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GM3 合成酵素ノックアウトマウスは腸管からのコレステロール吸収抑制を介して
高コレステロール血症に抵抗性を示す
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【目的】我々はこれまでに、自然発症 apoE 変異マウス(apoEshl)が示す高コレステ

ロール血症が GM3 合成酵素(GM3S)欠損により劇的に改善する事、GM3S 欠損マウス

(GM3S-/-)が食餌誘導性の高コレステロール血症に対して抵抗性を示す事を見出し

た。今回、GM3S が新たな治療ターゲットとなりうる事を示すため、GM3S 欠損によ

る高コレステロール血症改善機構について検討を行った。 

【方法】14C-コレステロールおよび 3H-シトスタノールを ApoEshlと apoE 変異 GM3S

欠損マウス(ApoEshl/GM3S-/-)に経口投与後、3 日間分の糞を回収した。回収した糞

中の 14C-コレステロールおよび 3H-シトスタノールを液体シンチレーションカウン

タで測定を行い、腸管におけるコレステロール吸収率を算出した。また、ApoEshl、

ApoEshl/GM3S-/-に対するコレステロール経口投与時、非投与時の腸管におけるコレ

ステロール輸送タンパク NPC1L1 の局在を免疫染色により検討した。 

【結果】ApoEshlと比べて ApoEshl/GM3S-/-では腸管からのコレステロール吸収率が約

20%低下していた。また、ApoEshl ではコレステロールの経口投与によって NPC1L1

が小腸上皮細胞のapical側から細胞内へと取り込まれていた、一方ApoEshl/GM3S-/-

では NPC1L1 の細胞内への取り込みが抑制されていてた。 

【考察】GM3S 欠損マウスが示した高コレステロール血症に対する抵抗性は、腸管

からの NPC1L1依存的なコレステロール吸収の抑制に起因することが示唆され、GM3

をはじめとするガングリオシドが NPC1L1を介したコレステロール吸収において重

要な役割を果たす事が示唆された。現在ヒト培養細胞を用いて、NPC1L1 の機能に

おけるガングリオシドの役割について検討を行っている。これらの結果は GM3S が

新たな高コレステロール血症治療ターゲットとなる可能性を示唆している。 


