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研究成果の概要（和文）： 

 

 本研究により、小腸上皮細胞・肝細胞の頂端膜においてステロール類の吸収に働き、エゼチ

ミブの薬効標的と考えられている Niemann-Pick C1-like 1（NPC1L1）について、ヒト NPC1L1

の転写調節領域制御下にヒト NPC1L1 を発現するアデノウィルスを作成することに成功した。ま

た、脂肪酸やコレステロールとの結合能を有する細胞質蛋白質である L-FABP が、

NPC1L1 蛋白質発現量を転写後調節により正に制御することが各種 in vitro および in 

vivo 解析により明らかとなった。これらの成果は、肥満症などの病態発症・病態進行

とヒトコレステロール輸送担体群の関連性を明らかにする上で重要な一歩となることが期待さ

れる。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
     Niemann-Pick C1-like 1 (NPC1L1) is known to contribute to the cholesterol absorption 
in the small intestine and liver and is believed to be a pharmacological target of 
ezetimibe. As a result of the present study, we succeeded in the construction of human 
NPC1L1 promoter-driven adenovirus for the expression of human NPC1L1. In addition, it 
was demonstrated that L-FABP is involved in the positive regulation of the expression 
of NPC1L1 protein in a post-transcriptional manner. These results would be important to 
understand the relationship between the pathogenesis of obesity-related diseases and 
sterol transporters. 
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１．研究開始当初の背景 

 

 近年の研究の進展により、肥満症や糖尿病、

脂質異常症などの病態は相互に増悪因子と

なり、脂肪肝に引き続く非アルコール性脂肪

性肝炎(NASH)などの肝病態や胆石症、動脈硬

化症などの発症リスクを高めることが明ら

かとされてきた。メタボリックシンドローム

の場合、内蔵脂肪の蓄積を発端としてインス

リン抵抗性や脂肪肝などに至るが、コレステ

ロール動態の変動を含む脂質異常症もその

重要な構成因子の一つである。 

 生体内のコレステロール量は、体内での生

合成、胆汁酸等への異化、消化管からの吸収、

胆汁中への排出により厳密に調節されてい

る こ と は 古 く か ら 知 ら れ て い る が 、

Niemann-Pick C1-like 1(NPC1L1) お よ び

ABCG5/ABCG8 の発見により、ここ数年で吸

収・排出に関する研究は大きく進展した。シ

トステロール血症の原因遺伝子である

ABCG5/G8 が胆汁中や消化管管腔へのコレス

テロール・植物ステロールの排出を担う一方

で、高コレステロール血症治療薬エゼチミブ

の薬理標的分子である NPC1L1 は吸収方向に

働き、両者の発現量・機能のバランスにより

コレステロールの挙動が決定すると考えら

れていた。 

 

 

２．研究の目的 

 

 これらのトランスポーターの発現調節に

ついては、コレステロールの必要性に応じた

合理的な転写制御として、ABCG5/G8 が LXRs

による正の制御を、NPC1L1 が SREBP2 および

HNF4αによるコレステロール依存的な負の

制御を受けることが報告されている。一方、

糖尿病患者における消化管 NPC1L1 mRNA の上

昇、ABCG5/G8 mRNA の低下や遺伝性肥満症モ

デルマウスの肝 ABCG5/G8 蛋白質量の大幅な

減少など、合目的性からは説明困難な変動も

散見される。また、特に NPC1L1 に関しては、

げっ歯類と比べ顕著に高いヒト肝臓での発

現などの種差も見られ、系統的な解析・報告

のない現状では、コレステロール吸収・排出

トランスポーターの発現および機能変動に

基づくコレステロール挙動の予測や病態発

症との関連性の解明は極めて困難である。 

 このような背景のもと、ヒトコレステロー

ル輸送担体群の発現制御の in vivo における

重要性や肥満症進行に伴う発現変動への関

与を明らかにするとともに、mRNA・蛋白質

量・輸送能の個別評価により病態時のコレス

テロール吸収・排出動態の全体像の解明を目

指し、本研究は企画された。 

 

 

３．研究の方法 

 

 ヒトコレステロール輸送担体群の in vivo

における発現制御を明らかにするために、ヒ

ト転写調節領域制御下にヒト輸送担体を発

現するアデノウィルスを作成し、マウスに投

与することにより、一過性トランスジェニッ

クマウスの作成を試みた。 

 一過性トランスジェニックマウスの構築

のためには、ヒトNPC1L1およびヒトABCG5/G8

の遺伝子および転写調節領域の DNA配列が必

要となるが、研究代表者らは過去にこれらの

輸送担体の遺伝子導入系を用いた輸送機能

評価を行っており、必要な遺伝子配列はクロ

ーニング済であった。転写調節領域について

も、ヒト NPC1L1 に関しては HNF4αや SREBP2

の結合部位を含み、細胞の脂質・薬物依存的

な発現応答を反映する 5’-上流域は既に保有

していた。ヒト ABCG5/G8 の転写調節領域に

関しては、両遺伝子の 5’-上流域をゲノム

PCR により増幅し、ルシフェラーゼアッセイ

により転写活性を見出した。 

 

 

４．研究成果 

 

 一過性トランスジェニックマウスの

構築のために、ヒト NPC1L1 およびヒト

ABCG5/ABCG8 の遺伝子および発現調節領

域の DNA 配列が必要となるため、保有し

ていなかった配列に関しては、ヒト由来

培養細胞やヒト組織等より得た。ヒト・

マウス間での類似性および種差につい

て検討するために、マウス NPC1L1 遺伝

子および転写調節領域の DNA 配列も得た。 

 次に、生理的な発現調節を反映する一

過性トランスジェニックマウスを作成

するために、ヒト NPC1L1 の発現調節領

域の制御下にヒト NPC1L1 の遺伝子配列

を配置したアデノウィルスベクターを

作成した。培養細胞系においてはヒト

NPC1L1 タンパク質を発現可能であるこ

とが確認できたものの、in vivo に導入

した場合、マウス肝臓における発現は微

弱であったため、発現量を高めるべくエ



ンハンサー配列を加えたアデノウィル

スベクターの構築を進めている。 

 また、レポータージーンベクターに

3’-UTR を挿入し、NPC1L1 の 3’-UTR が mRNA

安定性にもたらす影響について検討した結

果、NPC1L1 の 3’-UTR には複数の miRNA 標的

配列が存在し、NPC1L1 が複雑な転写後調節を

受けていることを示唆する結果を得た。制御

因子の候補となる miRNAには脂肪肝の進行に

伴い発現量が変動するものも含まれており、

現在、病態発症・病態進行との関連性につい

て検討中である。 

 さらに、脂肪酸やコレステロールとの

結 合 能 を 有 す る 細 胞 質 蛋 白 質 で あ る

L-FABP の発現は、ABCG5/ABCG8 には影響

を与えないものの、NPC1L1 蛋白質発現量

を正に制御することが各種 in vitro お

よび in vivo 解析により明らかとなった。

一方、NPC1L1 の mRNA 量は L-FABP 発現に

よる影響を受けないことから、L-FABP

による発現制御が転写後調節であるこ

とが示唆された。 
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