
総  説 

小脳機能失調とコレステロール代謝異常の関連 

Cerebellar ataxia caused by impaired cholesterol metabolism 
 

大神信孝、大野晴美、大神恭子、加藤容子、河合妙子、檞智子、田口暢彦 

Nobutaka OHGAMI, Harumi OHNO, Kyoko OHGAMI, Yoko KATO, Taeko KAWAI, 
Tomoko KUNOGI, Nobuhiko TAGUCHI 

 
要 旨 

コレステロールは細胞膜の重要な構成成分の一つである一方、最近よく耳にする“メタボリック

シンドローム”を進展させる悪玉因子として様々な病態に関わる。その代表的な疾病は動脈硬化

などの循環器疾患であるが、遺伝的あるいは環境的素因によって、その循環を担う運び屋タンパ

ク質の一つである NPC1 タンパク質が欠損したり、あるいはうまく働かなくなると、細胞内コレ

ステロールの“巡り”が悪くなり、重篤な疾病を引き起こす。本稿では、その巡りが悪くなるこ

とによって惹起される小脳失調症について紹介したい。 
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I. はじめに 

循環している。一方、小脳といった中枢神経

系は血液脳関門と呼ばれるバリヤーにより血

中リポタンパクとの交通が遮断されており、

脳内にはコレステロールの恒常的供給に関わ

る独自のシステムがあり、主に神経細胞内で

生合成されたコレステロールは細胞内小器官

の間を活発に循環している。過去 10 年以上に

わたる研究成果によると、細胞内でその循環

を担ういくつかの“運び屋”タンパク質が見

出されている。事実、その運び屋タンパク質

が何らかの遺伝的・後天的素因によって欠損、

あるいはうまく働かなくなると、細胞内コレ

ステロールの“巡り”が悪くなり、重篤な疾

病を引き起こすことが分かってきた。先天性

小児疾患であるニーマンピック（NPC）病の

患者さんの多くは先天的に NPC1 タンパク質

に遺伝的に点変異を有しており、その結果、

上述したような要因で中枢神経系の異常をき

たし、生理機能障害、運動失調などを経て、

最終的には死に至ることが分かってきた（2、3）。 

 小脳がダメージを受けると、平衡障害、言

語障害など、様々な運動障害を生じ、日常生

活に多大な影響をもたらす。その代表的疾患

として「脊髄小脳失調症」が挙げられる。本

疾患は日本だけでもおよそ二万人の患者がい

る特定疾患であるが、抜本的な治療法が確立

されていない。一方、最近メタボリックシン

ドロームというキーワードをよく耳にするが、

その病態を積極的に進展させる悪性因子とし

てコレステロールが挙げられるのは周知の事

実である。しかし単にコレステロールが関わ

る病態進展といっても、その過程は極めて複

雑であり、まだ不明な点が多い。その一方で、

コレステロール検出の高感度化（１, 4）あるいは

バイオ技術などの進化により、神経細胞内で

のコレステロールの循環が小脳失調症などの

病態進展に重要な役割を果たしていることが

分かってきた（２, 5）。我々の体内ではコレステ

ロールなどの脂質は悪玉コレステロールとし

て悪名高い低密度リポタンパク質（LDL）を

はじめとする“殻のようなもの”に包まれて  
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II. コレステロール代謝異常と小脳機能失調 
細胞に蓄積したコレステロールを可視化

するツールとして汎用されているとしてフィ

リピン染色が知られている。フィリピンはコ

レステロールと高親和性で結合するが、直ぐ

に退光する短所を併せ持つ為、蛍光顕微鏡で

の観察は困難がつきまとう。一方、新しいコ

レステロール検出法として、コレステロール

と結合するプローブ、BC-thetaを用いた検出

法が開発された（4）。BC-thetaはClostridium 
perfringensが産生する毒素タンパク質由来の、

コレステロールの検出プローブである。本プ

ローブを用いて、NPC1欠損マウスの小脳に

おけるコレステロールの蓄積を検出すると、

図１に示すようにプルキンエ細胞の細胞体お

よび樹状突起にコレステロール蓄積している 

 
ことが分かってきた（2, 5）。Dennis Koらの

NPC1遺伝子改変マウスを用いた解析結果に

よると、NPC1欠損マウスは小脳失調症の所

見の一つである重篤な歩行異常を示した（図

２）。更に、そのプルキンエ細胞はオートファ

ジー（用語解説（１）参照）様の形態変化を

示し、細胞死に至るとの報告がなされている

（6）。コレステロール代謝異常とオートファジ

ー様形態変化の間をつなぐ詳細な機序解析が

待たれる。 

 
 
III. おわりに 

脂質の一つであるコレステロールの循環

を担う運び屋タンパク質の一つNPC1が欠損し

たり、あるいはうまく働かなくなることで、

細胞内コレステロールの“巡り”が悪くなり、

重篤な小脳失調症を引き起こすことが分かっ

てきた。一方、NPC1 タンパク質は、ステロー

ルセンシングドメイン（SSD；用語解説（２）

参照）と呼ばれている機能ドメインを有する

ことが知られている。少なくともNPC1のSSD
はコレステロールとの相互作用に何らかの役

割を果たしていることが細胞レベルの実験に

より示唆されているが（7）、個体レベルでの

SSD の生理的意義については明らかにされて

いない。今後は SSD に点変異導入したノック

インマウス等を作製し、小脳機能にどのよう

な影響があるか個体レベルでの解析結果が待

たれる。 
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用語解説 4) Waheed AA, Shimada Y, Heijnen HF, 
Nakamura M, Inomata M, Hayashi M, Iwashita S, 
Slot JW, Ohno-Iwashita Y. (2001)  Selective 
binding of perfringolysin O derivative to 
cholesterol-rich membrane microdomains (rafts). 
Proc Natl Acad Sci USA,. 98: 4926-4931.  

（１）オートファジー (Autophagy) ：生体の恒常

性維持に関与している、細胞内の異常なタン

パク質等を分解するための細胞固有の仕組み

の一つで、自食（じしょく）とも呼ばれる。 

 

 （２）ステロールセンシングドメイン（SSD）：細胞

内コレステロール代謝において重要な役割を

担うNPC1 などの既知の膜タンパク質が有す

る、5 回膜貫通部位から成る領域（8）。この領

域は、それら膜タンパク質が関わる「コレス

テロール代謝」というキーワード、及び本膜

領域の「疎水性の高さ」等から、おそらくコ

レステロールとの何らかの相互作用を担って

いるのではないかと予想されている（7-9）。

NPC1 以外にSSDを有するタンパク質は、コレ

ステロール生合成系の律速酵素である

HMG-CoA還元酵素、あるいは細胞内コレステ

ロールレベルのセンサータンパク質である

SCAP (SREBP-cleavage activating protein)など

が挙げられる（10）。 
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