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研究成果の概要（和文）：　生理的に重要な役割を有する脂質・脂溶性薬物の動態制御因子を同定することを目
指し、研究を進めた。主に得られた成果として、LDLが脂質のみならず薬の運搬体としても機能することを明ら
かにすることができた。
　種々のin vitro実験、in vivo実験、臨床検体を用いた解析の結果、水に溶けにくい性質をもつ薬の多くがLDL
に分布すること、それらの薬の体内挙動がLDLコレステロールと同様にLDL受容体によって制御されていることを
見い出した。この成果は、LDLの新たな側面を明らかにするとともに、LDLの血液中濃度の変動を考慮した薬の投
与設計や薬物治療の最適化に繋がるものと期待される。

研究成果の概要（英文）：     Only free drugs have been believed to be carried into tissues through 
active or passive transport. However, considering that lipoproteins function as carriers of serum 
lipids, we hypothesized that lipoproteins can associate with certain drugs and mediate their 
transport into tissues in lipid-associated form. By a series of in vitro and in vivo studies, we 
showed the association of various drugs with lipoproteins and the uptake of lipoprotein-associated 
drugs through a lipoprotein receptor-mediated process. In clinical studies, investigation of the 
effect of lipoprotein apheresis on serum drug concentrations in patients with familial 
hypercholesterolemia demonstrated that lipoprotein-mediated drug transport occurs in humans as well 
as in mice. These findings represent a new concept regarding the transport and metabolism of drugs 
in the body and suggest that the role of lipoprotein-mediated drug transport should be considered 
when developing effective and safe pharmacotherapies.
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１．研究開始当初の背景 

  

従来、受動的に細胞膜を通過すると考えら

れてきた脂質分子が、輸送体（トランスポー

ター）を介して輸送されることが明らかとな

って久しい。しかし、長い研究の歴史を持つ

脂質の生理機能や代謝経路とは異なり、存在

が推定される脂質および脂溶性薬物の体内・

細胞内動態制御機構の多くは未解明のままで

ある。 

 

 

２．研究の目的 

 

生理的に重要な役割を有する脂質・脂溶性

薬物の動態制御因子を同定することを目指

し、研究を進めた。本研究の進展により、脂

質や脂溶性薬物の動態制御機構のさらなる

理解が達成されるとともに、脂質異常症の克

服に向けた新たな創薬標的の同定に繋がる

ことが期待された。 

 

 

３．研究の方法 

 

 研究代表者らが行ってきた、FPLC を用い

たリポタンパク質分離、LC-MS/MSによる小

分子化合物の定量、人工胆汁酸ミセルを用い

た脂溶性物質輸送実験や、転写調節領域を組

み込んだプラスミドを用いたレポータージ

ーンアッセイなどの実験技術を踏襲しつつ

も、必要に応じて新たな技術開発を行いなが

ら研究を進めた。 

 

 

 

 

 

 

 

４．研究成果 

 

本研究により、以下の成果および知見を得

ることができた。 

 

（１）低密度リポタンパク質  (low density 

lipoprotein (LDL)) は、血液中で水に溶けにく

い脂質（コレステロールや中性脂肪など）を

体の各組織に運搬する役割を担っているこ

とがよく知られている。今回、種々の in vitro

実験、in vivo実験、臨床検体を用いた解析の

結果、水に溶けにくい性質をもつ薬の多くが

LDLに分布すること、そして、それらの薬の

体内挙動（血液中から体の各組織への移行）

は、LDL コレステロールと同様に LDL 受容

体によって制御されていることを見い出し

た。この成果は、脂質のみならず薬の運搬体

としても機能する LDL の新たな側面を明ら

かにするとともに、LDLの血液中濃度の変動

を考慮した薬の投与設計や薬物治療の最適

化に繋がるものと期待される。  

 

（２）消化管からのコレステロール吸収にお

いて重要な役割を果たす、Niemann-Pick 

C1-like 1 (NPC1L1) や scavenger receptor class 

B type I (SR-BI) などの輸送体群が、脂溶性ビ

タミンであるビタミンEやビタミンKの吸収

においても重要な役割を果たす。 

 

（３）フラボノイドの一種であるルテオリン

は、転写活性調節を介して、NPC1L1 の発現

量を負に制御する可能性がある。 

 

（４）コレステロールの消化管吸収、胆汁排

泄に関わる、NPC1L1 や ATP-binding cassette 

transporter G5 (ABCG5) / ABCG8などのトラ

ンスポーター群が、生活習慣病の発症・進展

に深い関わりを有する。 
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