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HDL産生トランスポーター ABCA１の肝
での二重転写制御機構

１． は じ め に

食物由来や肝臓で合成されるコレステロールは，低密度

リポタンパク（LDL）の形で末梢組織に供給される．しか

し末梢細胞はコレステロールを分解するシステムを持たな

いため過剰のコレステロールは蓄積し，血管壁のマクロ

ファージでは泡沫化して動脈硬化の引き金となる．高密度

リポタンパク（HDL）は細胞表面からコレステロールを

引き出して肝に運ぶ役割を持つ．肝ではコレステロールは

胆汁酸に転換され，胆汁を経て体外に排出される．このよ

うに HDLを使って行われる末梢から肝臓へのコレステ

ロール輸送は「コレステロール逆転送系」と呼ばれ，体内

のコレステロールホメオスタシス維持に重要な役割を担っ

ている（図１）１）．コレステロール逆転送が低下する低 HDL

血症では動脈硬化性疾患のリスクが上昇し，逆に HDL値

が高いとリスクが低下することから，HDLは善玉コレス

テロールと呼ばれている．

HDLの形成には細胞膜に存在する ABCトランスポー

ター A１（ABCA１）が決定的な役割を持ち，遺伝子異常は

HDL欠損症の原因となる１）．ABCA１は１２回膜貫通型のタ

ンパク質であり，ATPのエネルギーを利用して細胞内か

らリン脂質とコレステロールを輸送し，細胞外ドメインに

結合するアポリポプロティン A-I（アポ A-I）と HDL粒子
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を形成する（図１上）１）．本稿では，HDLを最も多く生産

する肝の ABCA１について，末梢とは異なる役割２）と独自

の転写制御機構３）を解説したい．

２． 肝と末梢の ABCA１は異なる役割を持つ

末梢マクロファージの ABCA１はマウスで選択的に欠損

させても血中 HDL低下はわずかである４）．一方，肝特異

的 ABCA１欠損マウスでは血中 HDLが８０％低下し，肝

ABCA１が HDL生産に最も重要な役割を持つことが判明

した５）．HDLコレステロールを処理する肝が，血中 HDL

の大部分を生産することは一見矛盾するように思われる．

しかしその後，肝の ABCA１はコレステロール含量の低い

preβHDL粒子を形成してコレステロール回収のために末

梢に供給し，末梢の ABCA１は細胞コレステロールを放出

してコレステロール含量の高い HDLを形成する役割分担

（図１）が明らかにされた２）．

肝で合成分泌される遊離アポ A-Iは，血中では不安定で

腎で分解される．その消失は肝 ABCA１が欠損するとより

速やかに起こることから，肝 ABCA１がアポ A-Iに脂質を

付加して安定化する役割が明らかになった５）．

肝 ABCA１が未成熟の，末梢の ABCA１がコレステロー

ル含量の高い成熟した HDLを形成する役割は次のように

実証された．全組織の ABCA１欠損マウスにアデノウイル

スベクターで肝のみに ABCA１を回復させても，血中に出

現する HDL粒子のコレステロール含量は低い．ところが

肝特異的 ABCA１欠損マウスに同じ処理を行うと，コレス

テロール含量が高く粒子径が大きい HDLが出現し，肝

ABCA１は主にリン脂質を含む HDLを形成すること，コ

レステロール積込みには末梢 ABCA１が必要であることが

示された２）．同じ結果は，肝 ABCA１が形成する HDLに似

たリン脂質／アポ A-I複合体を肝特異的 ABCA１欠損と全

欠損マウスに静脈注射する実験からも得られている２）．

肝と末梢の ABCA１はどのような機序でコレステロール

含量の異なる HDL粒子を形成するのであろうか？ 培養

細胞が産生する HDLのコレステロール／リン脂質の比率

は細胞の種類により異なり，強制発現系では ABCA１発現

が増えるとコレステロール含量が増加する６）．したがって，

アポ A-Iとリン脂質から HDLを形成することが ABCA１

図１ コレステロール逆転送系における末梢と肝の ABCA１の役割
ABCA１は細胞外のアポ A-Iに細胞内のリン脂質とコレステロールを輸送して HDLを形成
する（上図）．HDLは末梢組織からコレステロールを搬出し，胆汁酸への転換排出の場で
ある肝に輸送する役割を担う．「コレステロール逆転送」と呼ばれるこのシステムで，末
梢 ABCA１はコレステロール含量の高い HDLを形成して細胞からコレステロールを放出
し，肝 ABCA１はアポ A-Iにリン脂質を付加して preβHDLを形成し，末梢組織に安定に供
給する役割を持つ．
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の基本的機能であり，HDLのコレステロール含量は，

ABCA１の局在する細胞膜ドメインの環境や細胞内コレス

テロール輸送系とのリンクの有無により変わる可能性が考

えられる．ABCA１は細胞膜の非ラフトドメインに局在す

るとされるが異論もある．また未成熟の preβHDLに細胞

コレステロールを移す機能を持つ ABCG１が ABCA１と協

調して働くことも（図１）７），コレステロール含量の高い

HDLを産生する要因の一つと思われる．ABCG１はマクロ

ファージ系細胞での発現が高く，肝ではクッパー細胞や内

皮細胞に強く発現している８）．

３． 肝と末梢の ABCA１はコレステロールに異なる発現応

答を示す

マクロファージや繊維芽細胞の ABCA１は細胞にコレス

テロールを負荷すると発現が上昇し，細胞内コレステロー

ルを放出して HDLを産生することにより細胞内コレステ

ロールホメオスタシスが保たれる．この応答はオキシステ

ロールを感知して活性化する核内受容体 liver X receptor

（LXR）が ABCA１プロモーターを直接活性化するメカニ

ズムによる９）．逆にヒドロキシメチルグルタリル（HMG）-

CoA還元酵素阻害剤であるスタチンやスクアレンエポキ

シダーゼ阻害剤により，コレステロール生合成経路で生成

する内因性 LXRリガンドが低下し，ABCA１発現は低下す

る１０）．

一方著者らは，肝由来細胞の ABCA１はタンパク質，

mRNAともに合成 LXRアゴニストで上昇するもののステ

ロールでは逆に低下し，スタチンでは低下せず，独自のコ

レステロール応答を示すことを見いだした（図２A）３）．ま

たマウス肝の ABCA１はコレステロール食不応答であるこ

とが複数報告されており，肝 ABCA１は末梢細胞とは異な

る独自の発現制御を受けることを確信した．

４． 肝の ABCA１は肝型と末梢型のプロモーターによる

二重の発現制御を受ける

そこで肝独自の ABCA１発現制御機構を解析した３）．

ラット肝および小腸の ABCA１mRNAを５′-RACE（rapid

amplification of cDNA end）法により分析すると，小腸で

はエクソン１から転写が開始される既存の ABCA１mRNA

（末梢型）のみが検出されたが，肝には末梢型の他にエク

ソン２から転写される ABCA１mRNAが存在しており，肝

型と命名した（図２B）．肝型と末梢型の ABCA１mRNAは

マウスおよびヒト肝にも検出され，二重制御が種を超えて

存在することが示唆される．末梢型および肝型は翻訳開始

点より上流に転写が開始されており，同じ N末端を持つ

タンパク質が生成すると考えられる．ラットのほとんどの

組織では主に末梢型が存在していたが，肝および腎では末

梢型以外の mRNAの存在量が大きく，肝では２／３が肝型

であった．

ラット肝由来のMcARH７７７７細胞では，肝型 ABCA１

mRNAはステロールで低下し，スタチンで増加した．前

述したような肝独自の応答は，肝型応答と末梢型応答を

加算することで説明できる．エクソン１上流の末梢型

プロモーターは LXRにより制御され，LXRアゴニスト

TO９０１３１７で活性化され，LXR内因性リガンドを低減させ

るスタチン処理で活性が低下する．これに対し，エクソ

ン２上流に見いだした肝型プロモーターは，LXRアゴニ

ストに応答せず，スタチンにより活性化された（図２B）．

このような肝型プロモーターのスタチン／ステロール応答

は－２２１領域に存在する sterol responsive element（SRE）が

担っていた．SREBP-２はコレステロール欠乏により活性

化され核内移行する転写因子であるが，実際にスタチンで

SREBP-２の核内移行型が増加し，この SRE配列に結合す

ること，さらに肝型プロモーターのコレステロール低下に

よる活性化は SREBP-２が担うことを，siRNAノックダウ

ンや核内移行型 SREBP-２発現により明らかにした．さら

に，肝 ABCA１の二重制御は in vivo でも機能し，胆汁酸

吸着樹脂／スタチン投与でラット肝のコレステロールを

２０％低下させると，末梢型 ABCA１mRNAの低下と肝型

の増加，肝 ABCA１タンパク質と血中 HDLの上昇が認め

られている．

５． 末梢 ABCA１は細胞内コレステロール

ホメオスタシスと病態を制御する

遊離コレステロールは細胞毒であり，細胞内のコレステ

ロールレベルは SREBP-SCAP（SREBP cleavage activating

protein）系がコレステロールレベルの感知と合成・取込

み・エステル化の転写制御を行い常に一定に保たれる．

ABCA１-HDL系も細胞内コレステロールホメオスタシスの

維持に大きく貢献しており，ABCA１欠損による細胞への

コレステロール蓄積が病態発現につながる例が知られてい

る．マクロファージの ABCA１は欠損しても血中 HDLレ

ベルには大きく影響しないが，動脈硬化モデルで欠損する

と病態が進展する１１）．また膵ベータ細胞特異的に ABCA１

が欠損するマウスでは，ベータ細胞にコレステロールが蓄

積し，インスリン分泌の低下により２型糖尿病を発症す

る１２）．
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６． 肝の二重制御はなぜ存在するのか？

末梢では LXR応答プロモーターが ABCA１-HDL系を介

して細胞へのコレステロール蓄積を防ぐ．肝の ABCA１発

現はなぜ，LXR-末梢型と SREBP-２-肝型の二重プロモー

ター制御を受けるのであろうか？ 肝は「コレステロール

逆転送系」の終末で，末梢組織から運び出したコレステ

ロールを処理する役割を持つ（図１）．コレステロール濃

度が高まり LXRが活性化されると，胆汁酸への転換反応

の律速酵素 CYP７A１とともに，胆管にコレステロールを

排出する ABCG５／ABCG８の発現が上昇する１３）．ABCA１末

梢型プロモーターは強力に活性化されるが，このまま

ABCA１発現が過剰に上昇すると，肝内のコレステロール

は再び末梢に輸送される危険がある．そこで SREBP-２依

存の肝型プロモーター活性が低下することにより，再輸送

を防ぐのかもしれない．また逆に肝内のコレステロールが

枯渇した場合には，LXR活性が低下しても SREBP-２依存

の肝型プロモーターが活性化すれば一定の ABCA１発現と

preβHDL生産を維持することができ，末梢からコレステ

ロールを回収できる．このように，アクセルとブレーキを

備えた肝の二重制御システムは，コレステロール逆転送系

における肝 ABCA１の役割に深く関連していると思われ

図２ 肝 ABCA１は二重のプロモーターにより独自の転写制御を受ける
（A）末梢と肝の ABCA１発現は細胞内コレステロール状態に異なる応答を示す．（B）肝で
は末梢型と肝型の二つのプロモーターにより，２種類の ABCA１mRNAが転写される．ス
タチン処理でコレステロールが低下すると，LXR依存の末梢型活性は低下し，SREBP-２
による肝型は活性化する．この二重制御により肝特異的な応答がもたらされる．
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る．

最近，SREBP-２と SREBP-１遺伝子がコードするマイク

ロ RNA miR-３３が ABCA１mRNAを標的として発現を低下

する現象が発見された１４）．細胞内コレステロール量による

miR-３３の変動は大きくなく影響は限定的と思われるが，

末梢細胞では ABCA１の転写による制御を増強し，肝では

二重転写制御機構とともにコレステロールによる変動を緩

和していると考えられる．

HDLは１０mg／mL上昇すると冠動脈疾患のリスクが

２０～３０％低下すると予想され，HDL上昇薬が待望されて

いる．核内受容体 LXRアゴニストは末梢型 ABCA１転写

を直接促進するが，中性脂質合成のマスターレギュレー

ター SREBP-１c発現促進により高トリグリセリド血症や脂

肪肝の副作用を引き起こすことが薬の開発を阻んでい

る１５）．肝 ABCA１の発現量は血中 HDLレベルに最大のイ

ンパクトを持ち５），動脈硬化進展にも大きく寄与すること

が欠損マウスで確認されている１６）．肝型転写制御の発見と

解明は新薬開発への大きな貢献が期待される．ヒトでも肝

型・末梢型の双方向二重制御は共通するが，遺伝子構造の

違いからヒト独自の機構が存在しており，現在解明を進め
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