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研究成果の概要（和文）：高比重リポタンパク質(HDL)の量的指標であるHDL-C値は心血管疾患の負の危険因子で
ある。他方、HDLは「量」のみなならず「質」も重要であることが、示唆されている。本研究では細胞によるHDL
の取り込み機序の解明に取り組み、ApoA1と結合するタンパク質X がHDLと細胞との相互作用に重要な役割を果た
していることを明らかにした。
一方、HDL-Cの低下により発癌リスクが上昇するとの報告がある一方、含有する分子によってHDLは癌の発生・進
展に対しむしろ負の方向に働く可能性が示唆されている。本研究ではフィブロネクチンを含むHDLが癌の増殖・
浸潤に促進的に働くことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：A large amount of evidence suggests that high-density lipoprotein (HDL) has 
anti- atherosclerotic properties. HDL-cholesterol (HDL-C) has also been widely used as a marker of 
cardiovascular disease. Recently, it was reported that plasma HDL-C levels are inversely correlated 
with cancer risk. However, the relationship between HDL and cancer pathophysiology remains unknown. 
We focused on fibronectin, an essential extracellular matrix glycoprotein, as an HDL-associated 
protein. Our study showed the possible mechanism by which fibronectin-containing HDL enhanced cancer
 cell proliferation and adhesion via the focal adhesion kinase signaling pathway. Further 
investigation of the roles of HDL components in tumorigenesis might provide novel insight into 
cancer pathophysiology.

研究分野：脂質代謝異常

キーワード： 高比重リポたんぱく質（HDL）

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、HDL機能が心血管疾患のリスク因子として注目を集めている。炎症を基盤とする病態ではHDL構成脂質組成
が変化したり、化学的修飾を受けたりすることで、HDLの機能は低下しているがその分子機序は不明な点が多
い。本研究成果は、HDL機能がどのような要因・メカニズムで影響されているかについての解明へとつながるこ
とが期待される。
一方、動脈硬化性疾患のみならず癌領域でもリポ蛋白質の代謝障害と種々の臓器の発癌との関連が示唆されてい
るが、本研究では含有する分子によってHDLは癌の発生・進展に対しむしろ負の方向に働く可能性を示し、新た
な診断・治療戦略に貢献することが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
高比重リポ蛋白 (high-density lipoprotein; HDL)は末梢組織の余剰コレステロールを肝臓に回
収するコレステロール逆転送系に関わっており、HDLの量的指標であるコレステロール（HDL-
C）値は心血管疾患の負の危険因子である。しかしながら、心血管疾患の予防において HDL-C
が単に高いだけでは不十分であることが明らかになってきた。他方、HDLは「量」のみななら
ず「質」も重要であることが、示唆されている。炎症を基盤とする病態では HDL構成脂質組成
が変化したり、化学的修飾を受けたりすることで、HDLの機能は低下しているがその分子機序
は不明な点が多い。 
一方、HDL側にアプローチしたコレステロールエステル転送タンパク阻害薬やニコチン酸製剤
などの HDL-C値の上昇薬を用いた大規模臨床試験では、これまでのところ心血管疾患の予防効
果は証明されていない。したがって、HDL側だけの研究では不十分であり、HDLと細胞との相
互作用の分子機序を明らかにすることも必要であった。 
 
動脈硬化性疾患のみならず癌領域でもリポ蛋白質の代謝障害と種々の臓器の発癌との関連が示
唆されている。HDL に関しては、HDL-C の低下により発癌リスクが上昇するとの報告がある
一方、含有する分子によって HDLは癌の発生・進展に対しむしろ負の方向に働く可能性が示唆
されている。HDLが含有する蛋白質についてプロテオミクス解析を行った研究では、細胞接着
性糖タンパク質である“フィブロネクチン”を含む HDLの存在が報告されている。フィブロネ
クチンは癌の増殖、浸潤、転移に関わることが知られているが、担癌状態における HDLの病態
生理学的役割にどのような影響を及ぼすのかについては不明であった。 
 
本研究では HDL機能がどのような要因・メカニズムで影響されているかを解明し、得られた知
見を実臨床現場へ応用することを目指すこととした。 
 
２．研究の目的 
 
1) HDL構成タンパク質・脂質組成からの機能評価ならびに HDLシグナル伝達を制御する分子
機序を解明する。 
 
2) 担癌状態における HDL の病態生理学的役割にフィブロネクチンがどのような影響を及ぼす
のかについて解明する。 
 
 
３．研究の方法 
 
1) HDL 機能の分子機序を明らかにするために、HDL の主要タンパク質である ApoA1 と結合する
タンパク質の同定を試みた。HDL の取り込み能を定量的に評価できる実験系を構築し、ApoA1 と
結合するタンパク質を RNAi 法でノックダウンさせたときに HDL の取り込み能がどのように変化
するかを調べた。 
 
2)神戸大学病院にて入院加療を行った、27 人の安定狭心症患者の血漿から HDL を超遠心法によ
って抽出した。各患者の HDL 中に含まれるフィブロネクチンの検出にはウエスタンブロット法
を用いた。また Focal adhesion kinase (FAK)のリン酸化も、同じくウエスタンブロット法で評
価した。 
ヒト子宮頸癌由来の細胞株である HeLa 細胞における、フィブロネクチン含有 HDL と非含有 HDL
添加による細胞増殖能の変化をクリスタルバイオレット染色によって評価した。また、細胞接着
能に与える影響についても評価した。 
 
 
４．研究成果 
 
1) HDL の取り込み機序についての検討 
 
HDL 機能の分子機序を明らかにするために、HDL の主要タンパク質である ApoA1 と結合するタン
パク質の同定を試みた。その結果、タンパク質 Xが ApoA1 と結合することがわかった。タンパク
質 Xは、細胞接着や細胞運動に関与していることが広く知られているが、ApoA1 と結合すること
の意義は依然不明である。炎症を誘導するとタンパク質 Xの発現量が増加傾向にあり、HDL が持
つ抗炎症作用との関連性が示唆された。 
HDL の取り込み能を定量的に評価できる実験系を構築した。蛍光標識した HDL を細胞に添加し、
その蛍光強度を測定することで細胞内に取り込まれた HDL 量を評価することを試みた。蛍光強
度を測定する方法を検討した結果、HDL を取り込んだ細胞を界面活性剤で溶解した後に、その溶
解液中の蛍光強度を測定することが、再現性もよくスループット性も高いことがわかった。 



ApoA1 と結合するタンパク質 X についてノックダウン法を用いて細胞内の存在量を減少させる
と、HDL の取り込み能に変化が認められた。 
今後、構成成分を変化させた HDL を作製して、これらの細胞内への取り込み量を測定すること
で、どのような HDL が細胞に取り込まれやすいか、取り込まれにくいかを調べる予定である。 
 
2) フィブロネクチン含有 HDL が癌の増殖・進展過程に及ぼす影響の解明 
 
安定狭心症患者 27 名から抽出した HDL の内、2 名（7.4%）の HDL がフィブロネクチンを含有し
ていた。これらのフィブロネクチン含有 HDL（FN-HDL）と非含有 HDL(Non-FN-HDL)によって HeLa
細胞を刺激したところ、FN-HDL 群で FAK のリン酸化が亢進した（図 1）。FAK は非レセプター型
チロシンキナーゼの一種であり、成長因子や細胞接着分子であるインテグリンを介したシグナ
ルを調整し、細胞の増殖・分化などに関わっている。FAK のリン酸化が HDL 中に含まれるフィブ
ロネクチンによる作用であるかどうかを検討するため、Non-FN-HDL にリコンビナントヒトフィ
ブロネクチンを添加した。フィブロネクチン添加 Non-FN-HDL は無添加のものと比べて、FAK の
リン酸化を亢進させる傾向が認められた。また、このリン酸化は FN-HDL に対して、容量依存性
を示した。一方で、フィブロネクチン単体を HeLa 細胞に添加しても FAK のリン酸化は亢進せず、
HDL の存在がシグナル経路の活性化に重要であることがわかった。 
フィブロネクチンはインテグリンのリガンドの一つとして知られている。このインテグリンシ
グナルを EGTA によって阻害した後、FN-HDL で HeLa 細胞を刺激した。EGTA 添加群では FN-HDL に
よる FAK のリン酸化が抑制されており(図 2)、FN-HDL による FAK のリン酸化はインテグリンを
介した作用であることが明らかとなった。 
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最後に FN-HDL による細胞増殖能・接着能への影響を検討したところ、FN-HDL を添加した HeLa
細胞では Non-FN-HDL 群に比べて、細胞増殖が活性化し(図 3)、同時に接着能も亢進していた。 
 
図 3 

 
  
 
 
 
 本研究により、循環血液中の HDL 粒子にフィブロネクチンを含有する症例が存在することが



わかった。フィブロネクチン含有 HDL は FAK のリン酸化を介して、癌細胞の接着能・増殖能を亢
進させることを明らかにした。 
本研究で着目したフィブロネクチンは種々の癌で過剰発現していることや、転移や患者の生
命予後と相関することが報告されてきた。FAK に関しても、肺、膵臓、消化管、卵巣癌等で高度
に発現していることやリン酸化が亢進していることも証明されている。フィブロネクチンがイ
ンテグリンを介した FAK のリン酸化に寄与していることを考慮すると、フィブロネクチン含有
HDL が FAK のリン酸化を亢進させることは妥当であると思われる。一方で、興味深いことに本研
究ではフィブロネクチン単独による細胞刺激では、FAK のリン酸化は亢進せず、フィブロネクチ
ンを含有させた HDL ではリン酸化が亢進していた。この原因の解明には至っていないが、血清ア
ミロイド A 蛋白と同様にフィブロネクチンが HDL に積載されることによって、受容体への親和
性や組織への移行性が変化している可能性を考えた。 
 本研究ではいくつかの制約がある。HDL を抽出した患者群が狭心症患者に限られていたことと、
サンプルサイズが小さかったことにより、リアルワールドでのフィブロネクチン含有 HDL 保持
比率が不明である。また、各症例の血中フィブロネクチン濃度を測定しておらず、血中フィブロ
ネクチン濃度と HDL への含有の相関を検討できていない。さらには、フィブロネクチン含有 HDL
を認めた 2例について、実際に発癌イベントがあったかどうかを追跡できておらず、前二者と併
せて今後の検討課題である。 
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