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研究成果の概要（和文）：	
 

	
 

本研究により、	
 消化管コレステロール吸収および胆汁中からのコレステロール再吸収を担う	
 

Niemann-Pick	
 C1-like	
 1	
 (NPC1L1)の mRNA 発現量が、エストロゲン受容体α(ERα)発現細胞に

おいて、女性ホルモン（エストロゲン）負荷により上昇することが明らかとなった。また、NPC1L1

の新規機能として、細胞内コレステロール輸送やコレステロール胆汁排泄の促進因子として働

く Niemann-Pick	
 C2	
 (NPC2)	
 の発現・分泌量を負に制御することを見出した。これらの成果は、

NPC1L1 発現量の性差と脂質異常症に対する治療効果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	
 play	
 an	
 important	
 role	
 in	
 the	
 intestinal	
 
cholesterol	
 absorption	
 and	
 biliary	
 cholesterol	
 re-absorption.	
 In	
 the	
 present	
 study,	
 we	
 
revealed	
 that	
 mRNA	
 expression	
 of	
 NPC1L1	
 is	
 increased	
 by	
 female	
 hormone	
 (estrogen)in	
 
estrogen	
 receptor	
 α 	
 (ERα )-expressing	
 cells.	
 In	
 addition,	
 we	
 found	
 the	
 novel	
 
function	
 of	
 NPC1L1	
 as	
 a	
 negative	
 regulator	
 of	
 protein	
 expression	
 and	
 secretion	
 of	
 
Niemann-Pick	
 C2	
 (NPC2),	
 which	
 controls	
 intracellular	
 cholesterol	
 trafficking	
 and	
 
promotes	
 biliary	
 cholesterol	
 secretion.	
 These	
 results	
 would	
 be	
 important	
 to	
 consider	
 
the	
 relationship	
 between	
 the	
 gender	
 difference	
 in	
 the	
 expression	
 level	
 of	
 NPC1L1	
 and	
 
the	
 benefit	
 of	
 treatment	
 for	
 dyslipidemia.	
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１．研究開始当初の背景 
	
 
生体内でのコレステロール恒常性は体内

での合成、異化、消化管からの吸収そして胆
汁中への排泄のバランスの上に成り立って
いる。このうちコレステロールの消化管吸収
ならびに胆汁排泄については、その分子機構
について不明な点が多かったが、近年、種々
の脂質輸送担体が相次いで同定されたこと
で研究が大きく進展した。	
 
小腸上皮細胞の管腔側膜に発現する	
 

Niemann-Pick	
 C1	
 Like	
 1	
 (NPC1L1)は、その
遺伝子改変マウスを用いた解析や in	
 vitro
機能解析から、コレステロール・植物ステロ
ール・α－トコフェロールの胆汁ミセルから
の吸収に働くと考えられ、消化管コレステロ
ール吸収を阻害する新規脂質異常症治療薬
エゼチミブの薬効標的であるとされている。
また、ヒトにおいてはラットやマウスと異な
り、肝細胞毛細胆管側膜においても高発現し
ており、胆汁から肝細胞へのコレステロール
再吸収に関わることが示唆されている。	
 
現在までに、ヒトにおける NPC1L1 の遺伝

子変異や多型も報告されており、いくつかの
変異は NPC1L1 の発現量低下や機能活性の低
下をもたらすことが示唆されている。このこ
とから消化管コレステロール吸収やコレス
テロール胆汁排泄の個人差、ならびにエゼチ
ミブの薬理効果の個人差を規定する重要な
ファクターの１つとして、NPC1L1 の発現量お
よび機能活性の個人差が考えられた。	
 	
 
	
 
 
２．研究の目的 
 
上記背景のもと、申請者らは、日本人にお

ける NPC1L1 の遺伝子変異と消化管コレステ
ロール吸収効率の関連性について研究を進
めてきた。解析を進める中で、消化管コレス
テロール吸収効率の指標である血漿中の
Campesterol と Lathosterol の比率（Ca:L	
 
ratio)に有意な性差が存在し、男性に比べて
女性で約 1.6 倍高いことを見出した。また、
ヒト肝臓切片を用いた解析により、NPC1L1 の
蛋白質発現量は男性に比べて女性で高い傾
向が観察された。このことから、NPC1L1 の発
現量に男女差が存在し、消化管コレステロー
ル吸収やコレステロールの胆汁排泄に性差
をもたらす可能性が考えられた。さらに、加
齢に伴い、女性の	
 Ca:L	
 ratio の低下する傾
向が観察されたことから、この性差の原因は
女性ホルモンであると考えられた。	
 
そこで本研究では、NPC1L1 の発現量に及ぼ

す女性ホルモンの影響について検討を行い、
NPC1L1 発現量の新規制御機構の解明を目指
すとともに、コレステロール吸収阻害剤であ

るエゼチミブの薬効に及ぼす女性ホルモン
の影響を解析し、性別と年齢を考慮したエゼ
チミブの適正使用ならびに個々人に応じた
脂質異常症治療薬の薬剤選択に新たな分子
基盤を与えることを目的とした。	
 	
 
 
 
３．研究の方法 
 
	
 女性ホルモンが NPC1L1 の発現量に及ぼす
影響について、女性ホルモンを生理的リガン
ドとする核内受容体で消化管や肝臓におけ
る発現が確認されている estrogen	
 receptor	
 
α	
 (ERα)	
 の発現条件下で解析することと
した。まず、ヒト ERαを発現するアデノウィ
ルスを作製し、内因性に NPC1L1 が発現して
いるヒト肝臓由来の HepG2 細胞に感染させる
ことで ERα高発現細胞を得た。構築した ER
α発現細胞を用いて、女性ホルモン添加によ
る NPC1L1 発現量の変化を定量的 PCR により
解析した。また、女性ホルモンが NPC1L1 の
転写活性に及ぼす影響を検討するために、ヒ
ト NPC1L1 遺伝子の 5’-上流域（約 1300bp）
を組み込んだレポーターベクターをヒト ER
α発現ベクターとともに HepG2 細胞に共導入
し、女性ホルモン添加による転写活性の変動
をルシフェラーゼアッセイにより解析した。	
 
	
 コレステロール胆汁排泄の個人差を考え
る上で重要なファクターとなる胆汁中
Niemann-Pick	
 C2	
 (NPC2)	
 の生理機能ならび
に NPC1L1 と NPC2 の機能連関を明らかにする
ために、アデノウィルスによる遺伝子導入シ
ステムを用いて、各蛋白質の発現量を人為的
に変動させたマウスならびに HepG2 細胞を作
出し、それらを種々の生化学的手法により解
析した。	
 
	
 
	
 
４．研究成果	
 
	
 
（1）	
 エストラジオールによる NPC1L1 の
mRNA 発現量の上昇	
 
ヒトERαを高発現したHepG2細胞において、

女性ホルモンの１つであるエストラジオー
ルを細胞培養液中に添加することで、内因性
NPC1L1 の mRNA 量の上昇が観察された。これ
は NPC1L1 の発現量が女性ホルモンにより正
に制御されうることを示唆するものであり、
消化管コレステロール吸収効率の男女差（女
性＞男性）を説明し得る重要な知見である。	
 
次いで、この NPC1L1	
 mRNA 量上昇の分子メカ
ニズムを明らかにする為に、ルシフェラーゼ
アッセイにより、NPC1L1 の転写活性に及ぼす
エストラジオールの影響を解析した。その結
果、エストラジオールの添加により、ルシフ
ェラーゼ活性の上昇は観察されたものの、こ



 

 

の活性上昇は NPC1L1 の上流配列を含まない
コントロールベクターでも同程度に観察さ
れたことから、NPC1L1 上流配列に特異的な転
写活性の上昇は見出されなかった。用いたレ
ポーターベクター自体に女性ホルモン応答
性の配列が含まれている可能性があり、異な
る種類のレポーターベクターを用いて改め
て解析を行うべく実験系を構築中である。ま
た、女性ホルモンによる NPC1L1	
 mRNA の安定
化といった、転写活性化以外のメカニズムに
関しても検証中である。	
 
	
 
（2）	
 NPC1L1 によるコレステロール胆汁
排泄促進因子 NPC2 の発現・分泌制御	
 
コレステロールの胆汁排泄に関する新た

な知見として、コレステロール結合蛋白質
NPC2 による制御機構を見出した。これまで、
胆汁中に分泌された NPC2 の生理機能に関し
ては未解明であったが、アデノウィルスによ
る遺伝子導入システムを用いて作出した肝
臓特異的 NPC2 ノックダウンマウスや NPC2 高
発現マウスの胆汁脂質解析により、胆汁中
NPC2 がコレステロールの胆汁排泄を正に制
御していることが明らかとなった。この制御
機構はコレステロール排出トランスポータ
ーである ATP-binding	
 cassette	
 G5	
 (ABCG5)	
 
とG8	
 (ABCG8)を欠損したマウスでは認められ
ないことから、NPC2 が ABCG5/G8 依存的にコ
レステロール輸送活性を制御することが示
唆された。	
 
	
 そこで、NPC2 分泌量に関しても、その制御
機構ならびに性差の有無に関して検討を行
った。HepG2 細胞を用いた解析の結果、NPC1L1
の発現量変動に伴って、NPC2 の発現量ならび
に分泌量が NPC1L1 とは逆方向に変動するこ
とが明らかとなった。NPC2	
 mRNA 量には変化
が認められないことから、NPC1L1 が転写以降
の段階で NPC2 の発現量および分泌量を負に
制御していることが示唆された。さらに、
種々の分子生物学的解析により、小胞体にお
いて NPC1L1 が NPC2 の成熟過程を阻害し、
NPC2 の分泌ならびに蛋白質の安定性を低下
させることが明らかとなった。これらの結果
は、NPC1L1 の新規機能を明らかにし、NPC2
の新たな分泌制御機構を見出した点で生理
学的に非常に意義が大きいといえる。エスト
ロゲンによる NPC1L1 の発現量上昇の結果を
考え合わせると、胆汁中 NPC2 量ならびにコ
レステロールの胆汁排泄量に関しても
NPC1L1 を介した性差が存在する可能性が考
えられた。	
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