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研究成果の概要（和文）：細胞内遊離コレステロール転送蛋白NPC1の欠損のため後期エンドゾームに遊離コレステロー
ルが蓄積して細胞･臓器傷害をもたらすC型Niemann-Pick病（NPC1-/-）に対してACAT1陽性後期エンドゾーム（ACAT1-LE
）誘導による治療効果を検討した。NPC1-/-マウスマクロファージにACAT1-LEを誘導すると細胞内に蓄積した遊離コレ
ステロールが減少しコレステロールエステルが増加した。NPC1-/-マウス新生仔にACAT1-LEを誘導すると生命予後が改
善した。これらの実験結果よりNPC1-/-の治療には効率的なACAT1-LEの誘導が重要であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Niemann-Pick disease type C (NPC1-/-) is lysosomal storage disease resulting from 
deficiency of intracellular cholesterol trafficking protein NPC1, which accumulates massive cholesterol 
in late endosome and cause cellular/tissue injury. We tried to rescue NPC1-/- employing induction of 
ACAT1-positive late endosomes (ACAT1-LE) to the NPC1-/- mice. Induction of ACAT1-LE to NPC1-/- 
macrophages resulted in decrease of free cholesterol and increase of cholesteryl ester. Induction of 
ACAT1-LE to NPC1-/- neonates by administration of methyl-beta-cycrodextrin-cholesterol complex improved 
life span of the mice. These results suggested that efficient ACAT1-LE induction is essential for NPC-/- 
therapeutic strategy.

研究分野：病理学
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１．研究開始当初の背景 
 私たちは変性低比重リポ蛋白（LDL）を取
り込んで泡沫化したマクロファージには
ACAT1 陽性後期エンドゾーム（ACAT1-LE）が
出現し、効率的に遊離コレステロールをエス
テル化していることを発見した。マクロファ
ージは LDLや変性 LDL由来のコレステロール
を後期エンドゾームにおいて水解して遊離
コレステロールを生成し、これを小胞体に転
送してエステル化する。ACAT1-LE を有するマ
クロファージは LDLあるいは変性 LDLに由来
する遊離コレステロールを小胞体に転送す
ることなく後期エンドゾームにおいてエス
テル化するため通常のマクロファージに比
べて２倍の早さでコレステロールエステル
を生成する。 
 一方、C型 Niemann-Pick 病は細胞内遊離コ
レステロール転送蛋白である NPC1 欠損のた
めに大量の遊離コレステロールが後期エン
ドゾームに蓄積して中枢神経障害を来す先
天性ライソゾーム病である。本疾患について
は細胞内に蓄積した遊離コレステロールを
除去するために環状オリゴ糖であるメチル
βシクロデキストリンの投与が行われ、一定
の効果が認められているがその分子メカニ
ズムには不明な部分が多い。 

２．研究の目的 
 上述のとおり現在の C型 Niemann-Pick 病
の治療戦略は細胞内に蓄積した遊離コレス
テロールの除去である。細胞内の遊離コレス
テロール量は厳密に制御されており、遊離コ
レステロールの過剰状態は小胞体ストレス
を誘導してアポトーシスをもたらすが、エス
テル化されたコレステロールは細胞内に脂
質滴として蓄積され細胞傷害には至らない。
そこで、C型 Niemann-Pick 病モデルマウス
（npc1-/-）マクロファージに ACAT1-LE を誘
導して細胞内コレステロール代謝が正常化
するかどうかを検討すると共に in vivo の系
において治療効果が得られるかどうかを検
討した。 

３．研究の方法 
 npc1-/-ならびに野性型マウス骨髄より単
球を採取し、GM-CSF 添加培地にて７日間培養
してマクロファージに分化させた。これらの
マクロファージをメチルβシクロデキスト
リン-コレステロール複合体（mβCD-chol）
で処理して泡沫化させると共に ACAT1-LE を
誘導した。ACAT1-LE の存在は共焦点レーザー
顕微鏡を用いて確認した。ACAT1-LE 誘導マク
ロファージに[3H]cholesterol でラベルした
アセチル化 LDL を取り込ませ、遊離コレステ
ロールのエステル化能を検討すると共に細
胞内コレステロール含量の定量を行った。
npc1-/-マウス新生仔にmβCD-cholを投与し
て ACAT1-LE を in vivo において誘導し、生
命予後の変化を観察した。 

４．研究成果 
 npc1-/-ならびに野性型マウスの骨髄単球

由来マクロファージを mβCD-chol にて処理
した後に共焦点レーザー顕微鏡を用いて観
察すると、細胞の泡沫化とともに約２０％の
ACAT1 シグナルが後期エンドゾームマーカー
である LAMP2 と一致していた。mβCD-chol 処
理の前後で ACAT1 と LAMP2 の発現量に変化は
見られなかったことから細胞の泡沫化に伴
って小胞体に存在する ACAT1 の一部が LAMP2
陽性の後期エンドゾームに移動して
ACAT1-LE が形成されたものと考えられた。 
 npc1-/-マウスマクロファージは野性型マ
ウスマクロファージに比べて有意な遊離コ
レステロールの蓄積を示していたが、mβ
CD-chol 処理によって細胞内遊離コレステロ
ール量は減少し、同時にコレステロールエス
テル量が増加した。mβCD-chol 処理後の
npc1-/-マウスマクロファージには野性型マ
ウスよりも多量のコレステロールエステル
が蓄積していたことから、mβCD-chol 処理に
よって誘導された ACAT1-LE によって後期エ
ンドゾーム内に蓄積していた多量の遊離コ
レステロールが効率的にエステル化された
ものと考えられた。コレステロールエステル
化アッセイの結果、npc1-/-マクロファージ
は遊離コレステロールをエステル化できな
かったが、mβCD-chol処理によってACAT1-LE
を誘導すると野性型マクロファージの８
０％程度のコレステロールエステル化能が
観察された。npc1-/-マウス新生仔に mβ
CD-chol を投与すると mβCD 単独投与と同等
の生命予後改善効果がもたらされた。 
 以上の結果より ACAT1-LE の誘導によって
後期エンドゾーム内に蓄積した遊離コレス
テロールが効率的にエステル化され、
npc1-/-マウスの細胞･臓器傷害が軽減でき
ることが明らかとなった。 
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