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牛乳に含まれる脂質、特にコレステロールは、腸管により吸収され、リボタンパク

質によって生体内に輸送され、細胞内に取り込まれて生体膜の主要構成成分となる。

したがって細胞の増殖時、あるいは細胞内の小胞分化時には、大量のコレステロール

を必要とする。血中コレステロール値州底下すると、細胞内の出む CoAreductase 活

性が上昇し、コレステロール生合成能が流進される。また、過剰のコレスチロールが

細胞内に取り込まれると、 t晶柘 CoAreductase活性は低下し、コレステロールの合成

が阻害され、細胞内コレステロール値は一定に保たれている。しかし、コレステロー

ル量がさらに低下すると、細胞機能そのものにもいろいろな障害が生じてくる。

それでは、大過剰に細胞内にコレステロールが取り込まれでも障害が起こらないの

は、どのような機構によって制御されているからであろうか。

本研究は、過剰のコレステロールにより産生されたリボタンパク質が肝細胞ミクロ

ソームで、どのようにして分解されるか、その制御機構につき検討した。

[結果]

リポタンパク質としては、懇宝リボタンパク質と考えられているLDLのアポヤ〉

パクアボB-100と、善玉リボタンパク質と考えれているHDLのアタ〉パクア.';-

1を用いた。ヒト肝由来のHepG2細胞をあらかじめ35S~\let で 15分閣標識するご培地

交換後、経時的に、坑アボB-100坑血清、坑アボ..';-1抗血清とインキュベート

後、アポB、アポA-1抗体結合物をProteinA~Sepharose CL~4B とともに;危査に回

収する。 SDS~PAGEにて、アポ B -100、/¥-1を分離し、アポBー100、主-1;こ対

するバンドの比活性より、それぞれの分解速度を計算した。その結果、 HDLの構成
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タンパクであるアポA-lにはほとんど分解は認められないにもかかわらず、 LDL

の構成タンパクであるアボB-100には分解されているという知見を得た。

ごの分解機構をさらに解析するために、糖タンパク質の生合成をtransGolgi領域

で阻害することで知られている抗生物質BreferdinA ( 1μg!ml. 1 hr)を加え、それ

ぞれのアボタンパク質の分解速度を求めた。そ¢結果、予想通りアポAー 1はわずか

しか分解されないにもかかわらず、アポB-100は約45分の半減期で分解されている

ごとが見出された(Fig・1)。

ごの分解速度は、 4、20、3TCと温度が上昇するほど促進される (Fig・2)ごとか

ら、なんらか特異的な分解酵素 (Prote関長手)がPreGolgi領域で作用していると示

唆される。しかも、ごの系に過剰のLD L (80μgコレステロール/m1.24h)を加え

ると、その分解速度はさらに先進された (Fig'3)。

ごれらの知見は、肝細胞におけるLDLの制御機構が、間GCoA reductase 活性低

下という機構とともに、 LDLの分解という機構が相乗的に働いているごとを示唆し

ている。

コレステロールの欠之により、生体に障害が惹起される反面、過剰にコレステロー

ルが取り込まれでも、障害がほとんど認められない理由は、 HDLにはほとんど影響

されないにもかかわらずLDLに特に分解が起ごり、コレステロールの細胞内恒常性

維持機構が働くためと考えられる。
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