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序 文序 文序 文序 文     

生 体 に お い て 副 腎 は ス テ ロ イ ド 産 生 臓 器 と し て 重 要 な 役 割 を 担

っ て い る ．ス テ ロ イ ド は 遊 離 コ レ ス テ ロ ー ル を 前 駆 体 と し て 各 種 酵

素 に よ る 代 謝 を 経 て 合 成 さ れ る が 、マ ウ ス の 副 腎 に お い て 遊 離 コ レ

ス テ ロ ー ル の 供 給 は 主 に 3 つ の 経 路 で な さ れ る ．         

１ ）  細 胞 外 か ら の sc a v e n g e r  r e c e p t o r  c l a s s  B  t y p e  1（ S R - B 1 ,  g e n e  

s y m b o l  S c a r b 1）受 容 体 を 介 し た コ レ ス テ ロ ー ル エ ス テ ル の 選 択 的

取 り 込 み な ら び に 細 胞 内 代 謝  

２ ）  細 胞 内 de  n o v o 合 成  

３ ）  細 胞 内 に 蓄 積 さ れ た コ レ ス テ ロ ー ル エ ス テ ル の 水 解 に よ る 遊



離 コ レ ス テ ロ ー ル の 供 給  

マ ウ ス の 血 液 で は LD L よ り も HD L が 豊 富 で あ り 、副 腎 に お け る コ

レ ス テ ロ ー ル エ ス テ ル の 大 部 分 が SR - B I 受 容 体 を 介 し て HD L よ り 取

り 込 ま れ る 事 が 知 ら れ て い る ．  

H o r m o n e - s e n s i t i v e  l i p a s e （ H S L ,  g e n e  s y m b o l  L i p e） は 細 胞 内

に 存 在 す る 中 性 リ パ ー ゼ で あ り 、 脂 肪 細 胞 、 精 巣 、 肝 臓 、 副 腎 な ど

様 々 な 組 織 で 発 現 し 、コ レ ス テ ロ ー ル エ ス テ ル か ら 遊 離 コ レ ス テ ロ

ー ル を 分 離 す る 酵 素 活 性 を 持 ち 、副 腎 に お け る ス テ ロ イ ド 合 成 に 関

与 し て い る 事 が 示 さ れ て い る ．  

L i p e 遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス を 用 い た 副 腎 で の 解 析 に お い て 副 腎 内 コ

レ ス テ ロ ー ル エ ス テ ル の 著 明 な 増 加 を 認 め 、さ ら に コ レ ス テ ロ ー ル

エ ス テ ル の 水 解 活 性 の ほ と ん ど を Li p e が 担 っ て い る と す る 報 告 が

な さ れ て い る ．  

最 近 我 々 の 研 究 室 に お い て バ イ オ イ ン フ ォ マ テ ィ ク ス の 手 法 を

用 い て 新 規 リ パ ー ゼ で あ る ne u t r a l  c h o l e s t e r o l  e s t e r  h y d r o l a s e  1  

( N c e h 1 )を 同 定 し 、 Nc e h 1 と L i p e の 遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス を 作 成 す る 事

に よ り 、マ ク ロ フ ァ ー ジ に お い て こ れ ら が 重 要 な コ レ ス テ ロ ー ル エ

ス テ ル 水 解 酵 素 で あ る こ と を 示 し た ． Nc e h 1 は 脳 、 腎 臓 、 心 臓 な ら

び に 副 腎 で も 発 現 が 認 め ら れ る ．  

今 回 我 々 は Nc e h 1 遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス 、Li p e 遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス な ら

び に Nc e h 1 / L i p e 二 重 遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス を 用 い て 副 腎 に お け る 中 性

コ レ ス テ ロ ー ル エ ス テ ル 水 解 酵 素 で あ る Nc e h 1 と L i p e の 生 理 的 意



義 に つ い て 検 討 し た ．  

 

結 果結 果結 果結 果     

ま ず 副 腎 重 量 の 測 定 で は Nc e h 1 遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス 、Li p e 遺 伝 子 欠

損 マ ウ ス 、Nc e h 1 / L i p e 遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス の 順 に 重 量 の 増 加 を 認 め た

（ Nc e h 1 遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス で 1. 1 0 倍 、 p＜ 0. 0 5、 L i p e 遺 伝 子 欠 損 マ

ウ ス で 1. 2 6 倍 、p＜ 0. 0 1、N c e h 1 / L i p e 二 重 遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス で 1. 6 2

倍 、 p＜ 0. 0 1） ．  

次 に 蛍 光 法 に て コ レ ス テ ロ ー ル エ ス テ ル を 測 定 し た ． そ の 結 果

Nc e h 1 遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス 、 Li p e 遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス な ら び に

Nc e h 1 / L i p e 遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス に お い て コ レ ス テ ロ ー ル エ ス テ ル の

増 加 を 認 め た （ Nc e h 1 遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス で 1. 3 2 倍 、 p＜ 0. 0 5、 L i p e

遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス で 2. 8 4 倍 、p＜ 0. 0 1、N c e h 1 / L i p e 二 重 遺 伝 子 欠 損

マ ウ ス で 3. 6 3 倍 、 p＜ 0. 0 1） ． 続 い て Ho e c h s t  3 3 2 5 8 に よ り DN A 含

量 を 蛍 光 法 で 測 定 し た 結 果 、Nc e h 1 / L i p e 二 重 遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス に お

い て の み DN A 含 量 の 増 加 を 認 め た （ 1. 2 6 倍 、 p＜ 0. 0 5） ．  

さ ら に 中 性 コ レ ス テ ロ ー ル エ ス テ ル の 水 解 活 性 を 測 定 し た ．  

 ま ず 副 腎 の 全 細 胞 溶 解 液 で は Li p e遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス な ら び に

Nc e h 1 / L i p e二 重 遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス に お い て 著 明 な 水 解 活 性 の 低 下

を 認 め た （ Li p e遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス で 0. 1 1倍 、 p＜ 0. 0 1、 N c e h 1 / L i p e

二 重 遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス で 0. 0 8倍 、 p＜ 0. 0 1） ．   

 ま た Li p eと N c e h 1は 細 胞 内 に お け る 局 在 が 異 な る こ と か ら 、 副 腎



の 蛋 白 を 細 胞 質 分 画 と マ イ ク ロ ソ ー ム 分 画 に 分 け 中 性 コ レ ス テ ロ

ー ル エ ス テ ル の 水 解 活 性 を 測 定 し た ．  

細 胞 質 分 画 に お い て は 全 細 胞 溶 解 液 と 同 様 の 傾 向 を 認 め た（ Li p e

遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス で 0. 1 6 倍 、p＜ 0. 0 1、N c e h 1 / L i p e 二 重 遺 伝 子 欠 損

マ ウ ス で 0. 1 0 倍 、 p＜ 0. 0 1） ． 一 方 マ イ ク ロ ソ ー ム 分 画 で は Li p e

遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス な ら び に Nc e h 1 / L i p e 二 重 遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス に お

い て 更 な る 水 解 活 性 の 低 下 を 認 め 、 後 者 で よ り 顕 著 で あ っ た （ Li p e

遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス で 0. 1 3 倍 、p＜ 0. 0 1、N c e h 1 / L i p e 二 重 遺 伝 子 欠 損

マ ウ ス で 0. 0 4 倍 、 p＜ 0. 0 1） ．  

さ ら に コ ル チ コ ス テ ロ ン 分 泌 へ の 影 響 を AC T H負 荷 試 験 に て 確 認

し た が 、 コ ル チ コ ス テ ロ ン の 基 礎 値 、 AC T H負 荷 後 の 値 な ら び に 負 荷

後 の 値 か ら 基 礎 値 を 引 い た 差 の い ず れ に お い て も 有 意 な 差 を 認 め

な か っ た ．  

ま た 細 胞 増 殖 へ の 関 与 を 調 べ る た め 、血 清 AC T Hの 測 定 を 行 っ た が 、

い ず れ に お い て も 有 意 な 差 を 認 め な か っ た ．  

そ し て ヘ マ ト キ シ リ ン ー エ オ ジ ン 染 色 を 行 っ た ．Li p e 遺 伝 子 欠 損

マ ウ ス で は 束 状 層 に お い て 脂 肪 滴 の 増 加 な ら び に 細 胞 の 肥 大 を 認

め 、 X- z o n e に お い て は sy n c y t i a l  l i p o i d  s t r u c t u r e（ S L S） と 呼 ば

れ る 変 性 細 胞 も 存 在 し て い た ． 更 に Nc e h 1 / L i p e 二 重 遺 伝 子 欠 損 マ

ウ ス で は 上 記 と 同 様 の 組 織 学 的 変 化 が 更 に 顕 著 に 認 め ら れ た ．  

 ま た 抗 Nc e h 1 抗 体 を 用 い て 免 疫 組 織 染 色 を 行 っ た 結 果 、野 生 型 マ

ウ ス で 主 に 皮 質 の 束 状 層 と 思 わ れ る 部 位 が 染 色 さ れ た ．さ ら に 副 腎



の 細 胞 増 殖 を 確 認 す る 目 的 で 抗 Ki 6 7 抗 体 を 用 い て 免 疫 組 織 染 色 を

行 っ た が 、 い ず れ の 群 に お い て も 皮 質 、 髄 質 と も に 有 意 な 陽 性 細 胞

の 増 加 を 認 め な か っ た ．  

副 腎 に お け る コ レ ス テ ロ ー ル 代 謝 な ら び に ス テ ロ イ ド 合 成 系 に

関 与 す る と さ れ る 遺 伝 子 を 中 心 に ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト を 行 っ た ． 野 生

型 マ ウ ス に く ら べ Li p e遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス な ら び に Nc e h 1 / L i p e二 重

遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス に お い て Ab c a 1の 発 現 の 低 下 （ 0. 7 1倍 、 0. 7 4倍 ）

な ら び に Hm g c s 1の 発 現 の 増 加 を 認 め た （ 2. 9 6倍 、 3. 2 6倍 ） ． そ し て

組 織 学 的 検 討 に て 皮 質 の X- z o n eに 変 性 細 胞 も 認 め た 事 か ら 、マ ク ロ

フ ァ ー ジ の 浸 潤 を 確 認 す る 目 的 に Cd 6 8の 発 現 を 確 認 し た ．そ の 結 果

Li p e遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス な ら び に Nc e h 1 / L i p e二 重 遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス

に お い て Cd 6 8の 発 現 の 著 明 な 上 昇 （ 5. 5 3倍 、 8. 1 7倍 ） を 認 め た ．  

 上 記 に て 発 現 に 変 化 を 認 め た Hm g c s 1、 A b c a 1 な ら び に Cd 6 8 に 加

え Hm g c r の 発 現 を Qu a n t i t a t i v e  r e a l - t i m e  P C R を 用 い て 確 認 し た ．  

 そ の 結 果 Li p e 遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス な ら び に Nc e h 1 / L i p e 二 重 遺 伝 子

欠 損 マ ウ ス に お い て Hm g c s 1 の 発 現 の 上 昇（ 1. 7 7 倍 、1. 7 6 倍 ）、Hm g c r

の 発 現 の 上 昇（ 1. 9 2 倍 、1. 5 9 倍 ）、Ab c a 1 の 発 現 の 低 下（ 0. 7 2 倍 、

0. 6 1 倍 ）な ら び に Cd 6 8 の 発 現 の 著 明 な 上 昇（ 5. 0 0 倍 、 7. 2 3 倍 ）を

認 め た ．  

  

考 察考 察考 察考 察     

今 回 の 研 究 で は Nc e h 1 遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス 、Li p e 遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス



な ら び に Nc e h 1 / L i p e 二 重 遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス に お い て 重 量 の 増 加 が

認 め ら れ 、特 に 後 二 者 に お い て 著 明 で あ っ た ．Li p e の 副 腎 で の 寄 与

に 関 す る 既 報 に お い て 、組 織 学 的 な 検 討 は 散 見 さ れ る が 副 腎 の 大 き

さ に つ い て 記 載 さ れ た も の は な く 、こ れ が 初 め て の 報 告 で あ る と 考

え ら れ る ．  

ま た Li p e 遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス な ら び に Nc e h 1 / L i p e 二 重 遺 伝 子 欠 損

マ ウ ス に お い て 、副 腎 コ レ ス テ ロ ー ル エ ス テ ル の 蓄 積 の 増 加 な ら び

に 中 性 コ レ ス テ ロ ー ル エ ス テ ル 水 解 活 性 の 著 明 な 低 下 を 認 め 、 い ず

れ も 後 者 で よ り 顕 著 な 差 を 認 め た ．既 報 で は 副 腎 内 コ レ ス テ ロ ー ル

エ ス テ ル 水 解 に 関 し て は Li p e が ほ と ん ど そ の 役 割 を 担 っ て い る と

す る 報 告 が あ る が 、 Nc e h 1 も コ レ ス テ ロ ー ル エ ス テ ル の 水 解 に 関 し

少 な か ら ず 寄 与 し て い る 可 能 性 が 示 さ れ た ．  

さ ら に 副 腎 細 胞 内 コ レ ス テ ロ ー ル エ ス テ ル 水 解 活 性 の 低 下 に よ

り ス テ ロ イ ド 合 成 に 影 響 が 出 る 可 能 性 を 考 え AC T H 負 荷 試 験 を 行 っ

た が 、 コ ル チ コ ス テ ロ ン 分 泌 に 明 ら か な 差 を 認 め な か っ た ． 既 報 で

は Li p e 遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス に て AC T H 負 荷 後 に コ ル チ コ ス テ ロ ン 分 泌

の 低 下 を 認 め た と す る 報 告 と 変 わ ら な い と す る 報 告 が あ る ．副 腎 へ

の コ レ ス テ ロ ー ル の 供 給 は SR - B 1 受 容 体 を 介 し た 経 路 が 最 も 重 要 で

あ る 事 か ら 、ス テ ロ イ ド 合 成 に 対 す る 細 胞 内 コ レ ス テ ロ ー ル エ ス テ

ル 水 解 の 寄 与 の 程 度 は そ れ ほ ど 大 き く な い 可 能 性 も 考 え ら れ た ．  

そ し て ヘ マ ト キ シ リ ン ー エ オ ジ ン 染 色 に よ る 組 織 学 的 検 討 で は

皮 質 の 束 状 層 を 中 心 に 細 胞 内 の 脂 肪 滴 の 蓄 積 な ら び に 細 胞 肥 大 を



認 め た ．抗 Nc e h 1 抗 体 を 用 い た 免 疫 組 織 染 色 で 皮 質 の 束 状 層 が 染 色

さ れ た が 、 既 報 で は Li p e は 主 に 皮 質 、 そ れ も 束 状 層 に 存 在 し て い

る と さ れ て お り 、Nc e h 1 と L i p e は 協 調 し て 主 に 皮 質 の 束 状 層 に て コ

レ ス テ ロ ー ル エ ス テ ル の 水 解 に 寄 与 し て い る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た ． 

 L i p e遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス な ら び に Nc e h 1 / L i p e二 重 遺 伝 子 欠 損 マ ウ

ス に お い て 、 de  n o v oコ レ ス テ ロ ー ル 合 成 酵 素 で あ る Hm g c s 1の 発 現

上 昇 な ら び に コ レ ス テ ロ ー ル 細 胞 外 排 出 に 関 与 す る Ab c a 1の 発 現 の

低 下 が No r t h e r n  b l o tな ら び に RT - P C Rに お い て 示 さ れ た ． そ の 他 の

細 胞 内 コ レ ス テ ロ ー ル の 取 り 込 み や ス テ ロ イ ド 合 成 に 関 与 す る 遺

伝 子 の 発 現 に 差 を 認 め な か っ た 事 か ら 、細 胞 内 コ レ ス テ ロ ー ル エ ス

テ ル の 水 解 に よ り 供 給 さ れ る コ レ ス テ ロ ー ル が 、細 胞 内 コ レ ス テ ロ

ー ル ホ メ オ ス タ ー シ ス 維 持 に 重 要 で あ る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た ．  

    

今 回 我 々 は 副 腎 に お け る コ レ ス テ ロ ー ル エ ス テ ル 水 解 酵 素 で あ

る Li p eな ら び に Nc e h 1の 副 腎 に お け る 役 割 を 検 討 し た ． そ の 結 果 副

腎 に お け る コ レ ス テ ロ ー ル エ ス テ ル の 水 解 に 関 し て は Li p eが 主 要

な 役 割 を 担 っ て い る が 、 Nc e h 1も L i p eと と も に 作 用 す る 事 で 副 腎 内

コ レ ス テ ロ ー ル 代 謝 に 重 要 な 働 き を 有 し て い る も の と 考 え ら れ た ． 


