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研究成果の概要（和文）：マウスを用いた解析から、ABCA7欠損は内因性アミロイドβ(Aβ)のうち、毒性の高い
Aβ42の産生が高いこと、アミロイドβ産生亢進モデルマウスでは、ABCA7欠損に伴ってアミロイド沈着が増加す
ることを確認した。またABCA7欠損では、ミクログリア細胞表面でのAβ産生に直結するアミロイド前駆体タンパ
ク質のエンドサイトーシスが亢進することもわかった。さらに、ABCA7はヘテロ欠損であっても腹腔マクロファ
ージ細胞のファゴサイトーシス活性低下の生じることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：ABCA7 knock-out mice displayed an increased production of endogenous murine 
amyloid Aβ42 species. Crossing ABCA7-deficient animals to an APP transgenic model resulted in 
significant increases in the soluble Aβ as compared with mice expressing normal levels of ABCA7. In
 vitro studies indicated a more rapid endocytosis of APP in ABCA7 knock-out cells that is 
mechanistically consistent with the increased Aβ production. Phagocytotic activities in peritoneal 
macrophages were lower even in ABCA7 heterozygous deficiency.

研究分野： 生化学
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１．研究開始当初の背景 
(1) HDL新生とABCタンパク質  

HDL新生反応は、lipid-freeのアポリポタン

パク質と細胞脂質から新たなHDL粒子の形

成される細胞生物学的な現象である。遺伝

性HDL欠損症（Tangier病）の解析から、血

中HDLはHDL新生に起因し、この反応には

ABCA1の関与することが示されている。

ABCA7はABCA1に最も高い相同性を持つABC

タンパク質であるが、その生体内分布は

ABCA1と大きく異なり、機能も不明である。 

申請者らは培養細胞にヒトABCA7を発現さ

せた系を用い、ABCA1非存在下でも細胞コレ

ステロールの放出を伴うHDL新生反応の生

じることや、ABCA1を介したHDL新生反応と

の差異の詳細を報告している。 

(2)食作用とABCタンパク質 

食作用は細胞の基本的な機能の一つで、ア

ポトーシス細胞除去やマクロファージ泡沫

化等、生理的/病的なさまざまな場面で行わ

れる。細胞膜の変形や移動を伴う食作用は、

細胞コレステロール動態と密接に関係する

はずであるが、現時点でABCA1の食作用への

関与への統一見解は存在しない。（申請者

らのデータでも、in vitroとin vivoでの効

果が一部異なる。）申請者らは、ABCA7の転

写がSREBP2の支配下にあることを発見した。

各種コレステロール合成阻害剤による

ABCA7転写促進、アポA-I等のHDLアポリポタ

ンパク質を介したABCA7の分解抑制が、とも

に細胞の食作用を増強させることも証明し

ている。 

 

２．研究の目的 
本研究計画では、上記の知見に基づき、

ABCA1, ABCA7の反応メカニズムとその制御

機構、神経系でのアポEサブタイプ毎の反応

性の違いやAβの毒性ならびにクリアラン

スへ与える影響を詳細に解析する。 

 

３．研究の方法 

各種培養細胞および遺伝子改変マウスを含

む実験動物を材料に用い、ABCA1, ABCA7 遺

伝子発現レベルと Aβ代謝回転、エンドサイ

トーシス活性等の違いを調べる。 

 

４．研究成果 

(1) アルツハイマー病病理像形成とABCA7 

 ABCA7 KOマウスでは、内因性アミロイドβ

(Aβ)のうち、毒性の高いAβ42の産生が高

いことがわかった。アルツハイマー病モデ

ルマウスであるTgCRND8トランスジェニッ

クマウスとの交配実験では、ABCA7欠損によ

り可溶性Aβのレベル上昇や脳内のアミロ

イド班の増加が確認された。これとは異な

るモデル（J20トランスジェニックマウス）

を用いた他の研究室からの報告でも、類似

の結果が報告されている。病態モデルや組

織像が異なってもABCA7欠損でアミロイド

沈着増加の生じていることは、ABCA7とAPP

代謝の密接な関係を示すものと考えられる。 

また、初代培養ミクログリアの系を用い、A

β産生に直結する細胞膜表面のアミロイド

前駆体タンパク質(APP)のエンドサイトー

シスは、ABCA7欠損で亢進することを発見し

た。これはABCA7 KOマウスでの脳内Aβ出現

早期化とも整合性があるものの、食作用と

は傾向が逆であるため、引き続き解析を行

う。 

(2) ABCA1による細胞ステロール輸送 

ABCA1ノックアウトマウス由来線維芽細胞

を用いた実験から、ABCA1欠損ではコレステ

ロールならびにその前駆体ラノステロール

の細胞膜から小胞体への輸送低下が生じて

いることを見出し、ABCA1はHDL新生を介し

た細胞コレステロールの搬出のみならず、

細胞膜から小胞体に向かうエンドサイトー

シスも制御していることを明らかにした。 

(3)経時的・定量的ファゴサイトーシス活性

測定システム 

蛍光pH指示薬標識化合物とイメージングサ



イトメーターを使い、リアルタイムでのフ

ァゴサイトーシス活性を経時的に観察でき

る系を構築した。これを用いて各種遺伝子改

変マウスの腹腔膜マクロファージ細胞の比

較を行い、ABCA7はヘテロ欠損であってもフ

ァゴサイトーシス活性低下をもたらすこと

を明らかにできた。またABCA7 KOより軽度な

がら、ABCA1 KO及びapoE KOでもファゴサイ

トーシス速度低下のあることがわかり、

ABCA7に特異的な機能解明に活用できると考

えている。 
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