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研究成果の概要（和文）：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
の機能調節機構に関する知見は乏しい。本研究課題では、脂質輸送と脂質代謝の連関を明らかにするとともに、
脂質代謝変化が膜ドメイン機能に与える影響を解析した。その結果、コレステロールやスフィンゴ脂質の細胞内
輸送が、脂質合成や細胞膜ドメイン機能を調節していることが示され、これらの連関ががん細胞の悪性形質の発
現に関与していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Lipid rafts, membrane domains rich in cholesterol and sphingolipids, play 
diverse and important roles in malignant properties of cancer cells. However, a regulatory mechanism
 for functions of the membrane domains remains poorly understood. In this work, we studied 
mechanisms by which intracellular lipid transport and lipid metabolism cooperatively regulate 
functionality of lipid rafts in cancer cells. Our results showed that intracellular transport of 
cholesterol and sphingolipids regulates lipid biosynthesis and integrity of lipid rafts, supporting 
malignant properties of cancer cells.

研究分野： 病態生化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
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
細胞における脂質合成の亢進は、このような代謝的な特徴の一つである。また、オンコジェニックシグナルの活
性化において、脂質ラフトと呼ばれるコレステロールおよびスフィンゴ脂質を豊富に含む膜ドメインが重要な役
割を果たしている。本研究課題では、コレステロールを中心とする脂質合成と脂質ラフト構成脂質の細胞内輸送
が膜ドメイン機能を調節していることを明らかにし、がん細胞における脂質代謝の重要性の一端を明らかにし
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。
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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発言に重要
な役割を果たしている（1）。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。脂質合成を制御する主要な因子として、Sterol 
Regulatory Element-Binding Protein（SREBP）があげられる（2）。SREBP は、コレステロールや脂
肪酸の合成に関与するほぼすべての酵素遺伝子の転写を活性化する転写因子であり、ヒト腫瘍組織で
の活性化も認められている。また、コレステロール合成経路の上流に位置するメバロン酸経路では、タン
パク質のプレニル化に必要なファルニシル基やゲルニルゲラニル基が合成される。 

脂質ラフトは、コレステロール及びスフィンゴ脂質に富む膜ドメインであり、様々なシグナル関連因子
やエンドサイトーシス関連因子などが局在している。脂質ラフトは、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、その構造及び機能の調節機構については十分に理解されていない。ま
た、がん細胞における脂質代謝変化が脂質ラフトなどの膜環境や膜機能をどのように制御しているか、
その連関はほとんど理解されていない。 
研究代表者らは、メラノーマ細胞において、メラノーマ抗原 GD3 の発現が Akt-mTOR シグ

ナルを介して SREBP を活性化することで脂質合成を惹起することを報告している（3）。さら
に、SREBP の活性化に伴うコレステロール生合成の亢進が、脂質ラフトの構造及び機能性の調
節に重要な役割を果たしていることを明らかにした（3）。また、研究代表者らは、ATP-binding 
cassette（ABC）トランスポーターの１つである ABCA1 を欠損した細胞では細胞膜のコレステ
ロール動態が変化し、コレステロールの他、脂質ラフトマーカーに局在するスフィンゴ糖脂質
GM1 やカベオリンが細胞膜に蓄積するとともに、カベオラ構造が増加することを報告している
（4）。これらの結果は、細胞膜におけるコレステロールやスフィンゴ糖脂質の動態が脂質ラフト
構造や機能を調節していることを示唆しているが、その詳細な分子機構は不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
 
 脂質ラフトは、細胞の機能発現に極めて重要な役割を果たしており、がん細胞の悪性形質発現

においても重要な機能を果たしている。しかしながら、脂質ラフトの機能調節機構に関する知見

は乏しく、その理解はがんを含む様々な疾患の発症機序の理解や治療標的の探索の上で重要と

なっている。本研究課題では、脂質ラフトを構成する重要な脂質分子であるコレステロールとス

フィンゴ糖脂質の細胞内動態と脂質代謝の連関を明らかにするとともに、両者の連関が膜ドメ

イン機能に果たす役割について明らかにすることを目的とした。さらに、がん細胞の悪性形質発

現における脂質輸送−脂質代謝の連関が果たす役割を明らかにすることを目指して本研究を実

施した。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 脂質代謝関連因子の発現解析 

脂質生合成や脂質の取込みに関与する遺伝子の発現は、定量的 RT-PCR およびウエスタン
ブロット法によって解析した。 

(2) 脂質代謝に関する解析 
コレステロール代謝に関する解析：[14C]標識コレステロールでラベルした細胞から細胞脂
質を抽出し、薄層クロマトグラフィーで展開した後、コレステロールから酸化コレステロー
ルやコレステロールエステルへの変換をモニターした。 
スフィンゴ脂質代謝に関する解析：細胞を[3H]標識スフィンゴシンでラベルした後、細胞脂
質を抽出し、薄層クロマトグラフィーで展開した。展開後、各スフィンゴ脂質（セラミド、
スフィンゴミエリン、GlcCer, LacCer,Gb3, GM3）の合成量を測定した。 

(3) 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、細胞運動能で評価した。 

 
４．研究成果 
 
(1) がん細胞におけるコレステロール代謝の解析 

複数のがん細胞を用いて、コレステロール代謝に関連する ABCA1 および SREBP の発現
レベルの比較を行った。その結果、調べたほとんどのがん細胞で ABCA1 の発現は検出限界
以下であった。脂肪酸とコレステロール合成を制御する主要な転写因子である SREBP-1 は
全てのがん細胞で発現とその活性化が認められた一方、主にコレステロール合成を制御す
る SREBP-2 の発現と活性化はメラノーマ細胞株では普遍的に認められたが、その他のがん
細胞株ではその活性化はほとんど認められなかった。がん細胞の種類によって、SREBP の
発現や活性化が異なることが示された。 
 



(2) 酸化ステロールによるコレステロール代謝制御 
細胞内コレステロールの 60〜90％程度は細胞膜に分布するのに対し、小胞体やミトコン

ドリアのコレステロール量は細胞コレステロールの 1％もしくはそれ以下である（2）。細胞
膜のコレステロールは一定の割合で細胞内に取込まれ、小胞体やミトコンドリアに輸送さ
れ、これらの細胞内小器官に特異的に発現する水酸化酵素やエステル化酵素によって代謝
を受ける（図 1）。コレステロール代謝産物である酸化コレステロールは、SREBP-2 の最も
主要な制御因子となっている他、LXR の生理的リガンドとしても機能する。また、酸化ス
テロールは膜構造及び膜機能に影響を与えることが報告されている（5）。しかしながら、内
因性の酸化ステロールに関する報告は少なく、内因性酸化ステロールの産生や内因性酸化
ステロールががん細胞に及ぼす影響等について、さらに解析を進めることとした。内因性の
酸化ステロール産生ががん細胞の悪性形質や脂質代謝に及ぼす影響について検討するため、
コレステロールの 25 位、27 位、7 位をそれぞれ水酸化する CH25H、CYP27A1、CYP7A1
の発現系を構築し、これらの発現がコレステロール恒常性制御の中心的な転写因子である
SREBP 及び LXR の活性に与える影響について解析を行った。その結果、産生される酸化
ステロールの種類によって、SREBP 及び LXR の活性に与える影響が異なることが示され
た。つまり、CH25H によって産生される 25-ヒドロキシコレステロール（25-HC）と
CYP27A1 によって産生される 27-HC は SREBP-2 活性を顕著に抑制する一方、CYP7A1
によって産生される 7-HC は SREBP-2 活性にほとんど影響を及ぼさないことが観察され、
内因性酸化ステロールにおいても、水酸化の位置によって SREBP-2 活性の阻害効果が異な
ることが示された。さらに、これら内因性酸化ステロールによる SREBP-2 の活性抑制は
SREBP を負に制御する Insig タンパク質の安定化によって引き起こされることが示唆され
た。一方、内因性酸化ステロールの産生による LXR の活性化はほとんど認められなかった。
高濃度の酸化ステロールによる LXR の活性化は認められることから、細胞内で産生される
酸化ステロールは LXR のリガンドになりにくいことが示唆された。 
続いて、内因性酸化ステロールの産生が細胞の増殖などに与える影響について解析を行

った。その結果、CH25H と CYP27A1 の発現によって、細胞の増殖能が顕著に抑制される
のに対し、CYP7A1 の発現は細胞増殖にほとんど影響を及ぼさないことが示された。これ
らの結果より、内因性酸化ステロールによる細胞増殖抑制は、SREBP 活性抑制に伴う脂質
合成能の低下に起因すると考えられた。 

 
(3) スフィンゴ糖脂質の発現制御機構 

スフィンゴ糖脂質は、脂質ラフトにおいて細胞増殖シグナルや細胞接着シグナルを調節
していることが知られているが、その細胞表面への輸送機構はほとんど理解されていない。
そこで、スフィンゴ糖脂質とともに脂質ラフトに発現する GPI アンカー型タンパク質の細
胞内輸送に関与する p24 ファミリータンパク質に着目し、解析を進めた。その結果、p24 フ
ァミリータンパク質である TMED2 及び TMED10 の発現抑制によって細胞表面のスフィ
ンゴ糖脂質の発現レベルが減少することが示された。さらに解析を進めた結果、これらの
p24 ファミリータンパク質は、小胞体で合成されるセラミドのゴルジ体への輸送を仲介する
ことで、スフィンゴ糖脂質の生合成を調節していることが示唆された。GD3 などのジシア
リル型スフィンゴ糖脂質は、脂質ラフトでがん細胞の悪性形質の増強に寄与していること
が知られていることから、p24 ファミリータンパク質によるスフィンゴ糖脂質の生合成調節
はがん細胞の悪性形質を調節する可能性が考えられた。 

 
図１.細胞内ステロール輸送の模式図（Yamauchi and Rogers, 2018, Front. Endocrinol.よ
り引用）。 



 
(4) 総括 

脂質ラフトの重要な構成脂質であるコレステロール及びスフィンゴ糖脂質の代謝制御に
ついて解析を行った。細胞内コレステロールの輸送と代謝制御は、図１に示すように極めて
複雑であり、その経路の分子機序は不明な点が多い。コレステロール代謝制御機構に関する
研究では、コレステロール代謝産物である内因性酸化ステロールによる SREBP-2 と LXR
の活性調節において、独立した制御機構の存在が示唆された。特に、内因性酸化ステロール
によって LXR の活性化がみられないことから、産生される酸化ステロールの量的な問題や
酸化ステロールによる LXR 活性化を負に制御する因子の存在などの可能性が考えられ、さ
らなる解析が必要である。また、スフィンゴ糖脂質の生合成や細胞表面への発現に関しては、
p24 ファミリータンパク質が小胞体からゴルジ体へのセラミド輸送を仲介することで、その
合成を制御することが示唆され、本研究で新しいスフィンゴ糖脂質生合成制御因子が示さ
れた。コレステロールとスフィンゴ脂質は脂質ラフトの形成に重要な脂質であり、これらの
細胞内輸送と代謝の連関が脂質ラフトの機能性に重要な役割を果たしていることが明らか
になった。 
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