど分かっていなかった。

最近 AIBP が HDL による細胞からの脂質搬出反応を促進することが報告され、申請者も独自に

研究を進め、AIBP が HDL と結合して、HDL の脂質搬出、抗炎症効果等を促進することを確認

している。しかし、その生理的意義および活性の分子機構についてはまだ理解が進んでいない。 
 

２．研究の目的 
本研究では、AIBP の機能の検証および生理活性の分子機構を明らかにすることを目的として

研究を進めた。HDL は脂質搬出活性だけでなく抗炎症作用を示すことで、動脈硬化に対して予

防的・抑制的に機能する。AIBP は HDL の抗炎症作用を増強することが示唆されており、動脈硬

化が進んで血管壁で慢性的に炎症が起こっている場合に、それらを抑制する反応に関わること

が予想された。そこで、AIBP による HDL 炎症活性増強機能の評価、マウスにおける AIBP の抗

炎症作用の検証、抗動脈硬化作用の評価、及び、マウス及びヒトにおける AIBP 発現量の評価を

行った。 
 
３．研究の方法 
リコンビナント AIBP タンパク質を野生型及び動脈硬化モデルマウスに静注し、炎症性サイト

カイン量を測定した。また、マウス冠状大動脈における脂質の蓄積や病変の退縮を病理学的に分

析した。マウスの血液中および各組織における AIBP の発現を評価し、通常マウスと Agedマウ
スとの比較を行った。ヒトから採取した血液における AIBP 濃度を測定し、生化学検査値との相

関を調べた。 
 
４．研究成果 
まず、in vivo での AIBP の炎症抑制効果を調べるために、LPS を腹腔内投与して炎症を惹起し

たマウスにリコンビナント AIBP タンパク質を静脈内投与して、血中の炎症性サイトカイン

（TNF-a、IL-6）の量を ELISA により測定した。細胞を使った実験においては、AIBP が TNF-a
や IL-6 の量を著しく減少させたことから、マウスにおいても炎症を抑制する効果が観察される

ことが予想された。しかし、AIBP の投与により血液中の TNF-a や IL-6 の量は抑制される傾向に

はあったが、その効果は限定的であった。そこで、AIBP投与マウスの血液を経時的に採取して

ウェスタンブロッティングにより AIBP の血中滞留性を評価したところ、約 8 割の AIBP が投与

から 4時間で血中から消失していることが明らかになった（図１）。AIBP が血中から速やかに代

謝されることが分かったため、その改善を目的として、AIBP の C 末端にアルブミン結合ドメイ

ン（ABD）を融合させた改変型リコンビナント AIBP（AIBP-ABD）を大腸菌にて作成し、精製

リコンビナントタンパク質を取得した。ABD を有するタンパク質が血液中のアルブミンと結合

することにより血中からの消失が抑制されることは、過去の研究から報告されている（Protein 
Eng Des Sel,28,385-393,2015）。この新しく作成した改変型リコンビナント AIBP タンパク質をマ

ウスに投与して、AIBP の血中量を測定したところ、24時間後に投与量の約 7 割が残存している

ことが明らかとなった（図１）。すなわち、当初予想した通り、改変型 AIBP はアルブミンと結

合することで血中滞留性が大幅に改善したと考えられる。この改変型 AIBP の炎症に対する効果

について、マクロファージ細胞を用いて RT-PCR により調べたところ、LPS で誘導された TNF-



a、IL-6、IL-1bの発現が抑制されることが分かった。また、その効果は野生型 AIBP とほぼ同程

度であった（図２）。このことは、改変型 AIBP が野生型 AIBP とほぼ同等の抗炎症活性を有して

いることを示している。そこで次に、マウスに改変型 AIBP を投与して、in vivo における抗炎症

効果を検証した。LPS 投与によって誘導される血中炎症性サイトカインへの影響を調べたとこ

ろ、AIBP-ABD の投与によって、血中 TNF-
a、IL-6 量は、LPS 単独投与時と比較して

ほとんど変化がなかった（data not shown）。
さらに、高脂肪食を負荷した動脈硬化モデ

ルマウスに対して、野生型 AIBP及び改変

型 AIBP を投与して動脈硬化形成における

効果を確認した。マウスの心臓切片を作成

して動脈硬化のプラークサイズを測定し

たところ、プラークの減少は観察されなか

った（図３）。このことは、in vivo で AIBP
が効果を示すためには、今回作成した野生

型の AIBP 及び改変型 AIBP では不十分で

あることを示している。野生型 AIBP は、

血中での滞留時間が短すぎることがその

効果を示すことができない原因であると

考えられ、血中滞留性が改善された改変型

AIBP は in vitro では炎症抑制効果を示すものの、in vivo では効果を示さないことが明らかとな

った。このことは、単純に AIBP の血中滞留性を上昇させるだけでは十分ではないことを示して

おり、AIBP は血中で HDL と結合して機能することが重要であることを示唆しているかもしれ

ない。現在は AIBP と HDL との結合性について詳細に調べている。 

図１ リコンビナント AIBP の血中滞留性 

図２ リコンビナント AIBP のマクロファージにおける抗炎症効果 
   L:LPS, L+A:LPS+AIBP, L+AB:LPS+AIBP-ABD 

図３ 動脈硬化形成に対する AIBP の効果 



さらに、マウスにおける AIBP タンパク質の組織分布を調べた。調査した組織のうち、肝臓、

大腸で AIBP の発現量が多く、脾臓・膵臓・胸腺ではほとんど AIBP の発現が認められないこと

が明らかになった（図４A）。また、週齢の違うマウスの臓器をそれぞれ採取し、AIBP の発現量

の比較を行ったところ、心臓、胃、精巣、大動脈などの組織では、加齢により AIBP の発現量が

やや増加する傾向にあることがわかった。一方で、肺、腸＋大腸では、AIBP レベルはわずかに

減少していた。また、週齢によらず肝臓および腎臓の AIBP 発現量は高かった（図４B）。  
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図４ マウス各種臓器における AIBPタンパク質の発現 



最後に、ヒト血清中の AIBP の濃度を測定した。BioIVT社より購入した 30検体の健常ヒト血

清について AIBP が検出され、30検体の平均血清 AIBP 濃度は 120 （±8.8） ng/mL であった。

Black, Caucasian, Hispanic の人種間で血清 AIBP 濃度に有意な差は無かった（図５A）。これらの

検体について、血清 AIBP 濃度と Age, Total cholesterol, Triglyceride の相関を確認したところ、 そ
れぞれ R2 = 0.0348, 0.039, 0.3926 となり、血清 AIBP 濃度と Triglyceride の相関は統計的に有意で

あった（図５B）。血清中の中性脂質の濃度が高いとアテローム性動脈硬化症のリスクが増すこ

とが知られており、血清 AIBP量がアテローム性動脈硬化リスクを反映している可能性を示唆し

た。 
 

 
 
 
 
 
 

図５ 人種別のヒト血清中 AIBP濃度（A）、及び、AIBP濃度と年齢（B）、 

総コレステロール（C）中性脂質（D）の相関 
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