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研究成果の概要（和文）：日本人における血漿HDL濃度調節の特徴を、主要な制御因子であるCETPとABCA1の分子栄養学
的制御の面から検討した。１）日本人の血漿HDLが西欧と比べ高値を示す遺伝子背景の一つであるCETP欠損が東アジア
で高頻度に見られる理由として、日本住血吸虫による肝傷害への抵抗性の分子基盤を解明した。２）我が国のHDL濃度
は過去20年間著しく上昇、米国より20％近く高くなっていることを見いだし、その栄養学的背景の可能性を検討した。
３）HDL産生の律速膜蛋白質ABCA1の分解制御が糖尿病における高度糖化蛋白質に促進され無機栄養因子により抑制され
ることを見いだした。

研究成果の概要（英文）：We investigated unique modulation of plasma HDL levels of Japanese focusing on 
the nutritional molecular regulation of the two major regulatory factors, CETP and ABCA1. 1) We found the 
resistance of genetic CETP deficiency, one of the major genetic causes for high HDL among Japanese, 
against development of hepatic cirrhosis in schistosomiasis and identified its molecular mechanism as the 
reason for its high prevalence in East Asia. 2) We discovered that HDL levels of Japanese markedly 
increased over the past 20 years reaching the higher levels than those in US by 20 %, and gave an insight 
to potential nutritional background for this transition. 3) We found that proteolytic regulation of 
ABCA1, a rate-limiting factor for HDL biogenesis, is accelerated by advanced glycation endproduct often 
found in DM and suppressed by inorganic nutritional factors such as Mn, Ba, Mg and Zn.

研究分野：生化学、代謝病学、栄養学
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１．研究開始当初の背景 
血漿 HDL は動脈硬化症の「負の危険因
子」であり、LDL 低下の次の動脈硬化症
予防治療の重要な戦略目標とされる。我
が国の疫学的臨床医学的成績の多くは、
HDL 低下は LDL 上昇より強い危険因子
であることを示し、HDL増加による動脈
硬化症の予防は、公衆衛生学的医療経済
学的に見てLDL低下より効率的であるこ
とが強く示唆される。コレステロールは
細胞膜の機能発現に重要な役割を果たし、
動物細胞は自らその生合成を行うと同時
に、動物個体は食餌性または肝で産生し
たコレステロールをLDLにより全身へ分
配する。一方、その異化は体細胞では行
われず、全身のコレステロールは肝に輸
送され胆汁酸となって体外に出される。
即ち、動物体細胞のコレステロール代謝
平衡は、生合成及び LDLの取り込みと細
胞からの放出により維持され、動物個体
のそれは末梢コレステロールの肝への輸
送により維持される。HDLは細胞コレス
テロールの放出と肝への輸送の両方に中
心的役割を演じ、血管壁細胞へのコレス
テロールの病的蓄積を減少させる機能を
果たす。HDL は、膜蛋白質 ABCA1 とア
ポA-IなどHDL構成蛋白質の作用で細胞
脂質から新生し、それ自身が細胞コレス
テロール放出反応となる。また血漿中で
は CETP などにより複雑な輸送制御を受
ける。コレステロール分子はエネルギー
源とはならないが、エネルギー代謝調節
転写制御系である SREBP や PPAR、
LXR/RXR などに代謝を調節される。
ABCA1 は主に LXR に制御されるが、そ
れはより複雑な転写制御ネットワークに
制御され、またその活性は calpain分解に
よっても調節される。細胞コレステロー
ル搬出は産生する HDL のコレステロー
ル含有量調節としても行われることも明
らかにした。 
 
２．研究の目的 
HDLは、コレステロールをその異化のため
に全身の細胞から肝臓に運ぶ。この機能に
より、HDLは動脈硬化性疾患の引き金とな
る血管壁へのコレステロールの蓄積を防ぎ
または除去することができると考えられて
いる。本研究の目的は、次世代の動脈硬化
症予防治療戦略の基礎となる HDL 血漿濃
度制御機構の解明であり、血漿 HDL 産生
の殆どを担う、膜トランスポーターABCA1
によりヘリックス型アポリポ蛋白質と細胞
脂質から HDL 粒子が新生する機構につい
て、全身及び細胞のステロール代謝調節の
観点よりその細胞生物学的制御機構を明ら
かにする。 

３．研究の方法 
１）HDL 粒子からコレステリルエステル（CE）
を選択的に取り込む分子を同定するため、日
本住血吸虫の cDNA ライブラリーから CD36 モ
チーフを持つ cDNA（CD36RP）をクローニング、
これをもと発現させた部分ペプチドを用い
て機能解析を行った。 
２）日本人の HDL 値の長期的推移を、国民栄
養調査とSRLで測定された一般臨床のサンプ
ルの HDL-C の値、および ERL 測定の apoA-I
などにより解析し、米国の全国栄養健康調査
の結果の解析と比較した。 
３）ABCA1 の活性調節について、①HDL 産生
における膜リン脂質の役割を質量分析によ
り検討し、また②ABCA1 の分解制御への影響
を Mn, Ba, Mg, Zn などの無機栄養因子と終
末糖化産物（Advanced glycation endproduct, 
AGE）とについて検討した。 
 
４．研究成果 
（１）CD36RP の機能解析。日本住血吸虫 cDNA
ライブラリーからクローニングした CD36RP
の機能解析を、発現させた部分ペプチドとそ
の抗体を用いて解析した。①CD36RP は HDL と
結合するが LDL や CETP 欠損患者の HDL とは
結合しない。②日本住血吸虫の卵による HDL
からの CE 取込みと孵化は、CD36RP の抗体に
よって阻害される。これは以前示した虫卵の
成熟孵化はHDLに依存しLDLや CETP欠損HDL
では進まない、と言う知見を支持し、CD36 が
この反応の責任蛋白質ですことを示した[発
表論文リスト 1,8,12]。 
（２）我が国における冠状動脈疾患のリスク
上昇には、LDL の上昇よりも HDL の低下が公
衆衛生学的な寄与が大きく、HDL 増加による
予防効果が大きく期待できる[2]。日本人の
HDLコレステロールの平均値は1990年代始め
にすでに米国人のそれより〜10％高値を示
し、その後にも最近まで 20 年にわたり上昇
を続けて、米国との差は 20％にも達している
ことが分かった。これは apoA-I の同様の増
加によって裏付けられ、測定系の標準化の経
時的ずれなどではないことも示された。この
原因は不明であるが、最近 20 年の食生活を
含む生活習慣や環境の変化との関連を身長
に解析する必要がある[6, 12]。 
（３）HDL 産生因子 ABCA1 の栄養学的活性制
御。①ABCA1 による HDL の産生は膜リン脂質
と apoA-I による粒子の形成が第一義的反応
であり、栄養学的指標であるその脂肪酸組成
が影響を与える可能性がある。膜リン脂質と
産生HDLの脂肪酸組成を質量分析により解析
することで、HDL 産生反応への利用の選択性
検討した。レシチン、スフィンゴミエリンと
もに、アシル鎖が短いほど、不飽和度が少な
いほど利用されやすいことが分かり、食餌性
脂肪酸と血漿HDL濃度の相関を考える上で基
礎データが得られた[11]。②ABCA1 活性は遺
伝子制御とならびcalpainによる蛋白質分解
によっても重要な制御を受ける[1]ので、こ



の反応の栄養学的調節を検討した。ABCA1 分
解は Caと calmodulin による調節を受けるの
で、相似の二価〜三価の無機栄養因子（Mn, Ba, 
Mg,Zn）についてその影響を検討した。これ
らはいずれも ABCA1 の蛋白量を増加させ、
mRNA の増加を伴わない分解の抑制が認めら
れた。従って、これらの因子の Ca と相似の
機序による ABCA1 の活性制御が示唆され、さ
らなる検討が必要とされる。また、高血糖に
合併する AGEの ABCA1 活性への影響を検証し
た。AGE は ABCA1 蛋白量を減少させ、これに
は mRNA の変化は伴わず分解速度の昂進が認
められる。この変化は細胞の AGE 前処理では
起こらず、AGE の存在下でのみ認められ、
ubiquitin-proteosome 阻害で消失する。従っ
てこれはAGE受容体を介した何らかの情報伝
達により proteosome 系が促進されて起こる
ものと結論できた。 
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