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研究成果：

［背景および目的］

コレステロールが高いことは心血管疾患のリスクを
増加させることは誰もが疑う余地のない事実である
が、高比重リポ蛋白コレステロール（HDL）の低値も
また、LDL コレステロールの高値以上に心血管疾患の
リスクを増加させることが Framingham 試験や PRO-
CAM 試験を代表とする多くの大規模疫学研究・臨床
試験によって明らかにされている。HMG-CoA 還元酵
素阻害薬（スタチン）は強力なコレステロール低下作
用をもち、さまざまな前向き臨床試験において心血管
病リスクを 30％～ 40％抑えることが明らかになってい
ることから、今日では心血管病の標準治療薬という位
置づけが確立されている。しかしながら、過半数の人
がスタチンを服用しているにもかかわらず、その恩恵

に与かっていないのも事実である。これまでの多くの
研究から HDL コレステロールの虚血性心疾患への影
響は、HDL が 1.2mg/dl 増加するごとに虚血性心疾患の
リスクは少なくとも 3% 減少することが明らかにされ
ている。HDL の主作用は組織の過剰なコレステロール
を引き抜くことにあるが、それ以外に多面的な抗動脈
硬化作用が多く認められる（図 1）。近年、抗動脈硬化
治療として、この HDL コレステロールの増加あるい
は HDL の機能増強を標的とした新たなアプローチに
よる動脈硬化疾患の治療戦略が注目されている。1999
年 ATP-Binding Cassette Transporter（ABC）A1 脂質輸
送体が家族性 HDL 欠損症の原因遺伝子として同定さ
れ、この膜トランスポーターがコレステロールを細胞
内から細胞外へ輸送することにより HDL が新生され、
細胞の余剰コレステロールを排出していることが判明
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研究では、FAMP ペプチドの抗動脈硬化作用および作用
機序の検討する。

FAMP を用いて動脈硬化および急性冠症候群（ACS）
の診断および治療の二面から研究を行う。もし本ペプチ
ドが強力な動脈プラーク退縮作用を持つのであれば、動
脈硬化の診断法としては、FAMP が動脈硬化巣に進入し
蓄積されたコレステロールを細胞外に搬出するなら、そ
のペプチドを標的にした動脈硬化分子イメージングが
可能になるのではないかとの仮説から考えた。つまり、
FAMP の動脈硬化治療薬としての開発と共に、動脈硬化
診断薬としての展開を目指す。実験動物において動脈硬
化プラークへの FAMP の進入および FAMP をトレーサ
ーとして用いた PET（positron emission tomography）画
像による動脈硬化分子イメージングを成功させることを
目的とした。

［研究の方法］

・ 全自動ペプチド固相合成装置を用いて Fmoc 法を用い
て、既開発のペプチド FAMP（H–ALE HLF TLY EKA 
LKA LED LLK KLL–OH、下線はヒトアポ A-I と異な
るアミノ酸を示す）の合成を行った。また N- 末端
に acd を結合させた傾向標識 acd-FAMP を合成・精製
も併せて行った。ペプチドは HPLC および MALDI-
TOF-Mass を用いて合成を確認した。

・ 放射線ラベル（3H）コレステロールを用い、ApoA-I、
HDL、FAMP およびペプチド存在下にて、それぞれ
依存性の細胞 cholesterol efflux を測定した。

・ PET（positron emission tomography）画像で FAMP に
よる動脈硬化分子イメージング法の確立のために、
FAMP に対し、キレーターである 1,4,7,10-tetraazacy-

した。ここで重要なことは この ABCA1 が HDL を新生
する為に最も大切な分子であることである。HDL のコ
レステロール量を上昇させる新規薬剤として、コレステ
ロールエステル転送蛋白（CETP）阻害薬が臨床応用さ
れようとして注目されているが、CETP 阻害薬トルセト
ラピブの臨床試験の結果から、その HDL の質を疑問視
している研究者も少なからず存在している。

私たちは、以前から HDL の機能を増強させる合成
HDL の開発を進めており、この一連の研究を「HDL 治
療」と名付け「心血管病の先進医療戦略 ― HDL 治療の
確立へ向けた各種病態の分子機構の解明とその応用」を
テーマに、基礎的研究を行ってきた。つまり、様々に合
成した HDL を用いて HDL のコレステロール逆転送作
用のみならず多面的効果の分子機構を解明し、「HDL 治
療」の Translational Research の達成に向けての準備を行
い、基礎研究から様々な研究成果（HDL の抗動脈硬化
作用の増強効果、内皮管腔形成促進作用、血管新生作用、
心リモデリング抑制や致死的不整脈抑制作用など）を報
告してきた。しかしながら、これら既存の合成 HDL に
は強力にコレステロールを引き抜くと同時に様々な問題
点も指摘されている。強力なコレステロール引抜き作
用のため溶血やリン脂質による細胞毒性あるいは、非
生理的な HDL 粒子の形成も危惧されている。そのこと
から ABCA1 依存的に作用し、生体内にて HDL を自己
形成する実用化に適した新規アポ蛋白 A-I 模倣（iCE; 
inducible Cholesterol Efflux）ペプチドの開発に着手し成
功してきた（FAMP = Fukuoka University ApoA-I Mimetic 
Peptide; 特許出願中：特願 2011-529947; 出願者：朔啓二
郎、上原吉就、安東勢津子）。このペプチドは強固な両
親媒性 α へリックス構造を保持し、ABCA1 を介したコ
レステロール efflux を増加することがわかっている。本

図２
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ABCG1 過剰発現した細胞においてもコレステロール引
抜き能が有意に増加していることから、ABCA1 以外の
経路にても一部コレステロールを引抜いていることが明
らかになった。

さらに in vitro において FAMP をヒト血漿と 37℃でイ
ンキュベーションすると成熟した αHDL から pre-β HDL
への転換が認められ、また HDL の機能活性も増加する
ことが明らかとなった。この現症は上記の efflux よって
HDL が新生される経路とは独立して生じる pre-β HDL
新生作用と考えられる。

アポ E ノックアウトマウスに高脂肪食を負荷した動
脈硬化モデルにおいては、FAMP の 16 週間投与（週 3 回、
腹腔内投与）では HDL-C レベルの有意な増加は認めら
れていないが、有意かつ顕著な大動脈プラーク退縮効果
が認められた（図 3）。HDL-C の増加なしにプラークを
退縮させるという HDL 標的治療として一見矛盾した結
果のように思われるが、FAMP が HDL のコレステロー
ル量には変化させず、その組成を変化させている可能
性が示唆された。そこで FAMP の 16 週間治療後におけ
る HDL の質的検討を行うと、リポ蛋白 HPLC 解析にお
いて小粒子 HDL のフリーコレステロール量が有意に増
加しており、また HDL の efflux capacity が有意に増加し
ていた（図 4A）。これらのことから FAMP は in vivo に
おいても原始 HDL つまり pre-β HDL の新生を増加させ
HDL の機能活性も増加することが明らかとなった。ま
た、FAMP の抗動脈硬化作用を証明するように治療後の
高感度 CRP は有意に低下を示していた（図 4B）。

ところで、FAMP は本当に動脈硬化局所に作用して
効果を発揮しているのか？あるいは、他のリポ蛋白に

clododecane-1,4,7,10-tetraacetic acid（DOTA）で修飾し、
ポジトロン放出金属核種 68Ga 標識した。

・ JW ウサギ、WHHL-MI 動脈硬化ウサギを用いて、
68Ga-DOTA-FAMP の体内でのクリアランス（減衰率）、
各臓器への取り込み状況を確認する。

・ PET 撮像は 68Ga-DOTA-FAMP およびコントロールペ
プチドを経静脈内投与後、2 時間にて行った。

・ PET 画像取得後、実験動物は屠殺し、Positron Planar 
Imaging System（PPIS）および γ カウンターによる病
変部位への核種の取り込みを検討する。また、標的
血管の核種の減衰を比較した。

［研究成果］

ヒトアポ A-I の deletion mutant を用いた結果からアポ
A-I の C 末端が ABCA1 と相互作用するために重要な部
位であることがこれまでに報告されている。同部位近傍
のヒトアポ A-I（196-219 部位）のアミノ酸配列を基本
としてより強固に α ヘリックス構造をとるように数々の
長さで、あらゆるアミノ酸置換を行ったさまざまなペプ
チドを合成した結果、24 アミノ酸残基から成る FAMP

（type-5）は強固な両親媒性 α へリックス構造を保持し、
ABCA1 を介したコレステロール efflux を増加させるこ
とによって HDL（pre-β HDL）を新生することが明ら
かとなった（図 2A）。FAMP は ABCA1 に作用するべ
く設計されたペプチドであるが故、図 2B に示すように
ABCA1 過剰発現した細胞ではコレステロール引抜き能
は顕著に増加しており、アポ A-I と同様 ABCA1 依存的
に作用していることが明らかになった。しかしながら、

図３
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作用して効果を発揮しているのか？私たちはキレータ
ーを付加した FAMP に 68Ga 放射線ラベルしたトレーサ
ー（68Ga-DOTA-FAMP）を開発に成功した（図 5）。この
68Ga-DOTA-FAMP の経静脈投与では、動脈硬化ウサギ
での大動脈プラーク組織局所に強く集積し、プラーク退
縮作用を発揮している事が明確になった（図 6）。プラ
ーク組織局所に侵入、集積するのであれば、この 68Ga-
DOTA-FAMP を PET/CT トレーサーとして用いることに
よって、動脈硬化プラーク PET イメージングが可能に
なるのではないかとの仮説のもと、in vivo モデルを用
いて検討した。家族性高コレステロール血症（WHHL-
MI）ウサギにおいて、68Ga-DOTA-FAMP トレーサー投与
2 時間後による PET イメージングでは、正常 JW ウサギ
では大動脈は全く描出されないことと対照的に WHHL-
MI ウサギではプラーク部位を中心に 68Ga-DOTA-FAMP
トレーサーの高度な集積が認められている（図 7）。こ

の HDL を標的とした動脈硬化プラーク PET イメージン
グの開発は世界で初めての試みであり、FAMP の治療薬
としての側面だけではなく診断薬としての有用性も期待
されている。HDL 標的イメージングの最大の問題点と
しては、その標的分子の詳細が明確ではない事にあるが、
その点が逆に最大の利点となる可能性も興味深い。つま
り HDL が機能しなければならない局所をイメージング
できるという点である。これまでに多くの動脈硬化プラ
ークに対する PET トレーサーが開発された経緯がある
が、いずれも臨床応用には至っておらず、糖の取り込み
を標的とした FDG-PET が未だ主流となっている。その
理由の１つとしては、多くのトレーサーが動脈硬化部位
に発現する特定分子に対する抗体であるため、臨床応用
が困難となるケースが多いことに起因しているのかもし
れない。その点においても HDL 標的イメージングの臨
床応用には多くの期待が寄せられており、今後のヒトへ

図４

図５　68Ga-DOTA-FAMP の構造
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