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要     旨 

 ( ア．緒言 )                                           

 DHCR7 は 7-デヒドロコレステロール（7-DHC）をコレステロールに変換する、コレステロール合成

の最終段階を担う酵素である。コレステロールはステロイドホルモンやビタミン D などの原料となるだ

けでなく、細胞膜タンパク質の集積に関わる脂質ラフトを調節し、細胞機能を制御するシグナル伝達に

おいても重要とされる。スミス・レムリ・オピッツ症候群（SLOS）は、DHCR7 遺伝子変異による常

染色体劣性遺伝疾患で、小頭症を伴う精神発達遅滞を発症する。SLOS では自閉的行動、睡眠障害、注

意欠陥･多動性障害（ADHD）といった行動異常を頻繁に伴うが、その神経発生・機能の病態メカニズ

ムには不明な点も多い。そこで、体の透明性に優れた小型動物ゼブラフィッシュを用いて、DHCR7 遺

伝子欠損モデルを作製し、SLOS 神経障害の機序を解明することを目的とした。       

( イ．研究対象及び方法 ウ．結果 )                              

 CRISPR/Cas9 システムを用いて、dhcr7 遺伝子ノックアウト（dhcr7−/−）と日本人に多い点変異 



 № ２  

（R352Q）に対応するノックインゼブラフィッシュ（dchr7R355Q）を作製した。dhcr7−/−個体は脳内コ

レステロール低下と 7-DHC 上昇を認め、成長障害と小頭症を示した。その一方で、dhcr7−/R355Q個体は

脳内 7-DHC 蓄積を認めるも、脳内コレステロール低下、成長障害、小頭症は観察されなかった。そこ

でさらに dhcr7−/− ゼブラフィッシュの解析を進め、神経細胞、神経幹細胞が蛍光標識されたトランスジ

ェニックゼブラフィッシュを用いた解析により神経細胞と神経幹細胞の減少を認め、髄鞘染色および電

子顕微鏡を用いた解析ではミエリン鞘の形成不全が確認された。また、電子顕微鏡では軸索内にリソソ

ーム様の異常構造物が多数観察され、実際、リソソーム染色によってリソソームであることが確認され

た。さらに、ウェスタンブロットによる解析でリソソームと密接に関連するオートファジー機構の障害

が示めされた。最後に、質量分析で神経伝達物質の増加・蓄積を認め、行動解析において不安や恐怖へ

の感受性低下、多動性などの ADHD に類似した行動異常が確認された。                  

( エ．考察 )                                             

 コレステロール減少と 7-DHC 上昇により、in vitro において神経幹細胞が減少することが報告されて

おり、我々の in vivo モデルも同様の表現型を示した。一方で、7-DHC 上昇のみでは表現型が観察さ

れず、コレステロールと 7-DHC のバランスが神経幹細胞の維持に重要であることが示された。SLOS

では細胞膜のステロール分画に異常を生じ、膜構造や機能が障害されると報告されている。本モデル

におけるリソソーム蓄積やオートファジー障害も、膜の変性に起因している可能性が考えられる。ま

た、神経伝達物質蓄積と行動異常からは、ADHD と脳内コレステロール合成との関連性も考えられる。                                    

 ( オ．結語 )                                                                                       

 今回我々は DHCR7 変異ゼブラフィッシュを作製し、解析した。このゼブラフィッシュは、SLOS の

病態形成におけるメカニズムを解明するために、有用な in vivo モデルとなる可能性がある。    

                                              

 


