
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４３０１

基盤研究(B)

2013～2011

マイクロＲＮＡ－３３ａ／ｂによるＨＤＬコレステロール制御機構の解明と治療への応用

Elucidation of the functions of miR-33a/b in cholesterol homeostasis

００３５９２７５研究者番号：

尾野　亘（ONO, KOH）

京都大学・医学（系）研究科（研究院）・講師

研究期間：

２３３９０２１１

平成 年 月 日現在２６   ６   ５

円    13,000,000 、（間接経費） 円     3,900,000

研究成果の概要（和文）：マイクロRNA(miR)は22塩基程度の小さなタンパクをコードしないRNAであり、標的メッセン
ジャーRNAの翻訳を抑制する。miR-33を抑制すると、HDLコレステロールが上昇して動脈硬化が改善するため、治療標的
の一つとして研究が進められている。一方、miR-33欠損マウスは加齢に伴い肥満を呈する。このマウスの肝臓では脂肪
酸代謝系の遺伝子群が発現上昇しており、我々はmiR-33の新たな標的遺伝子としてSREBP-1を同定した。SREBP-1とSREB
P-2の間にmiR-33を介する新たな制御機構が存在することを示す。miR-33を治療標的とする際にはSREBP-1の上昇を考慮
する必要がある。

研究成果の概要（英文）：MicroRNAs (miRs) are small non-protein-coding RNAs that bind to specific mRNAs and
 inhibit translation or promote mRNA degradation. Recent reports, including ours, have indicated that miR-
33 located within the intron of sterol regulatory element binding protein (SREBP) 2 controls cholesterol h
omeostasis and can be a potential therapeutic target for the treatment of atherosclerosis. Here we show th
at deletion of miR-33 results in marked worsening of high fat diet-induced obesity and liver steatosis. Us
ing miR-33-/-Srebf1+/- mice we demonstrate that SREBP-1 is a target of miR-33  and that the mechanisms lea
ding to obesity and liver steatosis in miR-33-/- mice involve enhanced expression of SREBP-1. These result
s elucidate a novel interaction between SREBP-1 and SREBP-2 mediated by miR-33 in vivo.
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１．研究開始当初の背景 
スタチン治療による LDL 低下療法の有効性
と安全性は多くの大規模臨床研究によりそ
のエビデンスが確立した。しかしながら、コ
レステロール逆輸送系を担う HDL コレステ
ロールに対しては、スタチンは軽度の上昇作
用しかなく、その効果、意義については未だ
未解明な点が多い。 
コレステロール合成の主要な転写因子であ
る SREBP-2 遺伝子のイントロン 16 には
miR-33(33a)が存在する。我々は miR-33 欠損
マウスを作成し、マクロファージおよび肝臓
において miR-33 の標的遺伝子である ABCA1
の蛋白発現が上昇することを示した。また血
中HDLコレステロールがオスで 22% メスで
39% 増加することを見いだした（Proc Natl 
Acad Sci U S A. 2010;107:17321-6.）。 
スタチンは現在最も広く臨床において使用
されている薬剤の一つであるが、必然的に
SREBP-2 遺伝子の転写亢進を介して、HDL
の低下作用を持つ miR-33 を増加させてしま
うという、負の側面もあることが判明した。 
ヒトではマウスと異なり、中性脂肪の合成に
関わる SREBP-1 遺伝子のイントロンにも
miR-33a と同様の配列を持つ miR-33b が存在
する。すなわち、SREBP-1,2 の両者が活性化
されている場合（スタチン服用中の肥満者な
ど）には、miR-33a/b 発現が増強し、HDL に
対する低下作用が強まると考えられる。従っ
て、miRNA-33a/b の機能を抑制することがで
きれば、スタチンとの組み合わせにより、強
力に LDL を下げ、HDL を上昇させるという
理想的な治療が可能となる。 
 
２．研究の目的 
本研究では miR-33a/b を介したコレステロ
ール制御、代謝調節機構を解明し、miR-33a/b
の制御による新規の心血管疾患治療法の開
発や、miR-33a/b の測定を利用した新しい診
断方法に展開するための基盤となる研究を
行う。 
 
３．研究の方法 
本研究計画では、以下の 4 点について検討す
る。 
(1)我々の作成した miR-33(miR-33a)欠損マウ
スの動脈硬化における解析を行うとともに、 
(2)全身の代謝調節機構に対する作用を検討
する。さらにヒトでの病態を解析するために、
(3)miR-33bをSrebp1にノックインしたマウス
を作成する。生体での miR-33a/b の働きが、
宿主遺伝子 Srebp2、Srebp1 の発現変化ととも
に詳細に解析できる。 
(4)また、ヒトでの miR-33a/b の発現レベルと
病態との関係についても検討を行う。 
本研究では miRNA によるコレステロール制
御という新しい機序の詳細を明らかにする
とともに、新規の心血管疾患治療法へとつな
ぐための基盤を築く。 
 

４．研究成果 
(1)miR-33とApoeダブルノックアウトマウス
(miR-33-/-Apoe-/-)においては HDL-C が上昇
し、この血清はコレステロール引き抜き能が
miR-33+/+ Apoe-/-マウスに比し上昇していた。
miR-33-/- Apoe-/-の腹腔内マクロファージにお
いては ABCA1、ABCG1 発現とも上昇し、
ApoA-I と HDL-C によるコレステロール引

き抜き能が miR-33+/+ Apoe-/-より上昇した。ま
た、遊離コレステロールによるアポトーシス
にも抵抗性であった。この結果、コレステロ
ール含有食負荷 miR-33-/- Apoe-/-においてはプ
ラークのサイズ（図 1）と脂質蓄積量、CD68
陽性細胞数、CD3 陽性細胞数、VCAM-1 発現
面積、iNOS 陽性面積が低下した。また、血
球系細胞における miR-33 の働きを調べるた
めに、miR-33+/+ Apoe-/-あるいは  miR-33-/- 

Apoe-/-の骨髄を Apoe-/-マウスに移植したとこ
ろ、 miR-33-/- Apoe-/- の骨髄を移植したマウ
スにおいては HDL-C の上昇なしに、動脈硬
化巣内の脂質蓄積量が低下した。miR-33-/- 
Apoe-/-のマクロファージにおいては、ABCA1 
及び ABCG1 発現が多く、遊離コレステロー
ル負荷に抵抗性であることが、動脈硬化病変
の進行抑制、さらにプラーク安定化にも影響
を与えうると推察される(J Am Heart Assoc. 
2012;1:e003376.)。 
 
(2)このように、miR-33 は良い治療標的とな
りうるために、臨床応用へ向けての研究が進
められている。すでに、21 塩基の合成 RNA
や 8 塩基の合成 RNA によってアフリカミド
リザルにおいて 12 週から 15 週間 miR-33 を
抑制し、安全に HDL-C を上昇することがで
きたとの報告がある。しかしながら、複数の
標的遺伝子を持つ miRNA を抑制することが
安全であるかどうかは慎重に検討しなけれ
ばならない。 
この目的で、我々は長期的に完全に miR-33
を抑制した場合の影響をマウスによって検

 

 

図 1 miR-33 欠損マウスは動脈硬

化に抵抗性である 



討した。miR-33 欠損マウスにおいては正常食
においても 26 週齢を越えると肥満を呈する。
また高脂肪食を負荷すると、さらに肥満が亢
進し脂肪肝を呈する。このマウスの肝臓を用
いたマイクロアレイ解析においては脂肪酸
代謝系の遺伝子群が発現上昇していた。デー
タベースによる検討では miR-33 の標的遺伝
子に Srebf1 が存在した。さらに miR-33 欠損
マウス Srebf1 ヘテロマウス(miR-33-/-Srebf1+/-)
に お い て は  SREBP-1 の レ ベ ル が
miR-33+/+Srebf1+/+ と 同 等 に な り 、
miR-33-/-Srebf1+/+で認められた肥満（脂肪細胞
の増大と炎症）と脂肪肝が改善した（図 2）。

すなわち、miR-33 が欠損すると SREBP-1 が
増加し、脂肪酸合成の上昇と脂肪酸の脂肪組
織、肝臓への蓄積につながることになる。こ
れは SREBP-1と SREBP-2の間にmiR-33を介
する新たな制御機構が存在することを示す
（図 3）。 

従って、miR-33 を動脈硬化の治療標的とする
際には SREBP-1 の上昇を考慮する必要があ
る (Nat Commun. 2013;4:2883. doi: 
10.1038/ncomms3883.)。 
 
(3)および(4)また、miR-33b を Srebp1 にノック

インしたマウスの作成に成功した（図 4）。こ

のマウスにおいてはイントロンを改変して
いるが、宿主遺伝子である Srebf1 の発現やス
プライシングには影響せず、また miR-33b が
SREBP-1 特異的な刺激によって、Srebf1 とと
もに発現することを確認している。ヒト疾患
モデルと対比させて検討していく。また、ヒ
トでの miR-33a/b の発現レベルと病態との関
連について検討中である。 
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