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コレステロールは脳に多量に存在しますが、⾎液脳関⾨を通過しないため脳
で独⾃に産⽣されます。特に神経細胞はシナプス形成などに多くのコレステ
ロールを必要としますが、その産⽣能はありません。コレステロールは主に
アストロサイトで作られコレステロールエステル（CE）に変換され、リポタ
ンパク質を媒体として神経細胞に輸送されます。われわれは脂質輸送タンパ
ク質PDZD8を同定し、リポファジー促進により脂質代謝に働くことを⽰しま
した。またPDZD8遺伝⼦⽋損（KO）マウスのリピドーム解析により脳内CE
の異常蓄積を⾒いだし、さらに不安や恐怖条件付け記憶などの脳機能の異常
を⾒いだしました。その原因メカニズムを解析する中で、脳の脂質蓄積領域
における神経の異所性投射などを⾒いだしています。PDZD8は⼼的外傷後ス
トレス障害（PTSD）や知的障害の家系で遺伝⼦変異が報告されており、ヒト
の脳機能にも重要であることが⽰唆されています。本セミナーでは、コレス
テロール代謝を介した脳機能制御のメカニズムについて議論します。
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