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研究成果の概要（和文）：細胞膜ドメイン（脂質ラフト）はがん細胞の悪性形質など細胞機能の発現に極めて重
要な役割を果たしている。そのため、細胞膜ドメイン機能の制御機構を解明することはがん細胞の悪性形質増強
のメカニズムを理解し、悪性腫瘍に対する新しい治療戦略を開発する上で重要である。本研究課題において、
我々は脂質代謝を制御する転写因子SREBPががん細胞の細胞膜ドメイン機能や悪性形質を制御する因子として極
めて重要な役割を果たしていることを明らかにした。また、小胞体でのSREBP活性化を調節する制御メカニズム
を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Plasma membrane microdomains (lipid rafts) play essential roles in cellular 
functions and in malignant properties of cancer cells. It is therefore important for developing 
therapeutic strategies for malignant tumor, to understand how functionality of lipid rafts is 
preserved in cancer cells. In this study, we showed that SREBP, a transcriptional factor that 
regulates lipid metabolism, functions as a crucial factor maintaining integrity of lipid rafts in 
and malignant properties of cancer cells. Furthermore, we revealed regulatory mechanisms that 
control the activation of SREBP at the endoplasmic reticulum.

研究分野： 生化学
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１．研究開始当初の背景 
	 がん細胞では特徴的な代謝変化がしばし
ば認められ、この性質はがん細胞の悪性形質
に深く関与している。がん細胞ではグルコー
スの取込みとそれに伴う解糖系の亢進が認
められる。さらに、脂質合成の亢進を主とし
た脂質代謝の変化もがん細胞に特徴的な代
謝変化であり、がん細胞の悪性形質に重要な
役割を果たしている。	  
	 近年増加傾向にあるメラノーマ（悪性黒色
腫）は悪性度が極めて高いがんの一つであり、
特に転移後は有効な治療法が限られている
ため、新しい治療法の開発が期待されている。	
	 ヒトメラノーマ細胞では、特徴的な酸性ス
フィンゴ糖脂質の発現がみられ、特にメラノ
ーマ抗原として知られるジシアリル型スフ
ィンゴ糖脂質の GD3 は原発巣の腫瘍組織やメ
ラノーマ細胞株などに普遍的に発現してい
る。GD3 を含むスフィンゴ糖脂質は、細胞膜
の脂質ラフトと呼ばれる細胞膜ドメインに
局在する。脂質ラフトは、コレステロールと
スフィンゴ脂質に富む膜ドメインで、細胞情
報伝達や細胞内輸送など細胞機能の発現に
重要な役割を果たしている。我々は、メラノ
ーマ細胞において、メラノーマ抗原 GD3 が脂
質ラフトで増殖や接着のシグナルを増強す
ることを明らかにしてきた（1）。GD3 以外に
も多くのがん関連抗原が脂質ラフトにおい
て様々なシグナルを活性化し、悪性形質を増
強させることが知られている。しかし、その
分子メカニズムは十分に理解されておらず、
脂質ラフトの構造維持や機能調節の分子基
盤を理解することは、シグナルの起点である
脂質ラフトが関与する悪性形質増強のメカ
ニズムを解明する上で特に重要である。	
 
２．研究の目的 
	 細胞膜ドメインは、がん細胞の悪性形質発
現に極めて重要な役割を果たしているが、そ
の構築や維持に関する詳細なメカニズムは
あまり知られていない。我々は、メラノーマ
細胞において、GD3 の発現が mechanistic	
target	of	rapamycin	(mTOR)シグナルを介し
て 、 sterol	 regulatory	 element	 binding	
protein	(SREBP)とコレステロール合成の活
性化を誘導することを報告した(2)。また、
Akt-mTOR-SREBP シグナルがコレステロール
生合成を制御することで脂質ラフトでの Akt
活性化に影響を与えることも示し、GD3 依存
的なシグナルとコレステロール生合成との
間にポジティブフィードバックが存在し、
SREBP がメラノーマ細胞の悪性形質発現に重
要な役割を果たしていることを示した（2）。
しかしながら、mTOR シグナルが SREBP を調節
する詳細な分子メカニズムはほとんど理解
されていない。また、がん細胞の悪性形質発
現における SREBP の役割についても不明な点
が多く残されている。	
	 本研究課題は、メラノーマ細胞を含むがん
細胞などにおける細胞膜ドメイン機能を制

御するシグナル及び脂質代謝基盤を理解し、
悪性腫瘍に対する新しい治療戦略を見いだ
すことを主な目的とした。	
	
３．研究の方法	
(1) がん細胞の悪性形質の評価	

	 がん細胞の悪性形質は、細胞増殖能、
コロニー形成能、細胞運動能、浸潤能で
評価した。	

(2) 異種移植実験	
	 ヒトメラノーマ細胞 SK-MEL-28 を
Balb/c	nu/nuヌードマウスの皮下に移植
した。腫瘍が形成された後、低分子量化
合物を腹腔内に４週間、投与し、腫瘍サ
イズを経時的に計測した。投与４週間後
にマウスから腫瘍を摘出し、腫瘍の重量
を測定するとともに、RNA を抽出し、定
量 PCR にて遺伝子発現を解析した。	

(3) 小胞体コレステロールレベルの評価	
	 小胞体コレステロールレベルは、[3H]
標識コレステロールのエステル化や[3H]
標識オレイン酸のコレステロールエス
テルへの取込みで評価した。また、SREBP
の活性化や SREBP 標的遺伝子の発現を解
析し、小胞体コレステロールレベルを間
接的に評価した。	

	
４．研究成果	
(1) mTOR シグナルによる SREBP 活性化制御	

	 mTORシグナルがSREBP活性化を制御し
ているかにつき、ヒトメラノーマ細胞だ
けでなく複数のヒトがん細胞を用いて
検討した。その結果、メラノーマ細胞だ
けでなく肺がん細胞や卵巣がん細胞に
おいても mTOR の阻害が SREBP の不活化
を引き起こすことが示された。	

(2) SREBP が悪性形質発現へ及ぼす影響	
	 京都大学の上杉（連携研究者）らが開
発した新規 SREBP 阻害剤がヒトメラノー
マ細胞における脂質代謝遺伝子の発現
や細胞増殖能、細胞運動能、浸潤能に及
ぼす影響について検討を行った。その結
果、複数のメラノーマ細胞株においてこ
の SREBP 阻害剤は SREBP の活性化と
SREBP 標的遺伝子の発現を顕著に抑制し
た。また、この SREBP 阻害剤は BRAF 遺
伝子にオンコジェニック変異を持つヒ
トメラノーマ細胞だけでなく、BRAF と
PTEN にオンコジェニック変異を持つメ
ラノーマ細胞の増殖も顕著に抑制した。
さらに、この SREBP 阻害剤はメラノーマ
細胞の運動能や浸潤能も抑制すること
が示された。 

(3) 新規 SREBP 阻害剤が異種移植したメラノ
ーマ細胞に与える影響	
	 細胞レベルの解析結果に基づき、新規
SREBP 阻害剤がヌードマウスに移植した
ヒトメラノーマ細胞の腫瘍増殖に与え
る影響について解析した。ヌードマウス
にヒトメラノーマ細胞を移植後、腫瘍が



一定の大きさに成長した段階で、SREBP
阻害剤を４週間、マウスに投与した。そ
の結果、新規 SREBP 阻害剤はマウスの体
重に影響を与えることなく、腫瘍増殖能
を顕著に抑制した。また、新規 SREBP 阻
害剤投与群において、腫瘍組織の SREBP
標的遺伝子の発現が顕著に抑制されて
いることが確認された。これらの結果か
ら、SREBP 依存的な代謝がヒトメラノー
マ細胞の悪性形質の発現に極めて重要
な役割を果たしていることが示された。	

(4) 小胞体におけるコレステロール感知機
構の解析		
	 次に、がん細胞における SREBP 活性化
機構について解析を行った。SREBP 活性
化は小胞体のコレステロールレベルに
よって調節されていることが知られて
いる。そこで、mTOR が小胞体コレステロ
ールレベルに与える影響について解析
した。その結果、mTOR が小胞体コレステ
ロールレベルを調節していることが示
唆された。さらに、SREBP のシャペロン
タンパク質として機能している SCAP の
恒常的活性化型を発現する変異細胞で
は、mTOR 阻害による SREBP の不活化が引
き起こされないことが示された。これら
の結果は、mTOR シグナルが小胞体コレス
テロールを制御することで SREBP の活性
化を制御していることを強く示唆した。	
	 ABC トランスポーターABCA1 はリン脂
質やコレステロールを膜内輸送する分
子である。いくつかのがんにおいて
ABCA1 を含む ABC トランスポーターの発
現と予後や悪性後との関連性が指摘さ
れている。我々は ABCA1 に着目し、ABCA1
の発現が脂質代謝や細胞膜ドメインに
及ぼす影響について解析を行った。その
結果、ABCA1 遺伝子をノックアウトした
細胞において、SREBP の活性化とコレス
テロール合成の亢進が認められた（3）。
また、ABCA1 が細胞膜ドメインのコレス
テロールやガングリオシド含量を制御
するとともに、細胞膜のカベオラ数を調
節していることを明らかにした。さらに、
ABCA1 欠損細胞では、細胞膜ドメインの
重要な機能の一つであるエンドサイト
ーシスに障害があるとともに、細胞膜か
ら小胞体へのコレステロール輸送が障
害されていることが示された。これらの
結果をふまえ、ABCA1 の細胞内分布につ
いて解析を行った結果、ABCA1 が特殊な
膜ドメインに局在することが明らかに
なった。以上の結果より、我々は図１に
示すモデルを提唱した（3）。	
	
	 以上の結果より、SREBP ががん細胞の
悪性形質発現に重要な役割を果たして
いることが明らかになるとともに、
SREBP ががんの治療標的分子として有効
である可能性が示された。さらに、mTOR

やコレステロールの逆行輸送が小胞体
における SREBP 活性化の重要な調節因子
となっていることが明らかとなった。今
後は、小胞体での SREBP 活性化制御機構
のより詳細な分子機構について解析を
行う予定である。さらに、SREBP ががん
細胞の悪性形質に及ぼす影響を細胞レ
ベル及び個体レベルでより詳細に解析
し、悪性腫瘍に対する新しい治療戦略を
提案していきたいと考えている。	
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observed in patients with low HDL due to mutations in the
ABCA1 gene; in addition to a defect in cholesterol efflux, the
defect in ACIE described here could accelerate cholesterol
accumulation in macrophages and in local tissues, causing pre-
mature atherosclerosis in the patients.

In summary, we have shown that ABCA1 affects cellular ste-
rol influx; lack of ABCA1 diminishes sterol influx and disrupts
sterol sensing at the ER. We also showed that ABCA1 is
involved in CIE. To our knowledge, we are the first to report
that lack of ABCA1 diminishes both sterol influx and CIE. We
provided additional evidence to suggest that dynamin-medi-
ated endocytosis may be involved in the retrograde sterol
movement from the PM. At this point, we do not know whether
the effect of ABCA1 on sterol influx and on CIE is direct or

indirect. It is conceivable that ABCA1 mainly acts by fine-tun-
ing the lipid composition at the PM, which in turn affects cel-
lular lipid efflux, cellular lipid influx, as well as CIE. Future
investigations are needed to test this interpretation.
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Addendum—Very recently, Frechin et al. (70) employed novel tech-
niques to monitor expressions of various genes at the single cell level
in response to local cell crowding. The authors made the surprise
finding that among the more than 1000 genes examined, ABCA1
stands out as one of the few genes with the most profound changes.
Additional analyses by Frechin et al. (70) suggest that ABCA1 par-
ticipates in local cell crowding by controlling cell membrane lipid
composition through a mechanism yet to be clarified. The model
proposed for the action of ABCA1 (Fig. 12) is consistent with this
interpretation.
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図 1．ABCA1 を介した細胞内コレステロール

恒常性の制御機構（発表文献８より引用）	
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