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研究成果の概要（和文）：可溶型 LDL 受容体ファミリーLR11 は内膜平滑筋細胞の病的形質変換

に重要な役割を担う。本研究は LR11により細胞遊走や接着能の亢進に至る細胞骨格制御機構を

明らかにし、その病態との関わりと新規治療としての機能修飾の意義をあわせて明らかにする

ことで、新規の動脈硬化治療としての基礎的意義を解明することを目的とした。可溶型 LR11

は内膜平滑筋から発現するようになるとともに単球系細胞からも産生され、これらの細胞の運

動能を活性化することで遊走や接着能を促進させた。糖尿病性血管傷害では血中可溶型 LR11

濃度が従来の動脈硬化危険因子とは独立した血管傷害マーカーであった。また、LR11ノックア

ウトマウスの解析から、LR11 は脂肪細胞の分化にも関わることが示され，このことが上記の平

滑筋の形質変換機構と共通の分子メカニズムを有していると考えられ、本分子を標的とした機

能修飾は、病的細胞分化とそれにともなう運動能の制御を介して新規の動脈硬化治療になると

考えられる。 

 
研究成果の概要（英文）：Soluble form of LR11, a member of LDL receptor family, plays an 
important role in the pathological phenotypic conversion of intimal smooth muscle cells. 
The aim of study was to clarify the mechanism underlying the regulation of cytoskeleton 
reorganization to achieve the acceleration of cellular migration and adhesion through 
the LR11-mediated pathways, the involvement of sLR11 in various diseases, and the basic 
significance for the development of novel therapy against atherosclerosis. The results 
obtained from the cell-biological, animal or patient analysis has shown that soluble LR11 
is important for the common mechanism underlying the migration for floating cells as well 
as attached cells, the differentiation of adipocytes, and the development of vascular 
injury. These results suggested that the target regulation focused on the molecule 
contributes to the development of novel therapy to regulate the cell migration in the 
fields of atherosclerosis and also in other diseases. 
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１．研究開始当初の背景 

  可溶型 LDL受容体ファミリーLR11は血管平
滑筋細胞や神経細胞で発現し，これに関わる
病態生理学において重要な役割を担うこと
が明らかになった（Rogaeva, Bujo, et al Nat 
Genet 2007. Jiang, Bujo, et al.J Clin 
Invest. 2008）。すなわち、動脈硬化の進展
とアルツハイマー病の発症である。平滑筋細
胞のフェノタイプ変換と機能変化のメカニ
ズムは生理学における古典的学問領域であ
り、多くの現象は平滑筋細胞の分化・脱分化
として理解される。この基礎概念を病態生理
学で展開することの必要な病的細胞として
血管内膜平滑筋細胞がある（Bujo & Saito, 
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2006）。脂
質・糖代謝異常等により中膜平滑筋細胞から
脱分化し動脈硬化を過分に進展する細胞で
ある。本課題にアプローチするために、我々
は脂質異常による動脈硬化巣に由来する内
膜平滑筋細胞を培養同定し、中膜平滑筋細胞
に比べサイトカインに対する増殖／遊走／
ECM 代謝感受性が異なること、これがウロキ
ナーゼ受容体(uPAR)シグナルに起因するこ
とを解明した。この病的機能の獲得機序を明
らかにするために内膜平滑筋細胞の遺伝子
発現を網羅的に調べ、特異的に発現する LDL
受容体スーパーファミリーLR11を同定し、こ
れが細胞骨格の変化へのサイトカイン感受
性亢進の原因であることを明らかにした。 
LR11 は放出可溶型受容体であり膜結合スー
パーファミリー受容体 LRP1、LRP1B のリガン
ド結合を競合阻害し、LRPs によるサイトカイ
ン受容体との複合体形成を抑制しサイトカ
インシグナル作用を増強する。その研究過程
で発見した可溶性 LR11（sLR11）の血中濃度
が脂質異常を伴う一般住民の動脈硬化と正
の相関を示すことから、血中 sLR11 と平滑筋
細胞の関係を同定することが可溶性 LDL受容
体スーパーファミリーを介する平滑筋機能
障害の解明に重要となる。一方、 LR11 ノッ
クアウトマウスは高脂肪食負荷による脂肪
組織重量が減少し、sLR11 により培養脂肪細
胞の成熟分化が抑制されることから、
LR11/LRPs ネットワークは脂肪細胞の成熟過
程に関与することが示された。これらの二つ
の異なった細胞における病的細胞形成から
新たな共通機序を同定することで、平滑筋細
胞のフェノタイプ変換、成熟分化における病
的機能獲得を解明することにつながると考
える。この基礎解析ととともに、可溶性 LR11
濃度を上昇させる病態を明らかにすること
が、最終的に可溶性 LR11 を修飾することで

発症する表現型を同定し、細胞機能破綻と病
態形成の機能連関を解明するという着想に
至った。 
 

２．研究の目的 

 本研究は、可溶性ファミリー受容体による
新規の動脈硬化治療を展開するための分子
基盤を明らかにすることを中心課題とする。
そのために、LDL 受容体スーパーファミリー
による細胞骨格・運動機能の制御、バイオマ
ーカー血中可溶型ファミリーsLR11 と病態連
関、LDL 受容体スーパーファミリーによる脂
肪蓄積制御機構についてそれぞれ解明し、最
終的に、脂質・糖代謝異常における LDL受容
体スーパーファミリー修飾による新規動脈
硬化治療法の可能性を考察する。 
 

３．研究の方法 

 野生型および Lr11-/-マウスから初代平
滑筋細胞および脂肪細胞を培養し、数代継代
し細胞数を増やして細胞機能実験に用いた。
血球樹立細胞として、HL-60、U937 細胞を用
いた。培養細胞の遊走能はトランスウエル法
により、細胞接着能およびトランスマイグレ
ーションはヒト臍帯内皮細胞 HUVECを用いて
評価した。細胞発現およびその分子メカニズ
ムは分子生物学および生化学的解析により
評価した。細胞表面発現は FACS 解析ならび
に免疫細胞生物学的解析に評価した。可溶性
LR11 濃度測定は LR11 特異抗体を用いたサン
ドイッチ ELISA 法により行った。病態との関
連は統計学的に解析し、P<0.05 未満を有意と
した。 
 
４．研究成果 
（１）LDL 受容体スーパーファミリーによる

細胞骨格・運動機能の制御 
動脈硬化巣の形成において平滑筋細胞が

中膜から内膜に遊走し、内膜平滑筋細胞はさ
まざまな機能を獲得することにより動脈硬
化巣の形成を修飾する。この修飾課程でほか
の血管壁細胞である内皮細胞、浸潤細胞であ
るマクロファージやリンパ球との相互関係
が重要である。可溶性 LDL受容体ファミリー
である LR11 は、ウサギおよびマウス中膜平
滑筋では発現しないが、動脈硬化巣の内膜平
滑筋細胞で発現するようになり、Lr11-/-マウ
スの血管障害後の内膜肥厚が著しく減弱す
ることから、平滑筋細胞のフェノタイプ変換
とそれにともなう遊走能に重要であること
が明らかになった。一方，平滑筋細胞から放
出された可溶性 LR11 は、単球に作用し、マ



クロファージへの分化、血管壁への浸潤、脂
質の取り込みを促進する。骨髄細胞由来白血
病細胞である HL-60、U937、THP-1 で可溶性
LR11 の発現を検討したところ，HL-60、U937
で遺伝子発現を認め，一方，THP-1 はマクロ
ファージへ成熟後に発現が誘導された。遺伝
子発現と細胞蛋白量、放出量はほぼ相関して
いることから、通常は遺伝子発現に応じて可
溶性 LR11 が放出されると考えられた。FACS
解析から白血病細胞の多くで発現が亢進し
ているとともに、とりわけ急性白血病細胞 M4
の白血病細胞で特異的な発現パターンが認
められた。THP-1、U937 細胞で、uPAR との相
互作用を検討したところ両者は複合体を形
成していることが明らかになり、さらにイン
テグリン CD11b とも複合体形成していた。リ
コンビナント可溶型 LR11 添加により，これ
らの細胞の遊走能が亢進し。その原因を解析
した結果，可溶型 LR11 が細胞運動能を活性
化することが明らかになった。すなわち，平
滑筋細胞に加えて、浮遊系細胞に置いても、
可溶性 LR11 は運動能を亢進させることで遊
走を促進した。さたに、単球系細胞は、内皮
細胞への接着能、トランスエンドセリアルマ
イグレーションが上昇することから、血管内
皮細胞を介した血管内もしくは血管外への
細胞移動に重要な役割を果たしている可能
性がある。 
 
（２）バイオマーカー血中可溶型ファミリー

sLR11 と病態連関 
細胞から放出された可溶性 LR11 は血中に

存在することから、この濃度が細胞の分化や
遊走にともなう病態と関わる可能性がある。
そこで、LR11に特異的な抗体を作製し、その
２種類でサンドイッチ ELISA測定システムを
樹立した。この測定法を用いて、さまざまな
病態における血中，髄液中濃度を解析した結
果，血中可溶性 LR11 は、冠動脈疾患患者で
もとりわけ糖尿病合併患者で上昇し，その値
は、糖尿病網膜症の進展をしめす独立したリ
スクマーカーとなることが明らかになった。
さらに、急性疾患では、炎症などでは変動し
ないものの、急性白血病で著しい高値を示し，
化学療法による寛解とともにその値は正常
化することが示された。一方，慢性血液疾患
である慢性白血病、リンパ腫でも上昇する症
例があり、その病態を反映して高値となるこ
とが水食された。さらに、髄液中可溶性 LR11
濃度は、アルツハイマー病で高値となり，そ
の値は、tauやアミロイド蛋白と関連し、LR11
が神経細胞の編成過程においても重要な役
割を担うことを示唆した。 
 
（３）LDL 受容体スーパーファミリーによる

脂肪蓄積制御機構 
上記の一連の研究のなかで平滑筋細胞の病

的フェノタイプ変換が白色細胞から褐色脂
肪細胞へのトランスディファレンシエーシ
ョンに結びつくことが明らかになった。 
Lr11-/-マウスの脂肪は褐色脂肪へ分化を規定
する転写因子を誘導し高脂肪摂取で白色脂
肪が異所性褐色脂肪に置き換わる。本マウス
は生後８週で脂肪組織重量が有意に減少し、
褐色脂肪転写因子 PRDM16、PGC1発現が約 10
倍増大した。これらの遺伝子発現は高脂肪負
荷すると野生型の 100 倍に上昇し UCP-1, 
Cidea 発現とともに組織学的に褐色多胞性脂
肪細胞を形成した。この時点で野生型にみら
れる体重増加と脂肪肝,インスリン抵抗性は
見られない。以上から本モデルは白色脂肪細
胞が由来する前駆細胞から褐色脂肪細胞が
派生する異所性褐色脂肪誘導モデルである
ことが明らかになった。 
 
（４）まとめ 

本研究は、可溶性ファミリー受容体 LR11
による新規の動脈硬化治療を展開するため
の分子基盤を主に三つの異なったアプロー
チから解析した。LDL 受容体スーパーファミ
リーによる細胞骨格・運動機能の制御におい
て、LR11は接着細胞のみならず浮遊系細胞の
運動能と内皮細胞への接着能を亢進するこ
とを明らかにし、その分子機序に、ウロキナ
ーゼ受容体との複合体形成を介して、浮遊細
胞に発現する異なったインテグリン分子と
結合し細胞骨格へのシグナル経路を活性化
することが重要であることが示された。バイ
オマーカー血中可溶型ファミリーsLR11 と病
態連関では、血中および髄液中の可溶性 LR11
濃度が、糖尿病にともなう動脈硬化の進展と
アルツハイマー病の発症をそれぞれ反映す
ることが明らかになり、この分子がこれらの
病態の基盤となる病的未分化細胞への移行
に関わることを示唆した。最後に，脂肪蓄積
制御機構における役割が明らかになり、病的
未分化細胞への移行の分子機序と白色脂肪
内での褐色脂肪細胞トランスディファレン
シエーション機構に共通の分子基盤がある
と考えられた。以上の結果から、LDL 受容体
スーパーファミリーLR11は、動脈硬化症の形
成に置ける細胞機能変化に重要であり、その
血中濃度は血管壁における病的細胞の移行
の程度をあらわす可能性がある。血中可溶型
LR11の高値を示す動脈硬化症例に対し、この
発現や機能を修飾による新規動脈硬化治療
法が期待される。 
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