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研究の概要：本研究では ABC 蛋白質の機能、生理的役割、病態における意義を解析することにより、

ABC 蛋白質の機能について多くの新事実を明らかにし、特に脂質の膜輸送機構の分子基盤に関する理解を

深めた。さらに、遺伝子欠損ﾏｳｽやﾋﾄ疾患の病態を明らかにすることにより、その破綻による病態が明ら

かになった。 
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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のよく保存された膜蛋白質

で、ﾋﾄではこれまでに約 50 種類の遺伝子が同定さ

れ、疾患との関連が明らかにされている遺伝子も

少なくない。しかし、哺乳動物の ABC 蛋白質は未

だに蛋白構造が不明であるだけでなく、その多く

は未だに輸送する基質や機能が不明であり、病態

との関連についても十分な理解がなされていない。

従って、ABC 蛋白質の構造、機能、生理的役割、

病態における意義を明らかにすることは、新たな

膜輸送機構の解明だけでなく、ﾋﾄ疾患の原因の解

明や、治療法の開発につながる。ABC 蛋白質の機

能は、MDRに代表されるﾄﾗﾝｽﾎﾟｰﾀｰとしての機能と、

CFTR に見られるｲｵﾝﾁｬﾈﾙとしての機能に加えて、

研究代表者は ATP 感受性ｶﾘｳﾑ（KATP）ﾁｬﾈﾙの構造を

世界に先駆けて解明し、ABC 蛋白質であるｽﾙﾎﾆﾙ尿

素受容体（SUR）がｲｵﾝﾁｬﾈﾙのﾚｷﾞｭﾚｰﾀｰとしての第

３の機能を有することを明らかにした。 

 
２．研究の目的 
本研究では、特に ABC 蛋白質のなかでも第３の機

能（ﾚｷﾞｭﾚｰﾀｰ）と第４の機能（脂質膜輸送）に焦

点を絞り、未だにその機能に関して不明な点が多

い SUR と A ｻﾌﾞﾌｧﾐﾘｰを中心に、構造、機能、生理

的役割、病態における意義を解析することにより、

共通点と特異性を探り、新たな膜輸送機構の分子

基盤を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
ABC 蛋白質遺伝子の単離、発現ベクターの作成、

特異的抗体を作成する。これらを用いて、蛋白質

の大量発現･精製を行い、in vitro 機能解析、結

晶化とその X 線解析や極低温電子顕微鏡を用いた

単粒子立体構造解析を行う。さらに、これらの ABC

蛋白質遺伝子欠損（KO）ﾏｳｽを作成し、その機能や

病態における役割を明らかにする。 
 
４．研究の主な成果 
1) ABCA3 の機能と病態における役割の解明 
ABCA3 の組織発現、細胞内局在、発現調節機構を

明らかにし、ABCA3 が脂質を主成分とするｻｰﾌｧｸﾀﾝ

ﾄ分泌に関与している可能性を提唱した。また、ﾋ

ﾄ致死的ｻｰﾌｧｸﾀﾝﾄ欠損症に見られる遺伝子変異に

ついて機能解析を行った。さらに ABCA3 遺伝子 KO

ﾏｳｽの肺間質由来の脂質の網羅的解析により、

ABCA3が生体内で側鎖にﾊﾟﾙﾐﾁﾝ酸を有するﾎｽﾌｧﾁｼﾞ

ﾙｺﾘﾝやﾎｽﾌｧﾁｼﾞﾙｸﾞﾘｾﾛｰﾙの膜輸送に関与し、ｻｰﾌｧｸ

ﾀﾝﾄ代謝やﾗﾒﾗ体の形態形成に重要な役割を果して

いることが明らかとなった。 

2) ABCA2 の機能と病態における役割の解明 

ABCA2 がｵﾘｺﾞﾃﾞﾝﾄﾞﾛｻｲﾄやｼｭﾜﾝ細胞に発現し、ﾐｴﾘﾝ

形成に一致して発現が急速に増大することを明ら

かにした。ABCA2 遺伝子 KO ﾏｳｽを作成し、KO ﾏｳｽ

は神経学的異常を呈するが、細胞やﾐｴﾘﾝの構造に

異常は認められず、脳の脂質解析により、KO ﾏｳｽ

では野生型ﾏｳｽと較べてｽﾌｨﾝｺﾞﾐｴﾘﾝの減少とｶﾞﾝｸﾞ

ﾘｵｼﾄﾞ GM1 の増加が認められ、ABCA2 がｽﾌｨﾝｺﾞ脂質

の代謝に関与している可能性が示唆された。 

3) ABCA1 の基質認識機構の解明 

HDL 新生をになうﾋﾄ ABCA1 を精製し、活性を世界

で初めて生化学的に明らかにした。精製 ABCA1 を

人工ﾘﾎﾟｿｰﾑに再構成した結果、ABCA1 は脂肪酸鎖

にｵﾚｲﾝ酸とﾊﾟﾙﾐﾁﾝ酸をもつﾎｽﾌｧﾁｼﾞﾙｺﾘﾝを含むﾘﾎﾟ
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〔４．研究の主な成果（続き）〕 

ｿｰﾑに再構成したときに最も強く ATP 加水分解 

活性が誘導された。この結果は、ABCA1 によって

細胞外へ排出される脂質の質量分析による分析と

一致し、ABCA1 がｵﾚｲﾝ酸とﾊﾟﾙﾐﾁﾝ酸をもつﾎｽﾌｧﾁｼﾞ

ﾙｺﾘﾝを最適な基質として認識し輸送することが明

らかになった。さらに、ABCA1 を介した apoA-I へ

のﾘﾝ脂質とｺﾚｽﾃﾛｰﾙの排出量は細胞膜中のｽﾌｨﾝｺﾞﾐ

ｴﾘﾝ量と反比例することが明らかになった。 

4) ABCG1 の機能解析 

ABCG1がホモ２量体として細胞膜に発現すること、

ABCG1 は培地中に apoA-I を加えた時でなく、HDL

を加えた時にﾘﾝ脂質とｺﾚｽﾃﾛｰﾙを効率よく排出す

ることを明らかにした。さらに培地中に排出され

た脂質の分子種を質量分析によって解析した結果、

ABCA1 がﾎｽﾌｧﾁｼﾞﾙｺﾘﾝを主に輸送するのに対して、

ABCG1 がｽﾌｨﾝｺﾞﾐｴﾘﾝを輸送し、両者が協調して HDL

形成に関わっていることが明らかとなった。 

5) MDR1 の基質認識におけるｺﾚｽﾃﾛｰﾙの影響 

MDR1 の大量発現・精製系を確立し、MDR1 の ATPase

活性を従来の約 20 倍の高感度で測定するﾏｲｸﾛｱｯｾ

ｲ系を確立した。本方法を用いて、MDR1 の基質認

識に与えるｺﾚｽﾃﾛｰﾙの影響を解析した。その結果、

ｺﾚｽﾃﾛｰﾙは MDR1 が分子量 500 以下の小さな化合物

を認識する場合、輸送基質と同時に基質結合部位

に結合し、余剰の空間を充填することでより効率

よく基質認識を可能にするというﾓﾃﾞﾙを提唱した。 

6) ﾚｷﾞｭﾚｰﾀｰ型 SUR の機能と病態における役割 

ｽﾙﾎﾆﾙ尿素受容体（SUR）と複合体を形成するｲｵﾝﾁ

ｬﾈﾙ Kir6.2遺伝子のKO ﾏｳｽを低酸素環境に暴露時

の呼吸解析により、Kir6.2 含有ﾁｬﾈﾙは低酸素によ

り誘発される呼吸応答のうち、徐呼吸ならびにあ

えぎ呼吸の維持に重要な役割を果たしているこ

とを明らかにした。さらに、Kir6.1 遺伝子 KO ﾏｳ

ｽの大脳皮質体性感覚野において、神経活動と局

所脳血流変化を同時記録し、KO ﾏｳｽでは短時間刺

激時には野生型と異なり脳血流が増加しないこ

とを明らかにした。現在そのﾒｶﾆｽﾞﾑについて解析

中である。 

7) ABC 蛋白質の構造解析 

結晶解析に必要な数十mgﾚﾍﾞﾙのﾋﾄ MDR1蛋白質を、

昆虫細胞 SF+を用いて高純度に精製する系を確立

した。さらに、GFP と融合させた ABC 蛋白質遺伝

子を適切な宿主を用いて少量発現させて、未精製

の ABC 蛋白質の結晶化能を判定する系を確立した。

その結果、18 種類の好熱菌と 19 種類のﾋﾄを含む

真核生物から結晶化に適した ABC 蛋白質のｽｸﾘｰﾆﾝ

ｸﾞを行い、3 種類について結晶化に成功した。さ

らに、KATP ﾁｬﾈﾙすなわち SUR1-Kir6.2 複合体の大量

に発現・精製系を確立し、得られた高純度試料を

用いてﾈｶﾞﾃｨｳﾞ染色による複合体像を捉えること

ができた。現在、極低温電子顕微鏡を用いた画像

ﾃﾞｰﾀ収集して、単粒子解析による高分解能での解

析を実行中である。 

 
５．得られた成果の世界・日本における位置
づけとインパクト 

得られた成果は以下の点で世界をﾘｰﾄﾞしている。 

1)肺ｻｰﾌｧｸﾀﾝﾄの分泌ﾒｶﾆｽﾞﾑが明らかになると同時

に、ABCA3 遺伝子 KO ﾏｳｽのﾒﾀﾎﾞﾛｰﾑ解析などにより

ABCA3 の基質となる脂質を絞り込むことが可能に

なった。この研究は、ABC 蛋白質が脂質膜輸送に

関与するという概念を普遍化させ、また基質とな

る脂質を決定する新しい手法の先駆けとなりうる。 

2) ｺﾚｽﾃﾛｰﾙ恒常性維持に関わるﾋﾄ ABCA1 の精製に

世界で始めて成功し、in vitro で活性測定するこ

とができた。さらに HDL 形成における ABCA1 と

ABCG1の作用の違いを明確に示すことに成功した。 

3) 多剤排出ﾎﾟﾝﾌﾟ MDR1 による基質認識機構につ

いて検討し、ABC 蛋白質による基質認識機構とし

て「ｺﾚｽﾃﾛｰﾙ-Fill-in ﾓﾃﾞﾙ」を提唱した。 

4) 結晶化に適した ABC 蛋白質を迅速ｽｸﾘｰﾆﾝｸﾞす

る手法を確立し、2 年間で 3 種類の ABC 蛋白質か

らＸ線回折像を与える結晶を得た。さらに、KATP ﾁ

ｬﾈﾙを構成する SUR1-Kir6.2 の 8 量体を精製し、超

低温電子顕微鏡を用いた構造解析を可能にした。 
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