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研究成果の概要：スフィンゴミエリン(SM)やコレステロール(Chol)が細胞に蓄積すると細胞死

が誘導されるが、これらを高濃度で含有する血漿リポタンパクが過剰にあるときも細胞死が起

こることを明らかにし、そのメカニズムを研究した。また、これら脂質を細胞より排出する HDL

粒子の生成を生物物理学的に調査した。 
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１．研究開始当初の背景 
(1)高脂肪食後の急性心臓障害が、欧米また
日本で報告され、外因性脂質が危険因子とし
て注目されている。コレステロール(Chol)や
スフィンゴミエリン(SM)の 細胞毒性につい
ては、近年、コロンビア大学の I. Tabas 等
のグループが、小胞体などの細胞内オルガネ
ラ膜に過剰の Chol などがストレスを与える
としている。本研究者は前に、外因性脂質の
血漿リポタンパク、カイロミクロンやそのレ
ムナント粒子の SMや Cholがその表面膜構造
を変化させ、血漿中に脂質を滞留させ動脈硬
化を導くという機能を明らかにした。本研究
では、さらに、細胞内へのリポタンパクの移

行を通じて、SM や Chol が過剰に蓄積し、急
性疾患をも誘導するという作業仮説を立て
た。 
 

(2)一方、細胞内の過剰の Cholを組織細胞か
ら体外に排出する役割を演じている高密度
リポタンパク、HDLの生成については、近年、
これに関わる膜蛋白 ABCA1が発見され、世界
的な研究対象になっている。しかし、従来の
分子生物学的視点からは説明できない現象
が多く、生物物理学的解明の重要性が認識さ
れている。しかし、この方面の研究は極めて
少ない。 
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２．研究の目的 
SM や Chol がカイロミクロンやカイロミクロ
ンレムナントや LDL経由で細胞に蓄積し、細
胞障害を引き起こす可能性を明らかにする。
次に、全身の Chol などの脂質ホメオスタシ
スに重要な役割を果たしている HDLの生成機
構を生物物理学的に明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1)天然の血漿リポタンパク粒子は脂質や蛋
白の組成が多様で、粒子径にも分布がある。
これらの因子は細胞との相互作用に重大な
影響を与える。本研究では、脂質組成やサイ
ズの揃ったカイロミクロン、そのレムントさ
らに LDL粒子のモデルである脂質エマルショ
ンを人工的に調製し、肝細胞 HepG2 やマクロ
ファージ J774 との相互作用を共焦点顕微鏡
などにより調査した。このとき、種々のアパ
リポタンパクを添加し、その機能の脂質粒子
依存性を研究した。また、粒子の物理化学的
性質の脂質組成依存性を蛍光異方性の時間
分解、表面水和、重水素 NMR 法によるオーダ
ーパラメーターの測定に基づき評価した。 
(2)アポリポタンパク A-I（apoA-I）とリン脂
質(PC)によるデスク状 HDLナノ粒子の生成を、
光散乱や電子顕微鏡測定により調査した。ま
た、生成した HDLの脂質・蛋白の組成も分析
した。このナノ粒子間のあるいは脂質エマル
ションとの Cholや PC の交換・移動のダイナ
ミックを蛍光法や中性子散乱測定により評
価した。 
 
４．研究成果 
(1)リポタンパクのカイロミクロンモデル粒
子である脂質エマルションは、脂質リポソー
ムと表面脂質組成や粒子径が同じでも、アポ
リポタンパクが約１０倍も多く結合し、細胞
にすみやかに取り込まれる。これは、両粒子
表面 PC膜の構造の差異に基づくことを明ら
かにした。Cholを添加すると脂質エマルショ
ンの細胞による取り込みは、さらに亢進した。
Chol含有脂質エマルション粒子の取り込み
により、細胞が障害を受け死に至ることも示
された。さらに、Chol含有脂質エマルション
の濃度が高いときは、アポリポタンパクが存
在しなくても細胞取り込みと細胞死が認め
られた。カイロミクロンあるいはそのレムナ
ントモデルより細胞に導入された Chol はリ
ソソーム膜に蓄積しており、細胞内オルガネ
ラ膜の過剰コレステロールによるストレス
が細胞死を誘導すると示唆された。 
(2)SM 含有脂質エマルションはリポタンパク
LDLのモデルである。動脈硬化部位に高頻度
で検出される SMaseを作用させると、SM はセ
ラミド CEに変化し、表面膜の主要成分 PCか
ら分離、ラフト様不均一構造を形成すること
が共焦点顕微鏡観察により明らかになった。

この変性粒子は肝細胞やマクロファージと
の親和性が著しく亢進されていることが明
らかになった。これにより、CE を細胞内に蓄
積、細胞障害を誘導すると考えている。 
(3)ディスク状 HDL の生成は、apoA-Iと天然
PC の２分子膜リポソームとの相互作用によ
っては認められない。一方、PCに SMを加え
たリポソーム膜に対しては、組成や温度依存
的にこれを HDLに構造変換することが示され
た。また、天然 PC の２分子膜リポソームで
も、pHを酸性としたとき、速やかに HDLが生
成することが認められた。SM の含有量や酸性
pHは細胞の HDL新生が起こると考えられる部
位では生理的に実現されている。これらの結
果に基づき、ABCA1 膜蛋白が担うと予想され
る機能を考察している。 
(4)このようにして生成したディスク状 HDL
間の PCや Cholの交換速度を評価したところ、
生体膜モデルであるリポソームの、それぞれ、
約２０倍、２倍であることが示された。現在、
10nm足らずのナノ粒子 HDLの早い動的性質と
体内の脂質ホメオスタシス維持機能の関係
を検討している。 
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