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研究成果の概要：脳は血液脳関門 (BBB) もよって体循環から隔離されており，独自のコレステ

ロール de novo 合成経路が発達しており，体循環と隔離されているとされてきた。しかし、本

研究でマウスに高コレステロール食を給餌すると、血中のコレステロール値が上昇し、長期投

与で体重が減少し、脳内の BBB の透過性が高まることが明らかになった。また、脳内での中性

コレステロールエスエラーゼを介したコレステロールのリサイクルの系も存在することが明

らかになった。   
 
 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
１９ 年度 2,300,000 690,000 2,990,000 

２０ 年度 1,200,000 360,000 1,560,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：薬学・医療系薬学 
キーワード：コレステロール、脳、中性コレステロールエスエラーゼ、スタチン 
 
１．研究開始当初の背景 
 

(1) 脳内コレステロール代謝に関する情報

が極めて少なく、コレステロール運搬経路に

おける BBBの役割が明らかになっていないこ

とがあげられる。 

 

(2) 脳のコレステロールは新規合成される

と考えられてきたが、脳内にも中性コレステ

ロールエステラーゼを経由した遊離コレス

テロール産生するリサイクル経路が存在す

ると考えられる。 

 

(3) 体循環中の血中コレステロール値が脳

内コレステロールの代謝に影響を与える可

能性がスタチンを投与した患者の疫学から

明らかになっている。 

 



  

２．研究の目的 
 本研究では脳内で中性コレステロールエ

ステラーゼが関与するコレステロール代謝

機構を明らかにするとともに、血中コレステ

ロール値が BBBを介して脳のコレステロール

の代謝にどのような影響を及ぼすかを明ら

かにすることを研究目的とする。 

  

  

３．研究の方法 図１ 高コレステロール食給餌マウスの脳

の観察 (1) 高コレステロール食による脳の変化の

観察：C57BL/6J マウスに高コレステロール

食を 2〜6 ヶ月与え、経時的に脳を免疫染

色で観察した。 

 

  

 普通食給餌マウスに比べ、高コレステロー

ル食を給餌マウスでは、細胞が存在しない面

積が多い。上記の結果から、高コレステロー

ル食を給餌すると、脳の細胞がネクローシス

を起こし、細胞が脱落したと考えられる。従

って、高コレステロール食は BBB を介して脳

に何らかの影響を及ぼすと考えられた。 

 

(2) マイクロアレイによる高コレステロー

ル食により変化する脳内 mRNA の探索：

C57BL/6Jマウスに高コレステロール食を2

および 4ヶ月与え、マイクロアレイにて増

減する mRNA を明らかにした。 
  
 (3) MRI による BBBの透過性の解析：C57BL/6J

マウスに高コレステロール食を4ヶ月与え、

carboxy-PROXYLをプローブに用いてMRIに

て BBB の透過性をと測定した。 

(2) マイクロアレイによる高コレステロー

ル食により変化する脳内 mRNA の探索：高コ

レステロール食を給餌した後、脳に発現する

mRNA をマイクロアレイにより比較した。その

結果、コレステロール代謝に関る蛋白質

（ABCA1, ABCG1, ACAT, HMG-CoA reductase, 

scavenger receptors, LDL receptors, VLDL 

receptor 等）が増加した。蛋白質も確認し

たとこり、同じように変化していることが明

らかになった。 

 

(4)脳細胞における中性コレステロールエス

テラーゼ活性の確認：ミエリンを除く、脳

細胞画分に中性コレステロールエステラ

ーゼ活性を検討した。 

 

(5) ヒト中性コレステロールエステラーゼ

過剰発現マウス（HU3/CES2 TG マウス）に

よる脳内コレステロール代謝の解析：２ラ

インの HU3/CES2 TG マウスを確立し、脳内

コレステロール代謝を検討した。 

 一方、脳下垂体前葉から分泌される成長ホ

ルモンの mRNA は殆ど発現していなかった。

血中の成長ホルモン濃度を ELISAによって測

定したところ、個体差が大きく、再現性を取

るのが困難であった。脳下垂体後葉から分泌

されるホルモンの mRNA については大きな変

化がみられなかった。これらのデータについ

ては、脳下垂体前葉について特異的な反応か

どうか、再現性を含めて検討する予定である。 

 
 
４．研究成果 

(1) 高コレステロール食による脳の変化の

観察：野生型マウスに高コレステロール食

を給餌し、脳の切片をヘマトキシリンイ・

エオジン染色し観察をした。高コレステロ

ール食給餌期間が4ヶ月以内では大きな変

化が無かったが、4 ヶ月を過ぎると、脳細

胞の一部が脱落している様子が観察され

た（図１）。 

 以上の反応から、脳では体循環のコレステ

ロールは BBBを介して何らかの方法で感知し

ている可能性が示された。 

 

 

(3) MRI による BBBの透過性の解析：C57BL/6J

マウスに高コレステロール食を 4 ヶ月与え、 



carboxy-PROXYL が脳内に到達するかどうか

を調べたところ、普通食給餌マウスは脳に入

らなかったのに対して、高コレステロール食

給餌マウスは脳に入り蓄積した。また、一度

はいると、脳から排出されにくいことが明ら

かになった。更に、carboxy-PROXYL は腎臓ら

尿に排出する時間も、普通食給餌マウスに比

べて高コレステロール食給餌マウスでは、遅

延することが明らかになった。これらのこと

から、高コレステロール食を給餌すると、脳

だけでなく、体内の血管の透過性を変化させ、

体外への排出時間にも影響を及ぼす可能性

が示された。 

 

 

(4) 脳細胞における中性コレステロールエ

ステラーゼ活性の確認:これまでに明らかに

なっていることとして、中性コレステロール

エステラーゼ活性はミエリン髄鞘に存在し、

遊離コレステロールを供給することで、ミエ

リンが電気的に中性となり、神経に伝わった

信号が速やかに伝達されると言われている。

我々は、脳からミエリン画分を除き、細胞質

画分とミクロソーム画分に分画した後、中性

コレステロールエステラーゼ活性を検討し

た。細胞質画分には、低い中性コレステロー

ルエステラーゼ活性が確認された。ミクロゾ

ーム画分に肝臓と同程度の比活性が確認さ

れた。基質であるコレステロリルエステル

(cholesteryl [14C]oleate)は、タウロコール

酸ナトリウムで可溶化したコレステリルオ

リエートを加水分解せず、ホスファチジルコ

リンでリポソーム化したコレステロリルオ

リエイトを加水分解した。脳にはホスファチ

ジルコリンと同程度にホスファルイノシト

ールが存在するため、ホスファチジルコリ

ン：ホスファルイノシトール（１：１）で、

リポソームを作成したところ、活性が増加し

た。これらのことから、脳細胞にも固有の中

性コレステロールエステラーゼ活性を有す

る蛋白が存在することが確認された。 

 また，脳細胞の画分を用いて ACAT 活性を

存在した。脳の細胞内にコレステロールリサ

イクル系が存在することが明らかになった。 

 マウスに高コレステロール食を給餌した

後、それぞれの活性を測定したところ、給餌

２週間では変化が無かったが、４週間後に両

酵素活性が増加した。(2),(3)の結果を併せ

て考えると、マウスにコレステロール食を給

餌すると、BBB の透過性を亢進し、体循環中

のリポ蛋白質が脳に存在する細胞に何らか

の影響を及ぼし、細胞内のコレステロールリ

サイクル系を活性化したと考えられる。 

 

 

(5) HU3/CES2 TG マウスによる脳内コレステ

ロール代謝の解析: HU3/CES2 はヒトカルボ

キシルエステラーゼファミリーに属し、ヒト

白血病由来単球細胞 THP-1細胞やマウスマク

ロファージ RAW267.2 細胞に過剰発現すると

中性コレステロールエステラーゼ活性を示

し、細胞の泡沫化を阻害する酵素である。ま

た、この酵素は、基質である cholesteryl 

[14C]oleate をホスファチジルコリンでリポ

ソーム化した場合と、タウロコール酸で可溶

化した場合の両方に活性を示す。この酵素を

用いて、トランスジェニックマウスを 2ライ

ン樹立した（HU3/CES2 TG マウス）。このマ

ウスは正常に繁殖し、野生型と同様に成長す

るが、16 週齢以降の平均体重が雌雄共に野生

型を下回っていた。この TG マウスに高コレ

ステロール食を給餌すると、野生型に比べ感

受性が高く、体重減少がみられた。また、個

体によっては、皮膚潰瘍等の症状が見られ、

生体膜に遊離コレステロールが蓄積してい

うることが予想される。 

 マイクロアレイの結果は、ABCA1, ABCG1, 

ACAT, HMG-CoA reductase, scavenger 

receptors 等のコレステロール代謝に関係す

るタンパク質の mRNA が増加していたが、高

コレステロール食を給餌ほどは大きな変化

は無かった。 

 本研究では、ラインの確立が中心となり高

コレステロール食を給餌した際の脳内コレ

ステロール代謝については、解析が終ってい

ない。今後継続する予定である。 

 

 

(6)まとめ 

 マウスに高コレステロール食を給餌する

と、脳の BBB の透過性が亢進し、体循環中に

増 加 し た VLDL (very low density 

lipoprotein)が脳の細胞にレセプターを介

して影響し、コレステロールリサイクル系を

活性化すると考えられる。脳細胞では、VLDL 

レセプターの発現が増加し、体循環からの

VLDL が脳細胞に供給される可能性が示され

た。しかし、VLDL の供給が過剰になると、細



胞がネクローシスを起こし、脱落すると考え

られる。 
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