
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 23 年 5 月 10 日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）：HDL産生律速膜蛋白質ABCA1には (１)転写制御因子AP2による遺伝子の

負の発現制御と(２)蛋白質のカルパイン分解による活性制御が認識されている。本研究では (

１) ABCA1転写制御がPKDによるAP2{alpha}のリン酸化により行われ、PKDによるAP2{beta}のリン

酸化によるアディポネクチン遺伝子転写制御と共通であること、 (２）カルモジュリン結合が

ABCA1のカルパイン分解を抑制しW7がカルモジュリンのABCA1への結合増加によりHDL産生を増加

させることを見い出した。 

 

研究成果の概要（英文）：ABCA1 expression is regulated negatively by a transcriptional 

factor AP2 and its protein level is modulated by calpain-mediated proteolytic degradation. 

In this research project, I demonstrated that regulation of the ABCA1 gene by AP2 is 

mediated by its phosphorylation by PKD, which is similar to negative regulation of the 

adiponectin gene. I also showed that calmodulin binds ABCA1 and suppress its 

calpain-mediated degradation. A calmodulin inhibitor W7 enhanced calmodulin binding to 

ABCA1 to increase HDL biogenesis. 
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１．研究開始当初の背景 

血漿 HDL濃度は虚血性心疾患の強い負の危険

因子であり、その増加を図ることでこれらの

疾患を予防・治療できることが強く期待され

ていが、これを達成出来る薬剤はまだ開発さ

れていない。HDL の産生は、細胞表面の膜蛋

白質 ABCA1 が律速因子であり、この活性増加

が HDL を増加させる最良の方法と考えられて

いる。ABCA1 は細胞外のヘリックス型アポリ

ポ蛋白質と反応して膜脂質とアポリポ蛋白

質からなる複合粒子として HDL を産生する。

ABCA1 の機能欠損は血漿 HDL の欠損に帰結す

ることから、ABCA1 は HDL 産生に必須の因子

であると考えられる。ABCA1 遺伝子の発現は

主として転写制御因子 LXRが通常細胞内コレ

ステロールの上昇を感知して増加すること

により制御される。ABCA1 の活性制御は、そ

の遺伝子の発現促進と特異的分解酵素の阻

害による方法が試みられているが、未だ成功

していない。従って、ABCA1 の活性制御機構

の解明は、HDL 産生増加の技術の標的反応を

明らかにし、薬剤等の開発による HDL 産生増

加を可能にし、動脈硬化のより効果的な予防

治療技術の開発に繋がるものと期待される。 

 

２．研究の目的 

（1）我々は、ABCA1 遺伝子発現の負の転写制

御因子である AP2 の DNA への結合が PKD によ

る特異的残基の燐酸化により制御されてい

ることを見い出した。従って、PKD 活性の抑

制が ABCA1 の活性促進になると言う仮説の

検証を行なうこととした。また、他より報告

のあったアディポネクチン遺伝子の発現が

AP2{beta}により負の制御をうけることにつ

いても、PKD の関与を調べることとした。こ

れにより PKD が両遺伝子の制御の共通の上流

である可能性を検証することとした。 

(２）Calmodulin 阻害剤 W7 が ABCA1 による

HDL 新生反応を促進する、という過去の我々

の知見の機序を検証し、Calmodulin と W7 

が ABCA1 の代謝や発現制御、活性調節にどう

関わっているのかを検証することとした。 

 

３．研究の方法 

PKDによる AP2{alpha}{beta}のリン酸化とそ

の部位の特定を確認し、この反応と AP2 の

ABCA1 と adiponectin の DNA への結合の関連

を調べ、PKD がこれらの遺伝子の発現制御に

おける共通の情報伝達系であるかどうかを

検討した。またカルシウム依存的な活性制因

子カルモジュリンが ABCA1のカルパインによ

る分解の制御に関わっているかどうかを検

討した。 

 

４．研究成果 

AP2 の ABCA1 への抑制的転写制御が PKD によ

る AP2{alpha}の Ser258 の特異的リン酸化に

より行われ、この機序が AP2{beta}の Ser277 

の PKD によるリン酸化がアディポネクチン遺

伝子発現の抑制的制御を行う機構と共通で



あることを見いだした。これは、PKD 阻害剤

がアディポネクチンと HDLの上昇をもたらす

ことを意味し、実際それが PKD の阻害剤

Go6983 を投与した動物実験でも確かめられ

た。また、カルモジュリンがカルシウム依存

的に ABCA1と結合してそのカルパインによる

分解を抑制することが分かった。これと関連

して、研究グループが以前から見いだしてい

たカルモジュリン阻害剤W7が ABCA1による

HDL 産生を高める反応について調べ、阻害剤

であるはずの W7 がカルモジュリンの ABCA1

への結合を増加させ、この結果 ABCA1 の分解

を抑制し HDL の産生を高めることが明らかに

なった。このように、PKD の特異的阻害はメ

タボリック症候群の典型的症状である低 HDL

血症と低アディポネクチン血症を改善し、動

脈硬化のリスクを低下させる良い治療標的

であり、また HDL 増加のためのカルモジュリ

ン活性制御物質を W7 をシーズとして探索す

ることが可能となった。 
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