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研究成果の概要（和文）：  

ABC 蛋白質は、共通の ATP 加水分解ドメインをもち、さまざまな物質を細胞膜を介して輸送
する膜蛋白質の総称である。ヒト染色体上には 48 種の ABC蛋白質遺伝子が存在し、それらの異
常はさまざまな疾病と関係している。本研究は、特に脂質恒常性に関わる ABC蛋白質の輸送基
質の同定と機能の解明をめざし、生化学的・細胞生物学的解析と全反射蛍光顕微鏡を用いた 1
分子観察、さらには結晶構造解析を統合して行った。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Many transporters in the protein family, ATP Binding Cassette (ABC) proteins, have 

been found to play important physiological roles through transporting lipids, and defects in 

their functions are related to various diseases. In this project, we tried to reveal their 

physiological substrates and functions by integrating biochemical/cell biological studies, 

single molecule tracking and crystal structure analyses. 
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１．研究開始当初の背景 

ABC蛋白質は、アミノ酸配列がよく保存され
た ATP 結合領域と 12～17 の膜貫通αへリッ
クスをもつトランスポーターファミリーで
あり、ATP Binding Cassette を略して名付け
られた。大腸菌からヒトまで、地球上のほぼ
すべての生物で重要な機能を果たしている。
ヒト染色体上には 48 種類の ABC 蛋白質遺伝
子が存在する。これまでに、多くの ABC 蛋白

質が内在性脂質の体内輸送に関与し、それら
の異常がさまざまな疾病と密接に関係して
いることが分かってきた。しかし、脂溶性物
質を基質とする輸送体の直接の基質を同定
することは容易ではなく、いまだ輸送基質や
生理的役割、制御機構が解明されていない
ABC 蛋白質が数多く存在する。特に、コレス
テロールなど脂質輸送に関わる ABC蛋白質の
異常は、動脈硬化、糖尿病、皮膚障害、精神
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障害、老人性の失明など、現在人がかかわる
多くの疾病に関係する。ABC 蛋白質の作用機
構、制御機構、生理的役割を明らかにするこ
とは、これらの疾病の予防や治療を考える上
で重要である。 
 

２．研究の目的 

脂質恒常性に関わることや機能異常が疾
病と関係することが報告されているにもか
かわらず、基質や機能が解明されていない
ABC蛋白質がいまだ多く存在する。本研究は、
それらの ABC蛋白質の輸送基質の同定、輸送
機構の解明、制御機構の解明を行う。さらに、
生理的役割に関しても新たな知見を得る。こ
れらの知見によって、動脈硬化、糖尿病、精
神障害などの疾病の予防や治療に貢献する
ことをめざす。 
 
３．研究の方法 

(１)生化学的、細胞生物学的解析による ABC
蛋白質の作用機構・制御機構の解明： 
ヒト・マウスの生理的に重要な ABC 蛋白質

を特異的に発現させた細胞を用いて、作用メ
カニズムを解析するとともに、制御メカニズ
ムを明らかにする。それぞれの ABC 蛋白質の
精製条件の最適化を行い、精製蛋白質を用い
た活性測定系を用いて、輸送基質との相互作
用を解析する。さらに、阻害剤・活性化剤の
スクリーニングを行う。 
(２)蛍光全反射顕微鏡を用いた 1分子イメー
ジングによる作用機構の解明： 
細胞膜上の ABC 蛋白質を、全反射蛍光顕微

鏡を用いて一分子レベルでリアルタイムに
可視化し、ABC 蛋白質の作用メカニズムを解
明する。 
(３)結晶構造解析による ABC蛋白質の作用機
構の解明:  
真核単細胞生物から結晶化に適した ABC蛋

白質を見つけ出す。その ABC 蛋白質の大量発
現と精製方法を最適化し、高解像度の結晶の
取得を試みる。結晶構造解析によって ABC 蛋
白質の作用機構を解明する。 
 
４．研究成果 
(１)生化学的、細胞生物学的解析による ABC
蛋白質の作用機構・制御機構の解明： 
善玉コレステロール（HDL）形成の鍵を握

る ABCA1 の機能解明につながる多くの新事
実を明らかにした。ABCA１の 2 つの大きな
細胞外ドメインが 2本の S-S 結合で架橋され
ていることを明らかにした (J Biol Chem, 

2009)。その細胞外ドメイン上のタンジール
病変異 W590S が ABCA１の機能に与える影
響を明らかにした (J Lipid Res, 2009)。
ABCA1の大きな細胞外ドメインがATP加水
分解にともなって構造変化をすることを明
らかにした(J Lipid Res, 2012)。さらに、ATP

加水分解にともなった構造変化によって、血
中の脂質アクセプターである apoA-I に対す
る結合部位が細胞外ドメインに形成される
こと、ABCA1 と apoA-I の結合の第 1 段階が
静電相互作用であることを明らかにした
（Biochim Biophys Acta, 2012)。また、神経
細胞で活発に生産されるコレステロールの
代謝物 24-ヒドロキシコレステロールが
ABCA１によって排出され、神経細胞がアポ
トーシスから保護されていることを明らか
にした (J Neuro Chem, 2013)。 

ABCA1 に直接結合する阻害剤の探索に成
功した（Biochim Biophys Acta, 2013a)。阻
害剤の作用機構の比較、および精製蛋白質の
生化学的な比較によって、脂質輸送型 ABC

蛋白質と薬剤輸送型 ABC 蛋白質が共通のメ
カニズムで機能していることを明らかにし
た（Biochim Biophys Acta, 2013b)。 

ABCA1 の転写制御を行う核内転写因子
LXRが ABCA1 と直接相互作用することを
見出した (J. Biol. Chem. 2008)。この制御機
構は、マクロファージが死細胞を貪食した時
などの急激なコレステロール濃度上昇に、即
時に反応するために重要と考えられる (J. 

Biol. Chem. 2011)。核内受容体として知られ
る LXRが、核外において、しかも自らが転
写制御する膜蛋白質である ABCA1 と結合し、
その活性と分解を制御するという発見は、核
内受容体の概念を覆すものである。 

 

図１．核内受容体 LXRによる ABCA1の翻訳後制御機構 

 

(２)蛍光全反射顕微鏡を用いた一分子イメ
ージングによる作用機構の解明： 
 ABCA1 の細胞膜上での動きを、全反射蛍
光顕微鏡を用いて一分子レベルで観察した。
その結果、不活性な ABCA1 がブラウン運動
によって自由拡散するのに対し、野生型
ABCA1 の多くは細胞膜上でまったく動かな
いこと、apoA-I が結合すると ABCA1 は自由
拡散を開始すること、静止した野生型
ABCA1 が二量体であることを明らかにした。
これらの結果をもとに、二分子の apoA-I を
含む新生 HDL が形成される新規メカニズム
を提唱した (Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 

2013)。 



 

図２．提唱した ABCA1 による新規 HDL 形成機構 

 

(３)結晶構造解析による ABC蛋白質の作用機
構の解明: 
温泉に生息する真核単細胞生物（紅藻）が

もつ ABC 蛋白質を探索した結果、ヒト MDR1

と高いアミノ酸配列相同性を示す ABC 蛋白
質が非常によい結晶性を示すことを見出し
た。精製蛋白質を用いた ATPase 活性解析か
ら、ヒト MDR1 とよく似た基質特異性を示す
ことが明らかなり、CmMDR1 と命名した。
CmMDR1 の Pichia pastris を用いた大量発現
系を確立し、結晶条件の検索を繰り返すこと
によって、真核生物で最高の分解能の結晶の
取得に成功した。さらに、構造に基づいたア
ミノ酸置換導入によって、基質認識と輸送に
重要なアミノ酸を同定した（投稿準備中）。
今後、ABC 蛋白質の作用機構解明の飛躍的な
進展が期待できる。 
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