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研究成果の概要（和文）：本研究はコレステロール排出輸送体であるABCG5/G8とコレステロール吸収輸送体であ
るNPC1L1の輸送活性バランスによる食事由来脂質の消化管吸収制御システムを明らかにするとともに、そのシス
テムが動脈硬化症の進行に及ぼす影響を明らかにすべく計画された。NPC1L1高発現細胞を用いたin vitro輸送実
験やNPC1L1遺伝子欠損マウスを用いたin vivo吸収実験により、様々な食事由来脂質の消化管吸収にNPC1L1が関
わることが明らかとなった。また、動脈硬化症モデルマウスを用いた検討により、動脈硬化症の発症・進行にお
けるNPC1L1の病態生理学的な重要性が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to clarify the regulatory system of dietary 
lipids absorption based on the activity balance between ABCG5/G8, a cholesterol exporter, and 
NPC1L1, a cholesterol importer, and to evaluate effects of the system on atherosclerosis 
progression.  
In vitro transport assays using NPC1L1 overexpressing cells and in vivo absorption studies using 
Npc1l1 knockout mice demonstrated that NPC1L1 is involved in the absorption of various dietary 
lipids. In addition, in vivo analyses using atherosclerosis mouse models showed the 
pathophysiological importance of NPC1L1 for the development and progression of atherosclerosis.

研究分野： 脂質動態学

キーワード： 脂質トランスポーター　消化管吸収　動脈硬化症　リポタンパク質

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、これまで未解明であったいくつかの食事由来脂質の消化管吸収経路について、コレステロール輸
送体が関わることが明らかとなり、生理学的・栄養学的に重要な成果が得られた。また、動脈硬化症の発症・進
行に関わりうる新たな因子を見出すことにも成功した。この発見は、将来、動脈硬化性疾患の新たな予防法や治
療法の開発ならびに、動脈硬化症発症リスクの新規バイオマーカーの開発にも繋がる可能性を秘めており、基礎
のみならず臨床的にも重要な成果が得られた。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

近年の食生活の欧米化により、本邦における脂質異常症患者数は増加し、動脈硬化症をはじめとし

た脂質関連疾患の罹患率も増加の一途をたどっている。これまでにスタチンをはじめとして様々な脂

質異常症治療薬が開発されてきたが、心疾患や脳血管疾患といった動脈硬化性疾患による日本人の死

亡率は、いまだに約25％と非常に高く、その克服は健康長寿社会の実現にとって重要な課題となって

いる。 

 申請者は、消化管管腔側膜において食事中コレステロールの消化

管吸収を担い、脂質異常症治療薬として臨床使用されているエゼチ

ミブの標的分子であるNiemann-Pick C1 like１（NPC1L1）と、その

逆方向の輸送（管腔内への排出）を担う ATP-binding cassette 

transporter G5とG8のヘテロダイマー（ABCG5/G8）（図1）の活性制

御メカニズムの解明ならびに、これらステロール輸送体の新規基質

を明らかにすることで、両輸送体の新たな生理機能の解明を進めて

いる。これまでに、両輸送体がコレステロールや植物ステロールのみ

ならず、ビタミンE やビタミンK の消化管吸収にも関わることを見出している。これら脂質の化学構

造は大きく異なることから、両輸送体の基質特異性は意外と広く、様々な食事由来脂質の消化管吸収

制御に関わることが想定される。 

また、近年の遺伝子変異解析により、NPC1L1やABCG5/G8が、動脈硬化症の発症・進行に関わること

が示唆されているが、その詳細は明らかでない。特に両輸送体の基質特異性の広さを考慮した研究は

ほとんどなされていない。 

 
２．研究の目的 

上記背景を踏まえ、本研究は以下の2点を目的に企画された。 

(１) NPC1L1 と ABCG5/G8 の生理的基質を網羅的に探索・同定し、各基質に対する両輸送体の輸送活性

バランスを明らかにすることで、脂質吸収制御メカニズムの包括的かつ体系的な理解を目指す。 

(２) 同定された新規基質が動脈硬化症の発症・進行に及ぼす影響を明らかにし、脂質の生理活性と吸

収効率とを考慮した、生理的に影響力が大きい新たな治療標的脂質を見出す。 

 
３．研究の方法 

(１) 両輸送体の遺伝子欠損マウスと野生型マウスから採取した血液をメタボローム解析し、基質候補

を網羅的に探索する。各基質候補に対して、両輸送体のin vitro・in vivo機能評価系を用いて、

輸送能を評価するとともに、そのバランスについて定量的解析を行う。 

(２) 得られた輸送活性バランスや消化管吸収効率のデータを指標に、生理的に影響力の大きい新たな

機能性脂質の候補を探索し、各候補が動脈硬化症の発症・進行に及ぼす影響とその作用機構を動

物モデルを用いて解明する。 

 
４．研究成果 

(１) NPC1L1 と ABCG5/G8 の生理的基質の探索・同定 

本研究を通じて、NPC1L1 ならびに ABCG5/G8 の新たな生理的基質を複数見いだすことに成功

し、様々な食事由来脂質の消化管吸収制御機構について、生理学的・栄養学的に重要な知見が得

られた。他研究グループとの共同研究の成果の一部については、すでに論文発表済みである

（Manabe et al., Lipids. 2019）。 

また、これら基質の消化管吸収量を規定するファクターとして、各輸送体の機能活性に加えて

発現量も重要である。NPC1L1 に関しては、国内外の研究グループとの共同研究により、フラボ
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ノイドの一種であるルテオリンによる発現抑制機構（Ogawa et al., Journal of Functional 

Foods. 2017）ならびに、NPC1L1 の蛋白質分解機構（Malhotra et al., American Journal of 

Physiology Cell Physiology. 2019）を報告した。 

 

(２) 脂質吸収の変動が動脈硬化症の発症・進行に及ぼす影響の解析 

動脈硬化症の発症・進行に及ぼす食事由

来脂質の消化管吸収変動の影響を明らか

にするために、動脈硬化症モデルマウスと

して繁用されている LDL 受容体機能欠損

マウス(Ldlrmtマウス)を用いた検討を行っ

た。NPC1L1の組織分布には種差が報告され

ており、ヒトにおいては小腸のみならず肝

臓にも高発現している一方で、マウスにお

いては肝臓での NPC1L1 発現量が極めて少

ない（図 2）。この種差のために、肝臓に発

現する NPC1L1 の病態生理学的な重要性に

ついては未解明な点が多い。そこで本研究

では、肝臓特異的 NPC1L1 トランスジェニ

ックマウス（1L1Tgマウス）、NPC1L1 遺伝子

欠損マウス（1l1KOマウス）、ならびにこれ

らのマウスを掛け合わせて作出した

1L1Tg/1l1KO マウスを用いて、各マウスを

Ldlrmtマウスと掛け合わせることで、動脈

硬化症の発症・進行における小腸NPC1L1と

肝臓 NPC1L1 の影響を区別して評価可能な

新規の動脈硬化症モデルマウスを作出し

た（図 2）(Yamamoto et al., Molecular 

Pharmacology. 2019）。作出した各マウス

の小腸および肝臓における NPC1L1 のタンパク質発現をウェスタンブロッティングで解析した結

果、想定通りの発現パターンであった（図 3）。また、消化管コレステロール吸収効率や胆汁中

コレステロール濃度についても、NPC1L1 の組織発現パターンと対応した結果が得られた。以降

の記載では、NPC1L1 の組織発現パターンをもとに、Ldlrmtマウス（WT1L1マウス）を I+L-マウス、

Ldlrmt/1L1Tgマウスを I+L+マウス、Ldlrmt/1l1KOマウスを I-L-マウス、Ldlrmt/1L1Tg/1l1KOマウスを

I-L+マウスと表記する。 

作出した各マウスを Western diet (41 Kcal% fat and 0.21% cholesterol）で飼育し、血中

脂質濃度の変動を解析した。その結果、I+L-マウスおよび I+L+マウスでは、Western diet の給餌

により VLDL/LDL コレステロールおよび VLDL/LDL トリグリセリド濃度が有意に上昇した一方で、

小腸に NPC1L1 を発現していない I-L-マウスおよび I-L+マウスではこのような上昇は認められな

かった。また、興味深いことに、VLDL/LDL 脂質の上昇は、I+L-マウスに比べて I+L+マウスでより

顕著であった。次に、各マウスの動脈硬化症の発症・進行の程度を腹部大動脈に形成される動脈

硬化巣（プラーク）の大きさで評価した結果、血中（VLDL/LDL）脂質濃度と対応して、I+L+マウ

スならびに I+L-マウスでプラーク形成が認められた一方で、I-L-マウス、I-L+マウスではほとんど



認められなかった。また、I+L-マウ

スと比較して、I+L+マウスでは動脈

硬化巣の形成促進（増悪）が認めら

れた。以上の結果から、肝臓に発現

する NPC1L1 は小腸 NPC1L1 依存的

に Western diet 誘発性の脂質異

常症ならびに動脈硬化症を増悪さ

せることが示唆され、肝臓に発現

する NPC1L1 の病態生理学的な重

要性が明らかとなった（図 4）。 

上記の動脈硬化症モデルマウスを用いた解析により、小腸 NPC1L1 依存的に Western diet 飼

育下で増加する VLDL/LDL 粒子の存在が見出された。そこで、この NPC1L1 依存的な VLDL/LDL 粒

子について、プロテオーム解析や脂質組成解析による性状解析を行ったところ、この粒子を特徴

付けるマーカータンパク質および脂質分子（新規 NPC1L1 関連脂質）を見出すことに成功した。

また、ヒト臍帯静脈内皮細胞を用いた in vitro 解析から NPC1L1 依存的な VLDL/LDL 粒子には炎

症惹起作用があることが明らかとなった。これらの結果は、VLDL/LDL 粒子に関する新たな知見

として生理学的に重要な成果であるとともに、動脈硬化症の新たな予防法や治療法の開発や新

たなバイオマーカーの開発にも繋がりうる臨床的にも重要な成果である。また、NPC1L1 による

リポ蛋白質の質的制御という本研究立案時には予測していなかった成果も得られ、今後のさら

なる研究の発展が期待される。 
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