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研究成果の概要（和文）：本研究では、ニーマン・ピック病C型（NPC）に対するシクロデキストリン（CD）療法
で生じている臨床課題を克服する新たなCD誘導体の構築を試みた。NPCに対する治療効果の発現ならびに聴覚毒
性の回避を達成しうるCDの構造特性について得られた知見をもとに新たに構築したCD誘導体は、モデルマウスに
対する延命効果を発揮しつつ聴覚毒性をほとんど示さなかった。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to develop a novel cyclodextrin (CD) derivative to overcome
 the clinical challenges associated with CD therapy for Niemann-Pick disease type C (NPC). Based on 
the insights gained into the structural characteristics of CDs that can achieve therapeutic effect 
for NPC and avoid ototoxicity, the newly constructed CD derivative showed an extension of lifespan 
in a model mouse while exhibiting negligible ototoxicity.

研究分野： 医療薬学

キーワード： ニーマン・ピック病C型　ライソゾーム病　シクロデキストリン　コレステロール　分子間相互作用

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果により、CDがコレステロールに対して発揮する輸送と可溶化の性質に影響する因子が理解され、CDに
よる細胞内コレステロール輸送の正常化機構が提案された。また、本研究で見出した新たなCD誘導体を基盤に分
子構造を最適化し臨床適応することで、NPC治療における有効性の頭打ちや聴覚障害といった重大な臨床課題が
克服できる可能性がある。さらに、NPCに限らず、CD医薬品化の障壁であったコレステロールとの相互作用によ
る有害事象発現を、分子構造的に制御することで、医薬品化が加速する可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 ニーマン・ピック病 C 型（NPC）は、“小児のアルツハイマー病”とも称され、小児・新生児期

にアルツハイマー病に類似した重篤かつ進行性の中枢神経障害を呈する遺伝性の難病である。

NPC では、リソソーム内でコレステロール輸送を担う膜蛋白質 NPC1 や可溶性蛋白質 NPC2 の

遺伝的な機能不全により、細胞内コレステロール輸送が破綻する。現在、環状オリゴ糖であるシ

クロデキストリン（CD）の誘導体で、コレステロールを強力に可溶化する 2-hydroxypropyl-β-CD
（HP-β-CD）の静脈内点滴および髄腔内投与療法による国際共同治験が展開されている。一方、

HP-β-CD 療法には重大な臨床課題がある。第一の課題は、治療効果の不十分さであり、実際に、

その治療効果は病態の進行遅延に留まっている。第二の課題は、不可避の聴覚障害であり、米国

国立衛生研究所を主導とする臨床試験の全症例において難聴が出現し、“deaf or death（失聴か死

か）”と報道されるほど、医療現場において重大な問題となっている。 

 我々は、これら臨床課題の克服に向け、薬物動態および薬力学的視点から、CD によるコレス

テロール輸送療法の改革を試みてきた（Tanaka & Yamada, Biol Pharm Bull, 2015）。その過程で、

環構造中グルコースが HP-β-CD より 1 分子多く、コレステロールを可溶化しないと想定されて

きた 2-hydroxypropyl-γ-CD（HP-γ-CD）にも、NPC 治療効果があることを発見した。また、溶解

度解析ならびに分子動力学シミュレーションの結果、HP-γ-CD は HP-β-CD と異なるコレステロ

ールとの複合体形成様式をとることを見出した。さらに、NPC 病態モデルマウスに対するそれ

ら CD の治療効果は同等であったものの、生体適合性は HP-γ-CD で非常に高かった。以上から、

CD—コレステロールにおける複合体形成様式が、有効性発現および毒性発現に影響を与えてい

る可能性が高いと考えられる。 
 
２．研究の目的 

 本研究では、NPC に対して高い治療効果を発揮し、聴覚毒性を回避する CD 誘導体の開発を

基盤として、現状の臨床課題を克服する次世代型コレステロール輸送療法の構築を目的とする。 
 
３．研究の方法 

① CD—コレステロールの複合体形成様式と NPC に対する有効性・聴覚毒性発現の関連 

 CD のもつ環状構造の内径や置換基の異なる誘導体ライブラリーをもとに、齧歯類および患児

由来の NPC 病態モデル細胞・マウス蝸牛由来の聴覚モデル細胞を用いて、細胞病変を改善する

とともに聴覚細胞毒性の低い誘導体をスクリーニングした。選抜された CD 誘導体とコレステロ

ールとの相互作用様式を、溶解度解析ならびに分子ドッキングシミュレーションにより推定す

るとともに各解析手法から得られた結果の妥当性を評価した。 

② 構造活性相関解析による最適化された CD 分子構造の推定と応用可能性評価 

 バーチャルシミュレーションソフトウェアを用いた仮想環境下にて、置換基の異なる複数の

CD 誘導体を構築し、分子ドッキングシミュレーションによりコレステロールとの複合体形成様

式およびその結合自由エネルギーを評価した。また、得られた結果をもとに、治療効果の向上と

聴覚毒性の回避を達成する理想的な CD 誘導体の分子構造を推定・構築し、NPC 病態モデルマ

ウスに脳室内投与することで、その応用可能性を評価した。 
 
４．研究成果 

① CD—コレステロールの複合体形成様式と NPC に対する有効性・聴覚毒性発現の関連 

 モデル細胞を用いた CD 誘導体のスクリーニングにより、置換基の異なる β-CD 誘導体および

γ-CD 誘導体が各 4 種類、合計 8 種類の候補化合物が選抜された。それらを用いた溶解度解析な

らびに分子ドッキングシミュレーションから、環状七糖体である β-CD 誘導体は、コレステロー



ルとモル比 1:1 および 2:1 複合体を形成し、

二次曲線的なコレステロール溶解度を示し

た。一方で、環状八糖体である γ-CD 誘導体

は、1:1 複合体のみを形成し、線形性の溶解

度を示した。さらに、各解析手法で得られた

複合体の結合定数および結合自由エネルギ

ーが有意に相関したことから、各手法によ

る複合体の安定性の推定が妥当であること

が確認された。また、各 CD 誘導体の 1:1 複

合体の安定性は、NPC 病態モデル細胞で破

綻した細胞内コレステロール輸送に対する

改善効果と相関し、2:1 複合体の安定性は、

細胞からのコレステロール抽出に伴う細胞毒性と相関し

た（図 1）。従って、1:1 および 2:1 複合体の安定性は、それ

ぞれコレステロールの輸送および可溶化に寄与すること

で、有効性や細胞毒性発現を制御することが示唆された。 

 実際に、HP-β-CD よりも 1:1 複合体の安定性が高い誘導

体では、Npc1 遺伝子欠損マウスに対する延命効果が高かっ

た（図 2）。また各 CD を全身投与した場合、γ-CD 誘導体

は β-CD 誘導体に比べて、各主要な末梢臓器や聴覚機能に

対する高い生体適合性を示した。一方で、脳室内投与した

場合、治療効果をもつ全ての誘導体で難聴が誘発された。 
 
② 構造活性相関解析による最適化された CD 分子構造の推定と応用可能性評価 

 上述の研究過程においてネガティブコントロールとして用いた環状六糖体の α-CD 誘導体は、

予想通りコレステロールと複合体を形成せず可溶化能を示さなかった。また、注目すべきことに、

NPC に対する治療効果を持たず、聴覚毒性も示さ

なかった。この結果を基盤に、聴覚毒性を回避し得

る新たな CD 誘導体の分子構造を推定した。仮想環

境において、置換基の異なる複数の CD 誘導体を生

成し、コレステロールとの複合体形成様式および

その結合自由エネルギーを予測したところ、既存

の CD 誘導体と比較して理想的な複合体様式をと

る CD 誘導体“X-CD”が見出された。実際に、こ

の“X-CD”を構築し、Npc1 遺伝子欠損マウスに脳

室内投与したところ、治療効果を発揮する一方で、

聴覚毒性はほとんど示さなかった（図 3）。 
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