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研究成果の概要（和文）：個々の細胞の細胞膜の脂質の主な構成成分の1つにコレステロールがある。コレステ
ロールは重要な脂質だが、コレステロールの輸送や利用経路の多くは未解明であった。
我々は小胞輸送を司るRab11の新規結合タンパク質RELCHを同定し、Rab11とRELCHが脂質輸送タンパク質OSBPを介
して小胞輸送に依存しない、細胞小器官間の直接接触によってコレステロールを輸送することを発見した。本研
究は細胞生物学の国際的な一流誌であるJournal of Cell Biology誌に掲載され、2018年の10大論文として選ば
れる栄誉を得た。

研究成果の概要（英文）：Cholesterol is one of major constituent of plasma membrane lipids. Though it
 is physiologically very important, the route of its transport remains largely elusive. We 
identified RELCH as a novel binding protein of Rab11. RELCH, Rab11, and OSBP makes a complex which 
transfer cholesterol from the recycling endosome (RE) to the TGN by bridging between the RE and the 
TGN without using vesicular trafficking mechanism. This result was published in the Journal of Cell 
Biology and selected as one of the best article in 2018.

研究分野：細胞生物学
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  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我々は小胞輸送を司ると考えられてきたタンパク質Rab11の新規結合タンパク質RELCHを同定し、それが介する新
規の輸送経路を明らかにした。この研究により、コレステロールの新たな輸送経路や分子機構が解明され、コレ
ステロールの細胞内動態の全容解明の一端が明らかとなったため、これからの生命科学の発展に重要な役割を果
たすと期待される。また、RELCHを欠損するマウスでは、肝臓や繊維芽細胞においてリソソームの増加やその中
のコレステロールの増加がみられるため、脂肪肝やそれに起因する肝炎（NASH）の病態の解明に有用と考えられ
る。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
コレステロールは細胞にとって必須である。細胞のコレステロール量は、細胞自身による生
合成と細胞外からの取り込みで維持されているが、後者の細胞外からの取り込みの経路は、 
LDL（エステル化コレステロールを有する）の細胞内へのエンドサイトーシス→リソソームへ
の輸送→リソソーム内で脱エステル化された遊離コレステロールがリソソーム膜に挿入される
→遊離コレステロールのリソソームから ERへの輸送  
という経路をたどる（右図）。しかし、遊離コレス
テロールのリソソームから ERへの輸送経路は、
未だに確立されていない。 
我々は以前細胞内の極性輸送に関与すると考え
られる低分子量 GTP 結合タンパク質 Rab11a の
欠損マウスを作製したところ、頂上（アピカル）
面への輸送異常を認めた（Biol. Open 4:86,2014）。
そこでその分子機構を解明するため、Rab11a 結
合タンパク質として RELCH を同定した。
RELCH は全身で発現する機能未知のタンパクで
あった。そこで、その機能をさらに解明するため、
RELCH に結合するタンパクを更に探索し、
OSBP（oxysterol binding protein）1を同定した。
OSBP1 は TGN と ER の膜の間で小胞輸送非依
存的に、コレステロールと PI4Pの交換反応を促
進することが知られていた（Cell 155: 830, 2013）ため、Rab11や RELCHのコレステロー
ルの輸送への関与が考えられた。実際 Rab11, RELCH, OSBP1を knockdown （KD）した細
胞では全てコレステロールのリソソームへの過剰な蓄積が見られた。Rab11 は recycling 
endosome（RE）に局在し、RELCHとOSBP1はTGNに局在するため、実際にはRab11, RELCH
と OSBP1は REから TGNの間でコレステロールの輸送を行っていると考えられた。 
 
２．研究の目的 
Rab11, RELCH, OSBP1が REから TGNへのコレステロールの輸送に関与する可能性がある
ため、 
(1) リポソーム間の輸送系を用いてRE膜とTGN膜の間のコレステロールの輸送を明確に示す
(2) 細胞内でこれらの分子が REから TGNの間にあることを明らかにする 
(3) RELCH KOマウスの神経疾患モデルとしての有用性を明らかにする 
ことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
RELCHと OSBP1が、コレステロールの REから TGNへの輸送に重要なことを示すため、 
(1) 各種細胞内小器官におけるコレステロールの定量 
(2) リポソームを用いた RE膜と TGN膜の間のコレステロールの輸送の実証 
(3) In vivoにおいて REと TGNの間に Rab11a,b, RELCH, OSBP1が存在することの形態学
的証明 
の 3つの実験を行う。 
また、RELCHの KOマウスが神経疾患のモデルになるかを探るため、 
(4) RELCH KOマウスの神経症状や神経の形態学的解析 を行う。 
 
４．研究成果 
上記(1)～(4)について実験を行った。 
(1) 各種細胞内小器官におけるコレステロールの定量 
各種細胞内小器官に局在する分子に対する抗体を用いて、lysosome, TGN, ER を精製し、
RELCH をノックダウンした場合、lysosome でのコレステロール値は上昇するが、TGN, ER
では減少することを明らかにした。 
(2) リポソームを用いた RE膜と TGN膜の間のコレステロールの輸送の実証 
FRETを用いて RE膜と TGN膜間をコレステロールが輸送されることを示した。 
(3) In vivoで REと TGNの間に Rab11, RELCH, OSBP1が存在することの形態学的証明 
HeLa 細胞の超解像顕微鏡による観察によってこれらが RE と TGN の間に局在することを示
した。 
(4) RELCH KOマウスの神経症状や神経の形態学的解析 
KO マウスはケージ内での若干の活動亢進が見られたが、神経系の形態学的観察では異常は認
められなかった。しかし、肝臓の観察では lysosomeの数の増加が認められた。 
 
これらの結果から Rab11, RELCH, OSBP1が lysosomeから TGNへの小胞輸送を介さない、
直接接触によるコレステロール輸送に関わることが明らかとなった。 
この結果は、これまで不明な点が多かったコレステロール輸送の経路と分子機構の解明に寄与



すると共に、小胞輸送に関わることのみ知られていた Rab11が小胞輸送を介さない直接接触に
よる細胞小器官の間の輸送に関与することを始めて明らかにした（下図）。 
 

 
 
我々はこれらの成果をまとめて Journal of Cell Biology誌に発表し、当該論文は 2018年度の
Journal of Cell Biology 誌 の 10 大 論 文 と し て 選 ば れ る 栄 誉 を 得 た
（http://jcb.rupress.org/cc/the-year-in-cell-biology-2018 に紹介）。 
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