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研究の概要（４行以内） 
ABC 蛋白質は ATP 依存的な能動輸送体で、生体の脂質恒常性維持に重要である。本研究では、
未解明のまま残されている脂質輸送型 ABC 蛋白質の謎を、動脈硬化症と関連する ABC 蛋白質
を中心に、生化学、細胞生物学、構造生物学、個体研究など多方面の解析により統合的に理解
し、コレステロールが持つ生理的意義を脂質輸送体の観点から根本的に捉えなおす。 
研 究 分 野：農芸化学およびその関連分野（応用生物化学） 

キ ー ワ ー ド：ABC 蛋白質、コレステロール、トランスポーター、動脈硬化症 

１．研究開始当初の背景 
コレステロールは細胞膜の主要成分であ

り、生体に必須の栄養素である。一方、コレ
ステロール恒常性の破綻は、動脈硬化症の発
症など重篤な疾患と関連する。また、哺乳類
の細胞膜は内層と外層に脂質が非対称に分
布する。脂質輸送型の ABC 蛋白質はこうし
た脂質の恒常性維持や細胞膜の非対称性に
関与すると考えられているが、その生理機能
には多くの謎が残されている。 
 
２．研究の目的 

ABCA1 の生理的役割は HDL（いわゆる善
玉コレステロール）を産生し動脈硬化を防ぐ
ことだと考えられてきた。しかし、最近代表
者らは、ABCA１はコレステロールを細胞膜
脂質二重層間に非対称的に維持しているこ
とを明らかにした(Nat ChemBiol 2017)。
ABCA1 の生理的役割はこれまで信じられて
きた役割とは大きく異なる可能性がある。本
研究は、脂質輸送型 ABC 蛋白質の真の生理
的役割を、ABCA1 を中心に解明する。 
 
３．研究の方法 
脂質輸送型 ABC 蛋白質の生理的役割と作

用機作を細胞生物学解析、生化学解析、クラ
イオ電顕、高速 AFM、1 分子解析、個体解析
など様々な切り口で研究し、脂質輸送型 ABC
蛋白質の真の生理的役割を、ABCA1 を中心
に解明する。 
 

４．これまでの成果 
・細胞膜コレステロール非対称性の検出：哺
乳類細胞の細胞膜では、リン脂質だけでなく
コレステロールも二重層間で非対称的に分

布することを確かめるため、コレステロール
依存性細菌毒素 SLO を用いたコレステロー
ル非対称性の新規検出法を開発した。その方
法を用いて、ABCA1 および ABCG1 が細胞
膜コレステロールの非対称性を実際に維持
していることを明らかにした（Sci Rep. 
2019）。 
・ABCA1 の HDL 産生活性とコレステロー
ルフロップ活性のスイッチ：これまで、
ABCA1 は血中のアポリポ蛋白質にコレステ
ロールを排出し、HDL を産生する膜蛋白質
として知られてきた。この HDL 産生活性と
コレステロールフロップ活性がどのように
制御されているかを調べるため、さまざまな
ABCA1 変異体を用いて二つの活性を解析し
た。その結果、HDL 産生活性を維持しつつ
コレステロールフロップ活性を失った
ABCA1 変異体を複数得た。それら変異体の
解析から、ABCA1 の HDL 産生活性とコレ
ステロールフロップ活性は別々に制御され
ており、C 末端領域に二つの活性のスイッチ
が存在することを明らかにした (Biosci 
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Biotechnol Biochem. 2020）。 
・細胞膜コレステロール濃度に依存した
ABCA1 による HDL 産生速度の調節：ABC
蛋白質では輸送基質濃度依存的に輸送活性
が上昇する。そこで、細胞膜コレステロール
濃度を変化させた際の ABCA1 の活性の変化
を解析した。その結果、ABCA1 による HDL
産生速度は細胞膜コレステロール濃度に依
存して上昇することが明らかになった。この
結果は、コレステロールが ABCA1 の輸送基
質であることを初めて報告するものである
（投稿準備中）。 
・新規細胞内コレステロール濃度維持機構：
細胞内において、コレステロールはさまざま
な分子によって輸送され、不均一に分布して
いる。しかし、コレステロールの細胞内動態
には多くの謎が残されており、どのようにし
てその不均一性が保たれているかはまった
くわかっていなかった。本研究では、コレス
テロールの細胞内動態を検討した結果、細胞
膜内層のコレステロール濃度を、ABCA1 と
協調して低く抑えている分子を発見した。そ
れによって、全く新しい細胞内コレステロー
ル濃度の維持機構を提出する準備が整った。 
・細胞膜コレステロール非対称性の変化が細
胞に及ぼす影響：細胞膜はシグナル伝達の重
要な足場であり、コレステロールとシグナル
伝達は密接な関係にある。そこで、細胞の基
本的な機能に細胞膜コレステロール非対称
性の変化が与える影響を解析した。その結果、
ABCA1 によるコレステロールフロップが細
胞遊走を調節することを明らかにした
（Biosci Biotechnol Biochem. 2019i）。また、
細胞接着において ABCA1 がフィロポディア
先端に局在すること、フィロポディア形成に
は細胞膜内層のコレステロールを低く抑え
る必要があることを明らかにした（FASEB J. 
2020）。 
・メダカを用いた ABC 蛋白質の生理的役割
の解明：ゲノム編集や繁殖が容易であるメダ
カは優秀な脊椎動物のモデル動物である。本
研究では、メダカを用いて生体レベルでの
ABC 蛋白質の生理的な役割を解析している。
これまでに、メダカ ABCA1 遺伝子をクロー
ニングし、ヒト ABCA1 と同様な活性をもつ
ことを確認した。また、ABCA1 ノックアウ
ト個体の作製に成功し、現在その表現型を解
析中である。 
・ABC 蛋白質の作用メカニズムの解明：光標
識化アポA-Iを用いてHDL産生時にアポA-I
が ABCA1 と直接相互作用することを明らか
にした（Biosci Biotechnol Biochem. 2019k）。
さらに、ABC 蛋白質の詳細な構造を明らかに
することによって、排出型 ABC 蛋白質とフ
ロップ型 ABC 蛋白質の違いを明らかにした
(Nat Commun. 2019)。また、ABC 蛋白質の

構造変化における ATP 結合と加水分解の役
割を解明した (J Biol Chem. 2020)。高速
AFM を用いた ABCA1 の構造変化の可視化
が現在進行している。  
５．今後の計画 
ABCA1 は HDL 産生活性とコレステロール
フロップ活性の二つの活性をスイッチする
ことによって細胞膜コレステロール非対称
性を調節している。今後は、ABCA1 の二つ
の活性のスイッチ機構と調節メカニズムを
高速 AFM およびクライオ電顕を用いて分子
レベルで解明していくとともに、細胞内コレ
ステロール濃度の維持機構など、細胞膜コレ
ステロール非対称性の維持の生理的意義を
解明し、細胞レベルにおける ABC 蛋白質の
役割をより一層明らかにしていく。さらに、
メダカを用いた ABC 蛋白質の機能解析を進
め、生体レベルにおける ABC 蛋白質の生理
的役割の解明を目指す。 
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