
の“αサブユニット”は翻訳後修飾導入の過程で“外部で
翻訳後修飾を受けた αサブユニット（翻訳後修飾以外は
同一のタンパク質）”とスワッピングする７，９）．そのため，

翻訳後修飾が完了した後に，“アポ酵素に元々存在してい

た αサブユニット”はホロ酵素には存在しない．一方，
これまでに数多くのタイプの翻訳後修飾が発見されてきた

が，これらのすべては元々存在していたタンパク質に対し

て翻訳後修飾がなされる．つまり，翻訳後修飾が完了した

後でも元々存在していたタンパク質は翻訳後修飾を受けて

存在し続けることと対比させると，self-subunit swapping

は翻訳後修飾“導入”の新しい概念である．スワッピング

による翻訳後修飾の“導入”を証明するためには，翻訳後

修飾前後のタンパク質を区別する（１アミノ酸変異などの）

目印をつける必要があり，現時点では， J１菌の L-NHase，

H-NHaseのみでしか実証されていない．しかし，NHaseだ

けでなくチオシアネート加水分解酵素においても，サブユ

ニットのスワッピングにより翻訳後修飾が導入されホロ酵

素が生成する可能性がある．これまで報告されてきた数多

くの翻訳後修飾（リン酸化，グリコシル化，ユビキチン化

など）においても，外部でそれらの修飾を受けたタンパク

質とスワッピングすることで修飾が導入される例が見つか

れば，本概念はさらに多くの興味を集めるであろう．
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HDL産生における ABCトランスポーター
A１の活性制御機構

１． は じ め に

動脈硬化症，とりわけ心筋梗塞や狭心症など冠状動脈疾

図３ Self-subunit swappingメカニズムの提唱モデル
アポ酵素（αβ）n中の n個の αサブユニットの一つが交換する場合を記載．コバルトイオン（●），システイン（SH），シス
テインスルフェン酸（SO－），システインスルフィン酸（SO２－），アルギニン（R）
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患のリスクは，いわゆる悪玉コレステロールと呼ばれる

LDL（低密度リポタンパク質）の血中濃度が上昇するに従っ

て高くなることは良く知られている．一方，善玉コレステ

ロールとして知られている HDL（高密度リポタンパク質）

に関しては，多くの疫学的研究が，その値が低いほど冠状

動脈疾患を増加させ，高いほど減少させるという関係を示

していることから，動脈硬化症に対して防御因子として働

くと考えられてきた．HDL研究におけるブレイクスルー

は，HDL欠損症患者において ABCA１（ATP-binding cassette

transporter A１）の機能不全をもたらす遺伝子変異が認めら

れたという報告であろう１）．ほどなく ABCA１ノックアウ

トマウスで HDLがほぼ消失すること２），さらに ABCA１過

剰発現マウスにおける HDL値上昇と抗動脈硬化作用が明

らかにされ３），HDL恒常性における ABCA１の生理的重要

性がクローズアップされた．

ABCA１は特に肝臓や小腸，マクロファージ等に高発現

しているが，多くの組織で広く発現が認められる．２２６１

アミノ酸から成る巨大な膜タンパク質で，主に細胞の表面

膜上で機能し，細胞外ドメインに結合するアポリポタンパ

ク質 A-I（apoA-I）に対して，細胞内のコレステロール及

びリン脂質を搬出して，HDL粒子の形成を促進する（図

１）４）．

細胞膜にある ABCA１がどのようにコレステロール及び

リン脂質を輸送して HDL産生に関わるのか，その詳細な

分子メカニズムについては実はまだよく分かっていない．

一方で，ABCA１の発現や機能を調整する機構について

は，核内受容体による転写促進やリン酸化等による翻訳後

調節をはじめ，これまで多くの知見が報告されてきた．本

図１ ABCA１による HDL産生
ABCA１は１２回膜貫通型のタンパク質で，二つの大きな細胞内ドメインにはそ
れぞれ ATP結合領域（NBD）が存在する．ABCA１は細胞内のコレステロール
やリン脂質を細胞外の apoA-Iに搬出し，HDL粒子を形成する．シントロフィ
ンや，PDZ-RhoGEF及び LARGは，ABCA１の細胞内ドメインと結合して，
ABCA１の分解を抑制し，HDL産生を促進する．詳細は，本文を参照．
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稿では，そうした活性制御システムについて，まず筆者ら

が見出した相互作用タンパク質による ABCA１発現制御機

構について紹介する．さらに最近のトピックとして，マイ

クロ RNAによる ABCA１の転写後調節機構について，簡

単に概説したい．

２． シントロフィンは ABCA１と細胞骨格とを結びつけ，

HDL産生を促進する．

ABCA１は１２の膜貫通領域と，分子の中心部と C末端

側に二つの大きな細胞内ドメインを有する（図１）．当初

我々は，HDL欠損症の患者から発見された C末端側細胞

内ドメインの一部を欠損した ABCA１変異体について，細

胞レベルで HDL産生能が減弱することを見出していた５）．

さらに，ABCA１の C末端（２２５８―２２６１）にはタンパク質

間相互作用に重要な結合モチーフ（PDZ結合モチーフ）が

存在し，このモチーフのみを欠損した変異体でも HDL産

生が低下したことから，この部位における相互作用タンパ

ク質が ABCA１の活性を制御することが予想された．

そこで我々は，細胞内相互作用を保持した状態で

ABCA１を免疫沈降してプロテオーム解析する手法を用い

て，ABCA１結合タンパク質を網羅的に同定した．野生型

の ABCA１と比較して PDZ結合モチーフを欠損した

ABCA１においては，PDZタンパク質シントロフィン

（β１-，β２-，α１-の三つのサブタイプ）及び，それらと複合

体を形成することが知られている分子ユトロフィン，ジス

トロブレビンとの結合が失われていた６）．シントロフィン

は細胞骨格系タンパク質で，ユトロフィンやジストロブレ

ビンと複合体を形成しアクチンとの結合を仲介すること

で，イオンチャンネルやレセプターの足場タンパク質とし

て機能する．siRNAによりシントロフィンの発現を抑制し

たところ，ABCA１の発現及び HDL産生量の減少が認め

られた．また，この効果は三つのサブタイプのうち，β１-

シントロフィンで最も顕著だった．逆に，β１-シントロ

フィンを強制発現した細胞において，ABCA１の発現は上

昇し，HDL産生は促進した．Pulse-chaseの実験から，

ABCA１の発現上昇はタンパク質分解の抑制によることが

示され，β１-シントロフィンの結合は ABCA１の安定化に

寄与することが明らかになった（図１）６）．また，yeast-２-

hybridを利用した実験からも，同様にシントロフィンの

ABCA１への結合が報告された７）．シントロフィンは膜タン

パク質である ABCA１を細胞骨格にアンカリングすること

によって，ABCA１の活性を担保していると考えられる．

３． PDZ-RhoGEF及び LARGは，RhoAを活性化して

ABCA１の分解を抑制し，HDL産生を促進する．

ABCA１と結合する PDZタンパク質の解析から，Rhoグ

アニンヌクレオチド交換因子（RhoGEF）である PDZ-

RhoGEF及び LARG（leukemia-associated RhoGEF）を同定

した８）．RhoGEFは Rho GTPase（RhoA, Rac, Cdc４２）の活

性を促進する因子として知られている．PDZ-RhoGEF及び

LARGは，Rho GTPaseの中でも RhoAの活性化を特異的

に担うこと，さらに，分子内に PDZドメインを持つこと

で膜タンパク質や受容体に直接結合して，外部からの刺激

を RhoAの活性化という形で細胞内に伝える役割を持つこ

とが知られている．例えば，神経細胞に発現している膜タ

ンパク質プレキシン B１には細胞内ドメインに PDZ-

RhoGEFが結合しており，リガンドのセマフォリン４Bが

細胞外ドメインに結合することで，RhoAが活性化し，神

経軸策の退縮が起こる．つまり，ABCA１とこれら Rho-

GEFとの結合は，１） ABCA１はリガンド刺激により

RhoAのシグナルを細胞内に伝えるレセプターとしての機

能を持ち，さらに，２） RhoAの活性が HDL産生にとっ

て重要な役割を果たしている可能性を示唆した．これまで

の研究においても，apoA-Iが ABCA１の細胞外ドメインに

結合すると，apoA-Iが細胞外で ABCA１の運び出す脂質の

受け皿となるだけでなく，細胞内でリン酸化酵素等のシグ

ナル伝達系を活性化することから，apoA-I＝リガンド，

ABCA１＝レセプターとしての役割が指摘されていた．

ApoA-Iが ABCA１に結合すると，ABCA１のカルパイン

による分解が抑制されることが報告されていたが９），我々

は，ヒト初代繊維芽細胞において PDZ-RhoGEF及び

LARGの発現を siRNAにより抑制すると，この apoA-Iに

よる ABCA１の分解抑制が減弱される（分解されやすくな

る）ことを見出した．PDZ-RhoGEF及び LARGは RhoA

を活性化するので，RhoAの活性化による ABCA１の発現

に及ぼす影響について調べたところ，活性化型 RhoAの強

制発現によって ABCA１のタンパク質分解が抑制され，逆

に，不活性化型 RhoAによって分解が促進されることが分

かった．さらに，apoA-Iの細胞への添加により，RhoAが

極めて短時間で活性化しており，apoA-Iによる ABCA１の

発現安定化は RhoA阻害剤または不活性化型 RhoAの強制

発現によって失われた．これらの結果から，apoA-Iの

ABCA１に対する結合によって，ABCA１の C末に結合し

た PDZ-RhoGEF及び LARGを介して RhoAが活性化され，

ABCA１の分解を抑制して HDL産生反応を促進している
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というモデルが想定された（図１）．

RhoAによる ABCA１の活性制御に関しては，HMG-CoA

還元酵素（コレステロール合成）阻害剤スタチンが RhoA

の活性化を阻害し，核内受容体 PPARγ（peroxisome

proliferator-activated receptor γ）を含む複数のシグナル伝達
系を介して，結果的に ABCA１の mRNAを上昇させるこ

とが報告されていた１０）．実際に，RhoAの阻害剤や，

RhoA，PDZ-RhoGEF及び LARGの 発 現 抑 制 に よ り

ABCA１ mRNA量の増加が認められ，これらの細胞におい

ては apoA-I刺激による ABCA１タンパク質の安定化が阻

害されるにも関わらず，apoA-Iによる HDLの産生量はコ

ントロールの細胞と比較して変わらないという結果が得ら

れた．つまり，RhoAの活性化を持続的に阻害することに

よって，ABCA１のタンパク質レベルでは分解促進による

減少，mRNAレベルでは増加するという，逆方向の二重

制御が行われていることが予想された．そこで，PDZ-

RhoGEF及び LARGの発現を抑制するだけでなく，同時に

PPARγの発現を siRNAにより抑制することで，ABCA１

mRNA上昇に至る経路をブロックしたところ，apoA-Iに

よる HDL産生量は有意に減少した８）．このことは，PDZ-

RhoGEF及び LARGから RhoAの活性化による ABCA１タ

ンパク質の分解抑制が，HDL産生において重要であるこ

とを示唆している．

シントロフィンや PDZ-RhoGEF及び LARGといった結

合タンパク質による ABCA１の発現調節は，ABCA１のよ

うな半減期が短いタンパク質が安定的に存在し機能するた

めには極めて重要な機構であると考えられる．ABCA１発

現に対する RhoAの二重制御に関しては，例えば，肝臓に

おける ABCA１の転写が細胞内コレステロールに応答する

複数の転写因子によって正と負の両側から同時にコント

ロールされるように１１），多重の制御システムの存在が細胞

のコレステロール恒常性を厳密に維持するために必要なの

かもしれない．その生理的意義を明らかにするには，さら

なる検証が必要であろう．

４． miR-３３a／bは ABCA１の翻訳を抑制し，

HDL産生量を低下させる．

マイクロ RNAは標的遺伝子の翻訳を制御することで

様々な生命現象に関与することが知られているが，最近に

なって脂質代謝の制御に関与するマイクロ RNAの役割が

明らかにされつつある．マイクロ RNAは２２塩基程度の

短い non-coding RNAで，標的とされる mRNAの３′UTR

などに結合して，mRNAの分解誘導または翻訳阻害によ

り標的遺伝子の発現を減少させる．マイクロ RNAと標的

配列との結合は完全に相補的ではなくても起こるため，一

つのマイクロ RNAが１００以上の遺伝子の発現に影響を与

えることもある．マイクロ RNAに関する詳しい解説は多

くの優れたレビューがあるので，そちらを参照して頂きた

い１２）．

最近三つの研究グループよりほぼ同時期に，脂質代謝に

深く関与するマイクロ RNAとして miR-３３a及び miR-３３b

が同定された１３～１５）．miR-３３aはコレステロールの生合成や

取り込みを制御する転写因子 SREBP-２（Sterol regulatory

element-binding protein ２）をコードする遺伝子のイントロ

ンの中に存在する．このような intronic miRNAはホスト

遺伝子と同時に転写され生成されることが知られている．

miR-３３aも SREBP-２と共転写されると考えられ，miR-３３a

と SREBP-２の各組織での発現量はほぼ相関している１５）．

細胞においてコレステロールレベルが低くなると，小胞

体膜上の SREBP-２はゴルジ体に移行後，一部が切り出さ

れ核に移行する．SREBP-２は HMG-CoA還元酵素や LDL

レセプターの発現を上昇させ，コレステロールの生合成や

取り込みを活性化させると同時に，SREBP-２自身の転写

を促進し，その結果 miR-３３aの転写も促進すると考えられ

る．実際コレステロール欠乏状態の細胞においては，

SREBP-２と miR-３３aの発現は共に上昇しており，コレス

テロールの添加で両者の発現は減少した１３，１５）．

ABCA１mRNAは３′UTRに三つの miR-３３a結合領域を有

し，miR-３３aの良い標的となることが予想された．miR-

３３aを細胞に導入したところ，ABCA１mRNA及びタンパ

ク質発現量は減少し，HDL産生も低下した１３，１５）．逆に，修

飾アンチセンスや hairpin inhibitorによる miR-３３aの機能

阻害によって，ABCA１発現は上昇し，HDL産生は促進さ

れた１３～１５）．つまりコレステロールが必要な細胞では，

SREBP-２でコレステロールの合成・蓄積を促進し，miR-

３３aで ABCA１によるコレステロールの放出を抑える，と

いう反応が同時に行われていることになる（図２）．

In vivoでの結果はさらに興味深い．miR-３３aのマウスへ

の投与により，肝臓での ABCA１発現量が減少し，血中

HDL値は低下する１３，１４）．また逆に，miR-３３aのアンチセン

スで肝臓での ABCA１発現量が増大し，HDL値の上昇が

認められた１３，１４）．Horieらは miR-３３a欠損マウスを作製し，

肝臓及び腹腔内マクロファージにおいて，野生型と比較し

て ABCA１タンパク質発現量が増加しており，血中の

HDLコレステロール値が２０％以上高くなることを示して

いる１６）．さらに，miR-３３aアンチセンスを動脈硬化モデル
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マウス（Ldlr－／－ mice）に投与すると，冠状動脈におけ

るプラークが退縮することが確認された１７）．

miR-３３aと対をなすもう一つのマイクロ RNA―miR-３３b

は，脂肪酸の生合成を制御する転写因子 SREBP-１cをコー

ドする遺伝子のイントロン中に存在する．SREBP-２／miR-

３３aと同様に SREBP-１cと miR-３３bも共転写され，miR-

３３bは CPT１a等の脂肪酸酸化（分解）系遺伝子を標的とし

て，その発現を抑制する１８）．

面白いことに，miR-３３aと miR-３３bの配列は僅かに２塩

基が異なるだけで，特にシード配列とよばれる標的

mRNAを決定するのに重要な２～８番目の塩基配列は完全

に一致している．そのため，miR-３３aと miR-３３bは脂肪酸

酸化系と HDL産生系（ABCA１以外では ABCG１や NPC１

（Niemann-Pick disease, type C１）も標的となる）の遺伝子

を共に抑制することが明らかにされている（図２）１８，１９）．

種を超えて広く保存されている miR-３３aに対して，

miR-３３bは齧歯類には保存されていない．ごく最近，サル

で miR-３３aと miR-３３bの阻害による効果を調べた研究が報

告された２０）．修飾アンチセンスの投与により，肝臓での

ABCA１発現レベルの増加と HDLの血中濃度の上昇が認

められ，さらに，肝臓における脂肪酸酸化系遺伝子発現の

上昇，合成系遺伝子発現の低下，その結果として血中

VLDL中のトリグリセライド量の減少が観察された２０）．動

脈硬化やメタボリックシンドロームに対する新しい治療法

として，実用化への可能性はかなり高いと考えられる．

５． お わ り に

ABCA１の HDL産生活性を左右するのは，当然上記の

ような相互作用タンパク質やマイクロ RNAだけではな

い．その仕組みは非常に多岐にわたり，まだ明らかになっ

ていない点も多く残されていると考えられる．ABCA１は

HDLを対象とした創薬の格好のターゲットであり，その

活性制御機構のより深い理解から，新しいコンセプトに基

づく抗動脈硬化薬の開発が待たれる．
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小胞体膜上で起こるスプライシングの巧妙
な仕組み

１． は じ め に

真核生物の細胞では，分泌・膜タンパク質は小胞体で合

成されて成熟し，目的地へ輸送される．これら分泌経路を

経るタンパク質は翻訳と共役して小胞体内へ送り込まれ，

糖鎖修飾を受けると共に分子シャペロンやフォールディン

グ酵素などによって正しい立体構造に折りたたまれて成熟

する．タンパク質を正しい形に折りたたむ能力の容量を一

般にフォールディング容量と呼ぶが，小胞体のフォール

ディング容量を超える量のタンパク質が流入した場合や，

グルコース飢餓や低酸素状態などの環境ストレスによって

フォールディング容量が減弱した場合などには，折りたた

みが不全な構造異常タンパク質が蓄積することがある（こ

のような状況を小胞体ストレスと呼ぶ）．小胞体ストレス

は細胞に強い毒性を持ち，ひどい場合には細胞死を引き起

こすこともある．このようなストレスに応じて，細胞は小

胞体膜上で mRNAをスプライシングするといった非常に

風変わりな方法でストレス応答プログラムを活性化させ，

小胞体ストレスに立ち向かう（核で起こる一般的な mRNA

スプライシングと区別するために，細胞質スプライシング

と呼ばれている）．本稿では，最近明らかになった動物細

胞における細胞質スプライシングの洗練されたメカニズム

について紹介する．さらに，細胞質スプライシングの進化

について考察したい．

２． 細胞質スプライシング

動物細胞において，小胞体ストレスは�型小胞体膜タン

パク質 inositol requiring１α（IRE１α）によって感知される．
IRE１αは小胞体内腔の構造異常タンパク質の蓄積をその内
腔領域で感知し，活性化する．活性化した IRE１αはサイ
ト ゾ ル 側 の ribonuclease領 域 で X-box binding protein１

（XBP１u）mRNAの特異的な二ヶ所を切断し，スプライシ

ング反応を開始させる（図１A）．この反応によって，

XBP１u mRNAは open-reading frame（ORF）から２６塩基の

イントロンが切り出され，その結果，スプライシング部位

以降の配列でフレームスイッチが起こった成熟型 XBP１

mRNA（spliced XBP１mRNA：XBP１s mRNA）ができる（図

１B）．XBP１s mRNAからは機能的な転写因子 XBP１sが合

成され，小胞体分子シャペロンや小胞体関連分解に関わる

因子などの転写を誘導し，小胞体ストレス状態を緩和す

る１，２）．

細胞質スプライシングでは，IRE１αが基質である XBP１u

mRNAと出会う必要がある．IRE１αは上述のとおり小胞
体膜タンパク質であるので，XBP１u mRNAは小胞体膜上

で IRE１αに切断されると考えられるが，IRE１αと XBP１u

mRNAの小胞体膜上での遭遇には何か積極的な過程が存

在するのか，それとも，サイトゾルを受動拡散する XBP１u

mRNAの中で，たまたま小胞体膜に近づいた分子だけが

スプライシングされるのか，この問いに対する明確な解答

は得られていなかった．

３． XBP１u mRNAが IRE１αに出会う仕組み

我々はこの問いに答えるために，まず，XBP１u mRNA

の細胞内分布場所をジギトニンを用いた生化学的細胞分画

法で調べた（この方法を用いるとサイトゾルに分布する

mRNAを小胞体膜上に分布するものと分離することが出
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