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研究要旨 

ニーマンピック病は、ライソゾームにおける水解酵素 ASM（A/B 型）あるいは膜蛋白

NPC1 あるいは NPC2（C 型）の異常でスフィンゴミエリンあるいはコレステロールがライ

ソゾームに蓄積し、肝脾腫・肺機能異常・多彩な神経症状などを示す稀な遺伝性疾患である。

脂質蓄積減少をもたらす新たな薬物療法の開発が期待されている。最近、Histone 

Deacetylase (HDAC) Inhibitor の C 型細胞への蓄積脂質減少効果が示された。変異 NPC1

蛋白量の発現量増強による効果とされているが、C 型細胞の二次的 ASM 欠損に対する改善

効果も考慮され、本研究ではコレステロール輸送への ASM の関与に関して検討した。 

 
A．研究目的 

ニーマンピック病 A/B 型は、ライソゾーム酸

性 ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ナ ー ゼ （ Acid 

sphingomyelinase: ASM）異常によりライソゾ

ームにスフィンゴミエリンが蓄積し、二次的に

コレステロールが蓄積する。一方、ニーマンピ

ック病 C 型は細胞内コレステロール輸送に関与

する NPC1 あるいは NPC2 の異常によりライソ

ゾームに遊離コレステロールが蓄積する。ニー

マンピック病 C 型では二次的に ASM 活性低下

とスフィンゴミエリン蓄積が観察される。 

最近、ニーマンピック病 C 型細胞の脂質蓄積

に 対 し て Histone Deacetylase (HDAC) 

Inhibitor の効果が報告された。変異 NPC1 蛋白

の発現量増強による効果とされている。しかし、

HDAC Inhibitor は ASM 活性上昇作用もあり、

C型細胞に伴う二次的ASM欠損に対する酵素活

性上昇効果もある。本研究では、コレステロー

ル輸送についての ASM の関与に関して検討し

た。 
 

B．研究方法 

正常皮膚線維芽細胞および C 型皮膚線維芽細

胞に対して、HDAC Inhibitor として valpronic 

acid (2μM)、vorinostat (10μM)、panobinostat 

(75μM) を加えコレステロール蓄積を Filipin 染

色および Amplex Red cholesterol quantification 

(Fluoroscan Asent system)にて評価した。ASM

のコレステロール輸送への関与を調べるために

ASM Inhibitor として desipramine （50μM）

を追加で加え検討した。 
 

C．研究結果 

研究結果は以下の通りであった。 

１）C 型培養皮膚線維芽細胞に観察される遊離

コレステロール蓄積は、 valpronic acid 、

yorinostat、panobinostat により filipin 染色で明

らかに減少することが観察された。しかし、

desipramineを加えることでコレステロール蓄積

が再び観察された。この結果は、HDAC Inhibitor

による細胞内コレステロール輸送の改善には、

ASM 活性の存在が重要であることが分かった。 

２）C 型皮膚線維芽細胞に vorinostat および

panobinostat を加えて、さらに追加として



desipramine を加えてその前後で細胞内コレス

テ ロ ー ル 量 を Amplex Red cholesterol 

quantification (Fluoroscan Asent system)で定

量した。その結果 desipramine 追加した細胞で

は優位に細胞内コレステロール量の増加を認め

た。 
 

D．考察 

C 型 細 胞 の 蓄 積 脂 質 に 対 す る HDAC 

inhibitor の減少作用は ASM 抑制剤である

desipramine により軽減され、消失した脂質が

再び増加した。その結果は細胞内でコレステロ

ール輸送に関与する NPC1 および NPC2 の作用

には ASM 活性の存在が大きいことが分かった。 

 

E. 結論 

細胞外由来の LDL コレステロールは LDL 受

容体からライソゾームに至り酸性リパーゼによ

り遊離コレステロールとなる。その後のライソ

ゾーㇺから細胞質への輸送に C 型ニーマンピッ

ク病の原因である NPC1 および NPC2 が関与す

る。本研究によりこの輸送には A/B 型ニーマン

ピック病の欠損酵素である ASM が関与してい

る可能性がある。従って、C 型ニーマンピック

病の細胞内脂質蓄積の改善には、二次的 ASM 欠

損を改善する必要がある。 
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