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研究成果の概要（和文）：マクロファージは個体の恒常性を維持するとともに、動脈硬化症の基礎となる慢性炎
症の病態を制御する。これまで私は、マクロファージの細胞機能としての免疫応答が、細胞代謝と密接に連携し
ていることを見出した。そこで本研究ではマクロファージの細胞内コレステロール代謝を標的とした、抗動脈硬
化治療・予防法を確立したいと考え検討した。マクロファージに炎症刺激を与えて活性化すると、細胞内のリソ
ソームに遊離コレステロールが蓄積した。ポリロタキサンという試薬を用いて蓄積したコレステロールの排出を
促進すると、細胞レベルでの炎症応答が抑制できるのみならず、個体レベルで動脈硬化プラークの形成が抑制で
きた。

研究成果の概要（英文）：Macrophages maintain systemic homeostasis and regulate the pathogenesis of 
chronic inflammation, which is the basis of atherosclerosis. Previously, I have found that the 
immune response as a cellular function of macrophages is closely linked to cellular metabolism. 
Therefore, in this study, I examined the intracellular cholesterol metabolism of macrophages with 
the aim of establishing an anti-atherosclerosis treatment and prevention method. When macrophages 
were stimulated with TLR4 agonist LPS, free cholesterol was accumulated in lysosomes. When the 
cholesterol efflux was enhanced using a novel compound called polyrotaxan (PRX), not only 
macrophage's inflammatory response was suppressed, but also the formation of atherosclerotic plaques
 was inhibited in Ldlr-/- mice. These results suggested that intracellular cholesterol metabolism in
 macrophages can modulate macrophage function and inhibit the formation of atherosclerotic plaques.

研究分野： 循環器内科学

キーワード： マクロファージ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の検討から、マクロファージの細胞内コレステロール代謝を制御することによってマクロファージの機能を
調節できること、マクロファージの細胞内コレステロールの蓄積を抑制すると動脈硬化プラークの形成を制御で
きることが明らかとなった。また、健常人および動脈硬化症例を対象とした検討から、単球中コレステロール
は、頚動脈内膜厚に示される動脈硬化の進展度と正の相関を示し、多変量解析の結果、血中LDLとは独立した予
後規定因子であった。これらのことから、ヒトにおいても単球/マクロファージの機能は細胞内コレステロール
量と連携して制御され、単球コレステロール量は動脈硬化の重症度の指標となりうることが示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

LDL 異常高値をはじめとした脂質異常症は、動脈硬化プラークの形成を促進する。ところが、い

かに血中 LDL 値を厳格にコントロールしても心血管イベントの発症抑制効果は約 30%にとどま

る。この残余リスクをもたらす機序を明らかにし、新たな心血管イベントの予防・治療法を確立

することは重要な課題である。 

 申請者はこれまでに、動脈硬化や生活習慣病の基盤病態としての「慢性炎症」の分子機構につ

いて、マクロファージの機能に着目し研究を進めてきた。マクロファージの機能は多彩で、刺激

に応答し炎症反応を引き起こすのみならず、積極的に炎症を収束し組織の恒常性を維持する機

能を併せ持つ。また、炎症応答の過程で、マクロファージの機能は動的に変化することを見いだ

し、この機能変移を制御する、細胞代謝や細胞時計と連携したエピゲノム制御機構を明らかにし

てきた (Oishi et al. Cell Metab 2017, Oishi et al.  Sci Rep 2017.)。 

 

 

２．研究の目的 

 

マクロファージは個体の恒常性を維持するとともに、多様な細胞との相互作用を介して慢性炎

症を制御する。私はこれまでに培養マクロファージを用いた解析から「細胞内コレステロールレ

ベルはマクロファージ活性化とともに変動する」ことを見出した。そこで、細胞内コレステロー

ル代謝を制御することによってマクロファージ機能を調節できるのではないか、さらには同機

序に介入することによって動脈硬化の形成を制御できるのではないかと着想した。そこで本研

究では、細胞内コレステロール代謝を、マクロファージの炎症活性化を調節する新たな制御シス

テムと位置づけ、細胞内コレステロール代謝を標的とした、抗動脈硬化治療・予防法の確立に向

けた知識基盤を構築することを目的とした。 

 

 

３．研究の方法 

 

本研究では、傷害応答による細胞内コレステロール代謝の変化がマクロファージの細胞機能

を制御する分子機序を細胞レベルおよびマウス個体レベルで明らかにする検討を行った。また、

新規超分子 PRX による、細胞内コレステロール代謝への介入の効果を検証した。 

 

 

４．研究成果 

 

(1)培養マクロファージ細胞（RAW 264.7 細胞）に TLR4 活性化刺激を与えて炎症応答を引き起こ

すと、細胞内のフリーコレステロールが増加することを GC-MS およびフィリピン染色で確認し

た。細胞内小器官に特異的なマーカーとフィリピン染色との共染色を用いた解析の結果、マクロ

ファージにおいては、炎症刺激後に細胞内のエンドソームおよびリソソーム選択的にコレステ



ロールが蓄積していることが明らかとなった。 

TLR4 活性化刺激によるフリーコレステロール上昇のメカニズムを明らかにするために、イン

ヒビターを用いた実験を行った。その結果、LDL particle としてのコレステロールの取り込み、

コレステロール合成の増加、リポファジーの亢進の 3つの機序が関与することが分かった。 

TLR4 活性化シグナルは、細胞膜下のアダプター分子 Myd88 を介して細胞内に伝達される。マ

ウスMyd88のアミノ酸配列を検索したところ、コレステロールを結合するCRAC配列が存在した。

分子生物学的な検討の結果、炎症刺激によって細胞内に蓄積したコレステロールは、Myd88 に結

合してそのオリゴマーを促し、シグナルを増強していると考えられた。 

次に、細胞内コレステロールを標的とした細胞機能への介入法として、新規超分子ポリロタキ

サン(PRX)を用いた。PRX は、コレステロールを結合するシクロデキストリン(CD)を生体内溶

解性ポリマーで結合した超分子である。PRX はエンドサイトーシスによりエンドソームおよびリ

ソソームに取りこまれ、酸性環境下においてポリマーが崩壊し、コレステロールをキレートして

その排出を促進する。 

実際、培養マクロファージに PRX を投与すると、エンドソームおよびリソソームにとりこま

れ、TLR4 刺激後のコレステロールの蓄積を抑制した。さらに、PRX の投与によりマクロファージ

の炎症活性化も抑制された。このことから、マクロファージの炎症活性化において、細胞内コレ

ステロールの増加を抑制すると炎症が制御できることが明らかとなった。 

 

（2）マクロファージの細胞内コレステロールの増加を抑制すると動脈硬化プラークの形成が抑

制できるか、動物モデルを用いて検証した。動脈硬化モデルとして Ldlr 欠損マウスを用いた。

Ldlr 欠損マウスに高コレステロール食を 11 週間摂取させると大動脈にプラークが形成される。

ところが、高コレステロールの摂取と同時に PRX (2mg/kg・体重)を隔日で皮下投与すると、プ

ラークの形成とプラーク部位へのマクロファージの集積、マクロファージの炎症活性化が有意

に抑制された。 

 

（3）マウスの細胞および個体から得られたこれらの結果が、ヒトにも当てはまるかどうかを検

証した。健常人および動脈硬化症例（計 55 名）における頚動脈の内膜厚と、循環血液中の単球

に含まれるコレステロール量を測定した。その結果、単球中コレステロールは、頚動脈内膜厚に

示される動脈硬化の進展度と正の相関を示し、多変量解析の結果、血中 LDL とは独立した予後規

定因子であることを見いだした。この結果は、単球に含まれるコレステロールが動脈硬化の進展

を制御する要因であり、血清 LDL とは独立した新しいリスク指標となることを示すとともに、単

球・マクロファージ内の細胞代謝の異常が動脈硬化プラーク形成を推し進めると考えられた。 

これらの結果から、マクロファージの細胞内コレステロール代謝を制御することによってマク

ロファージの機能を調節できること、動脈硬化プラークの形成が抑制できることが明らかとな

った。また、これらの機序はヒトの病態にも応用でき、単球中コレステロールレベルは動脈硬化

の重症度の指標となりうることが示唆された（参考文献：Hayakawa, Oishi et al. JCI Insight 

7:22, e138539. 2022）。 
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