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はじめに

　脂溶性であるビタミン Eは，リポタンパク質によっ
て血中を輸送されているため，リポタンパク質代謝異
常はビタミン E輸送に影響を与える．筆者は，市販の
C3H/HeNSlcマウスが高トリグリセリド血症および低
high density lipoprotein（HDL）コレステロール血症を示
すことを発見し，リン脂質転送タンパク質（phospholipid 
transfer protein, PLTP）の低発現が脂質異常症の発症に
関連していることを報告した 1）．PLTPはリポタンパ
ク質間のビタミン E輸送に関与することから，我々は
PLTP低発現マウスのリポタンパク質のビタミンＥ分
布を解析してビタミン学会で報告した 2）．本稿では，
リポタンパク質代謝における PLTPの働きについて紹
介するとともに，2014年以降に明らかとなってきた脳
の血液脳関門（blood-brain barrier, BBB）における PLTP
の役割について，Manavalanら 3）の論文を中心に紹介
する．
　 
リン脂質転送タンパク質（PLTP）の末梢循環
における役割

　PLTPは，cholesterol ester transfer protein（CETP）と同じ
BPI/LBPファミリー［bactericidal/permeability-increasing 
protein（BPI），lipopolysaccharide-binding protein（LBP）］
に属しており，脂質転送タンパク質の 1つである．PLTP
の遺伝子発現は，liver X receptor （LXR），farnesoid X 
receptor，peroxisome proliferator-activated receptor など 
の核内受容体ファミリーによって制御されている．PLTP
は ubiquitousに発現しているが，ヒトでは卵巣，胸腺，
胎盤，肺において特に強い発現を認め，組織の大きさ
を考慮すると肝臓や脂肪組織も重要な PLTPの発現部
位である 4）．肝臓で発現する PLTPは，細胞内におい
て very low density lipoprotein （VLDL）の生合成に関与
することも知られているが 5），主に分泌タンパク質と
して血中に存在し，リポタンパク質間やリポタンパク
質から細胞への両親媒性分子の非特異的輸送を担う 4）．

血中 PLTPは，トリグリセライドリッチなリポタンパ
ク質であるカイロミクロンや VLDLの粒子表面から，
リン脂質，遊離コレステロール， -トコフェロール
（ T），ジアシルグリセロールなどを HDLへ転送する
活性を持つ 6）（図 1）．また，HDL粒子同士の融合を促
進し，大きな HDL粒子を形成すると同時に，細胞か
らコレステロールを最も効率よく受け取ると考えられ
る小さな pre -HDLを形成することで，PLTPはコレス
テロール逆輸送系において重要な HDLのリモデリン
グに関わっている．そのため，PLTP欠損マウスでは，
HDLコレステロール濃度が著しく低下し，リポタンパ
ク質代謝障害を生じる 7）．このように，PLTPは，末
梢循環における脂質異常症やアテローム性動脈硬化症
との関連で注目されてきたが 8），脳の神経細胞，グリ
ア細胞，BBBでも発現しており，脳組織や脳脊髄液で
検出される．アルツハイマー病患者の脳組織では
PLTP発現レベルが変化することや，PLTP欠損のマウ
スではアミロイド 誘導性の記憶障害が増加すること
が報告されていることから 9），PLTPの脳での生理的
あるいは病理的な重要性が示唆されるが，脳における
PLTPの役割は明らかではない．
　
脳への脂質の輸送

　脳はその乾燥重量の約 50％が脂質であり，リン脂質
やコレステロールがその主要な成分である．脳には，
全身の非エステル型コレステロール量の約 25％の量が
存在する．しかし，末梢循環と脳組織との間で BBBを
形成する脳毛細血管内皮細胞（brain capillary endothelial 
cell, BCEC）のタイトジャンクションが，リポタンパク
質による脳への脂質輸送を制限している．脂肪酸は，
BCECにおける受動拡散，トランスポーターやトランス
サイトーシスによって脳への輸送が可能である 10）．と
ころが，コレステロールは脂肪酸とは異なり，BBBを
通過して脳に輸送されることはない．そのため，脳で
必要なコレステロールは，主にグリア細胞によって新
規合成されて HDL様粒子によって神経細胞に供給され
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ており，脳でのコレステロール代謝は他の臓器と完全
に独立している．BCECはリポタンパク質の脳への輸送
を制限しているにも関わらず，HDLのターンオーバー
や代謝において重要なアポリポタンパク質などを発現
している．以前に，Manavalanらはブタの初代培養脳毛
細血管内皮細胞（porcine brain capillary endothelial cell, 
pBCEC）に発現している ATP-binding cassette transporter 
A1（ABCA1）が，apoA-Ⅰのコレステロール引き抜きに
よる脳の HDL様粒子（pre -HDL）の新生に関与すると
報告している 11） 12）．このことは，BBBを形成する
BCECが，脳内コレステロール輸送を担う HDL新生に
重要な役割を果たす細胞であることを示している．
　
PLTP の脳における役割

　Manavalanらは，脳の脂質輸送における PLTPの役
割を明らかにするため，BBBを形成する脳血管の
PLTP遺伝子発現レベルを測定した．脳血管の PLTP発
現レベルは，肝臓に比べて 1.8倍，脳全体に比べて 6.8
倍高く，PLTPが BBBの BCECで高発現していること
が初めて明らかとなった 3）．そこで，ブタから単離し
た pBCECをトランスウェルで培養することより，頂
端側（末梢循環側）と基底膜側（脳側）の細胞極性を維
持した BBBの in vitroモデル系で実験を行った．この
系において，pBCECで合成された PLTPタンパク質が

末梢循環側よりも脳側へ多く分泌されていることが分
かった（図 2）．さらに，脳における主要なコレステロー
ル代謝産物である 24（S）OH-コレステロール（脳の
LXRの内因性リガンド）を生理学的濃度（10 M）で添
加すると，pBCECの PLTP遺伝子発現レベルは 1.8倍
に上昇し，脳側への PLTPタンパク質の分泌量は 1.5倍，
PLTPのリン脂質転送活性は 1.7倍に増加した．次に，
PLTPが発現している pBCECをヒト HDL3と共培養す
ると，HDL3は largerと smaller（pre -HDLに相当）の 2
つの粒子サイズにリモデリングし，リモデリング後の
HDLが，pBCECから脳側へのコレステロールの引き
抜きを増加させた．また，LXRアゴニストも，pBCEC
における PLTPの発現量・活性の促進を介して，HDL3

から pre -HDLの産生量を増加させた（図 2）．BCEC
では，コレステロール輸送に関わる ABCA1と apoA-
Ⅰが発現しており，脳側に存在する．24（S）OH-コレ
ステロールによる BBBでの LXRの活性化は，BCEC
での PLTP発現量・活性を上昇させることで，脳側で
ABCA1や apoA-Ⅰによる HDLの新生，リモデリング
を促進し，細胞からのコレステロールの引き抜きを増
加させると考えられる（図 2）．
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図 1　PLTPのリポタンパク質代謝における役割
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おわりに

　Manavalan ら 3）によって，PLTP が BBB における
HDLの新生とリモデリングに重要な役割を果たしてい
ることが明らかとなった．脳の HDLは，神経細胞に
蓄積した過剰なコレステロールを除去することによ
り，神経保護作用を示す．また，HDLはアミロイド
と直接結合して，神経細胞や BCECからの過剰なアミ
ロイド の除去にも関与していると考えられる 13）．こ
れらの報告から，BBBにおける HDL生合成に重要な
役割を果たす PLTPは，HDL粒子による細胞からのア
ミロイド のクリアランスを仲介することで，アミロ
イド ホメオスタシスの制御にも関与しているかもし
れない．
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