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研究成果の概要（和文）：高脂血症病態のマクロファージに出現する ACAT1 陽性後期エンドゾー

ムの機能解析を行った。その結果、このオルガネラは効率的な細胞内遊離コレステロールのエ

ステル化に貢献する一方、貪食した異物の分解や殺菌を行うファゴゾームの成熟遅延をもたら

すことが明らかになった。興味深いことにこの ACAT1 陽性後期エンドゾーム陽性マクロファー

ジの異物分解・殺菌能の障害は ACAT 阻害剤を用いて ACAT1 の酵素活性を阻害すると改善するこ

とが明らかになった。 

 
研究成果の概要（英文）：We functionally analyzed ACAT1-positive late endosomes (ACAT1-LE) 
which appears in cholesterol-rich macrophages.  ACAT1-LE contributed effective 
cholesterol esterification, in addition, they showed impaired phagosomal maturation.  
Interestingly, such impairment partially correlated by pharmacological inhibition of 
cholesterol esterification. 
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１．研究開始当初の背景 

 異物貪食細胞として生体防御の中心的役
割を果たすマクロファージは活発なコレス
テロール代謝能を持っている。事実、粥状動
脈硬化病巣では大量のコレステロールを取
り込んで泡沫化したマクロファージが様々
な生理活性物質を産生して粥腫の形成を促
進している。われわれは粥状動脈硬化症の研
究を通じて高脂血症病態に出現する泡沫化

マクロファージには後期エンドゾーム／
ライソゾーム（貪食された異物を分解･消
化するオルガネラ）と ACAT1（遊離コレス
テロールをエステル化する小胞体酵素）が
機能的に融合し、ACAT1 陽性後期エンドゾ
ーム（ACAT1-LE）が出現することを明らか
にした。生化学的検討の結果、この
ACAT1-LE は細胞内において効率的に遊離
コレステロールのエステル化を行ってお
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り、マクロファージ泡沫化を促進しているこ
とが明らかとなった。 

２．研究の目的 
 上述のごとく、コレステロール負荷を受け
た泡沫化マクロファージには ACAT1-LE が出
現するが、細胞生物学的観点からすれば本来
小胞体に存在する ACAT1 が異物処理の場で
ある後期エンドゾームに移動することは異
常な事態と考えられる。このため、ACAT1-LE
陽性マクロファージの後期エンドゾーム機
能、特に異物分解処理能を細胞生物学的に検
討するために一連の実験を行った。 

３．研究の方法 
 ヒトマクロファージ細胞株である THP1 を
用い、メチル ß サイクロデキストリン-コレ
ステロール複合体存在下に培養してこれを
泡沫化させ、ACAT1-LE を誘導した。まず、
ACAT1-LE 誘導マクロファージと通常のマク
ロファージで異物貪食能を比較し、次いで異
物を貪食した後のファゴゾームの成熟、異物
処理能を検討した。さらに ACAT 酵素活性が
異物処理能に及ぼす影響を明らかにするた
め、ACAT 阻害剤存在下に異物処理能の変化
を観察した。 

４．研究成果 
 一連の実験の結果、ACAT1-LE 誘導マクロ
ファージは異物貪食能の低下と共に貪食し
た異物を容れるファゴゾームの成熟遅延を
示し、バクテリア殺菌能の障害を来すことが
明らかとなった。これらの異常は ACAT 阻害
剤を用いて ACAT 酵素活性を阻害すると正常
化した。これらの実験データより、ACAT1-LE
陽性マクロファージでは遊離コレステロー
ルが効率的にエステル化されて遊離コレス
テロール含有量が減少し、ファゴゾームの成
熟遅延→バクテリア殺菌能の障害に到った
と考えられる。この研究成果はメタボリック
症候群を初めとする高脂血症病態において
マクロファージの異物貪食・処理能の異常を
細胞生物学的に明らかにしたものであると
同時に、生活習慣病として国民的課題になっ
ている高脂血症がマクロファージの機能異
常を引き起こすことを実験的に証明したも
のである。今後、ACAT1 陽性後期エンドゾー
ムにおける遊離コレステロール減少がファ
ゴゾームの成熟遅延をもたらすメカニズム
を分子細胞生物学的に検討する予定である。 
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