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研究成果の概要（和文）：本研究では、輸送担体の活性化を介した創薬戦略を立案すべく、アテローム性動脈硬
化症の抑制作用を有するABC輸送担体ABCA1をモデルタンパク質とした研究開発を実施した。研究代表者のこれま
での成功事例に基づき、輸送担体の細胞膜を起点とする分解に関わる分子機序の解明に努めた。ライブラリース
クリーニング、インタラクトーム解析、及びこれら解析に引き続く培養細胞、遺伝子改変マウスを用いた検証実
験により、ABCA1の分解を促進する分子を複数同定することに成功した。

研究成果の概要（英文）：To establish a strategy of drug development for ABC transporter-related 
diseases, we analyzed molecular mechanism underlying degradation mechanism of cell surface-resident 
ABCA1, an ABC transporter that has an inhibitory effect on atherosclerosis.
This is based on our basic and clinical evidence obtained from studies of other ABC transporters. We
 have performed library screening, interactome analysis, and subsequent verification experiments 
using cultured cells and genetically modified mice and 
identified multiple molecules that promote the degradation of cell surface-resident ABCA1.

研究分野： 医療系薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
生活習慣病から希少難病に至るまで、細胞膜に発現するABC輸送体の活性化により、治療が実現すると考えられ
る治療法未確立の疾患が明らかにされている。しかしながら、生体内でABC輸送体を活性化する方法論が未確立
であるため、当該疾患群に対する医薬品開発は困難を極めている。本研究成果は、当該疾患群を対象とした医薬
品開発の基盤構築に資する。

※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 

 生活習慣病から希少難病に至るまで、細胞膜に発現する ABC 輸送体の活性化により、治療が実現すると考

えられる治療法未確立の疾患が明らかにされている(Theodoulou FL, Biochem Soc Trans. 2015;43(5):1033-40)。し

かしながら、生体内で ABC 輸送体を活性化する方法論が未確立であるため、当該疾患群に対する医薬品開発

は困難を極めている。 

研究代表者は、肝実質細胞の毛細胆管側膜に発現し、胆汁酸の胆汁排泄を担う ABC 輸送体 bile salt export 

pump(BSEP)を対象とした研究から、「ABC 輸送体の細胞膜を起点とする分解機構の阻害を介し、ABC 輸送体

の細胞膜発現量、機能を増強することが、疾病治療に繋がる」というエビデンスを取得している。具体的には、

フェニル酪酸ナトリウムが、細胞膜上 BSEP の分解機構を抑制し、BSEP の細胞膜発現量、胆汁酸の胆汁排泄

活性を増強することを独自に見出すとともに(Hayashi H, Hepatology. 2007;45(6):1506-1516)、本薬剤が BSEP の

機能破綻が関連する種々の肝疾患に著効する可能性を臨床試験で確認した(Naoi S, J Pediatr. 2014;164(5):1219-

1227, Hayashi H, Hepatol Res. 2016;46(2):192-200, Nakano S, Sci Rep. 2019;9(1):17075)。 

 

２．研究の目的 

本研究では、研究代表者独自の成功事例に基づき、「ABC 輸送体の細胞膜を起点とする分解機構」を阻害し、

ABC 輸送体の細胞膜発現量を高めることが、生体における ABC 輸送体の活性化、ひいては疾病治療に繋がる

ことを、抗動脈硬化作用を有する ABC 輸送体 ABCA1 を用いて検証する。 

 

３．研究の方法 

研究代表者は ABCA1 の細胞膜からの分解がユビキチン化を起点として生じることを見出している。本知見に

基づき、細胞膜上 ABCA1 のユビキチン化に関わる候補分子群を同定すべくライブラリースクリーニング、イ

ンタラクトーム解析を実施した。さらにこれらの解析から見出した陽性遺伝子に関し、細胞膜上 ABCA1 の分

解、発現量、機能に対する影響を HepG2 細胞、遺伝子改変マウスを用いて検証した。 

 

４．研究成果 

 HepG2 細胞において ABCA1 の細胞膜でのユビキチン化レベルを亢進し、細胞膜からの ABCA1 の分解を促



進する分子を複数同定することに成功した。当該分子群の遺伝子改変マウスを作出し、ABCA1 のユビキチン

化状態、細胞膜発現量、機能に対する当該分子の影響を個体レベルで検証した。さらに、当該分子のアテロー

ム性動脈硬化に対する影響を検証すべく、apoE KO マウスとのダブル KO マウスを作出した。現在、当該マウ

スに対し、アテローム動脈硬化病巣の作成に汎用される高脂肪食負荷試験を実施中である。大動脈のアテロー

ム性動脈硬化病巣の傷害面積を算出することにより、ABCA1 の分解機構の制御がアテローム性動脈硬化症の

抑制に働くことを確認する予定である。 
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