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研究成果の概要（和文）：新しい脂肪肝炎の作成し、食事性酸化コレステロールである、7-ketocholesterol
（7KC）に着目し、7KCが、肥満/糖尿病モデルマウスで、ミトコンドリア活性の低下、オートファジーメカニズ
ムの変調、炎症性サイトカインの発現増加を介して、脂肪蓄積、炎症細胞浸潤を増悪し、脂肪肝炎と肝線維化を
増悪させることを見出し、報告した（Frontier in Endocrinology 2020）。これとは別に“脂肪肝炎関連性心筋
症モデル”の作成にも成功した（in submission）。これは肝臓と心臓の両方でコレステロール蓄積によるNLRP3
インフラマソームの活性化と心機能低下を示すモデルである。

研究成果の概要（英文）：We developed a new steatohepatitis model by focusing on, a dietary oxidized 
cholesterol, 7-ketocholesterol (7KC).  Administration of 7KC resulted in decrease in mitochondrial 
activity, modulation of autophagy mechanism, expression of inflammatory cytokines in 
obesity/diabetes model mice.  Then, we reported that 7KC exacerbated lipid accumulation, 
inflammatory cell infiltration, and liver fibrosis (Frontier in Endocrinology 2020).  In addition, 
we also succeeded in creating a “steatohepatitis-related cardiomyopathy” in a rodent NSH model (in
 submission).  This is the first model showing NLRP3 inflammasome activation and cardiac dysfunction
 due to cholesterol accumulation in both the liver and heart.

研究分野：脂質代謝
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で開発したモデルはこれまでの脂肪肝炎モデルに比し、肝線維化の進行が早く、これまでのメチオニン・
コリン欠乏食（MCD）による脂肪肝炎と比較して、よりヒトの脂肪肝炎の組織像に近い所見がえられており、今
後の核酸医薬の試験に有用であると考えられる。
RNAi搭載バイオナノカプセルは、均質な粒子径を売るための条件検討がほぼ完了した。
より迅速な、核酸医薬搭載バイオナノカプセルの効果判定試験が可能となった。

※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 

 

最近、生活習慣病領域で初の核酸医薬として、LDL受容体調節性タンパク質 PCSK9に対
する RNAi の高コレステロール血症に対する有効性が臨床試験で示された。しかし、投与
RNAi量が多量で高コスト（数百万円/回）な課題がある。一方、脂肪肝炎に起因する肝硬変、
肝癌が急増しており心血管疾患の合併が予後を左右するが、脂肪肝炎には有効な治療薬が
なく、その開発は喫緊の課題である。そこで、脂肪肝炎と動脈硬化症を同時に克服する治療
薬の開発が必要と考えた。申請者は、これまでに TTC39B を阻害すると脂肪肝炎と動脈硬
化症を同時に改善できることを発見し報告している（Nature, 2016）。 

 

２．研究の目的 

 

本研究では、肝臓特異的 DDS ナノキャリアとして実績のあるバイオナノカプセルに
PCSK9及び TTC39Bに対する RNAiを内包して投与 RNAi量を最小化し、より安価な脂肪
肝炎及び動脈硬化症治療用の RNA医薬品を創出することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

 

 RNAiは血中に存在するendonucleaseによる分解により速やかに分解されてしまうため、
化学修飾による耐性向上か、ナノキャリア搭載による保護が必要である。本研究では、分担
研究者の黒田が開発したヒト肝臓特異的 DDS ナノキャリアであるバイオナノカプセル
（Yamada, Kuroda et al. Nature Biotech 2003）に RNAiを搭載した。既に、バイオナノカ
プセルによる薬物及び遺伝子の高効率な送達は、20 種類以上の動物実験系で実証・報告さ
れている（Somiya, Kuroda, Adv Drug Deliv Rev 2015）。また、黒田らは、高濃度の RNAiを
バイオナノカプセル内に封入する方法も独自開発しており、対キャリア重量で約 10％を超
える RNAiの封入に成功している。 

本研究では、上記技術を活用することにより、PCSK9及び TTC39Bに対する RNAiを高
濃度でバイオナノカプセルに搭載して、細胞株、野生型および LDLR ヘテロマウスに尾静
脈から静脈内投与を行ない、血清脂質プロファイル、肝臓遺伝子発現を検討した。 

 

４．研究成果 

 

野生型 C57Bl/6 マウスに対する投与実験では、一部、良好なノックダウン効率を示唆す
るデータが得られたが、粒子のサイズの不均一に起因すると思われる塞栓症を来すことが
あり、継続してバイオナノカプセル作成の条件等を行い、Hepa1-6などの細胞株にて、ナノ
キャリアと RNAiの配合条件の最適化を行った。 

一方、ライフスタイルに起因した新しい脂肪肝炎の作成に取り組み、食事性酸化コレステ
ロールである、7-ketocholesterol（7KC）に着目し、7KCが、肥満/糖尿病モデルマウスで、
ミトコンドリア活性の低下、オートファジーメカニズムの変調、炎症性サイトカインの発現
増加を介して、脂肪蓄積、炎症細胞浸潤を増悪し、脂肪肝炎と肝線維化を増悪させることを



見出し、論文化した（Frontier in Endocrinology 2020）。また、これとは別に“脂肪肝炎関連
性心筋症モデル”の作成にも成功した（in submission）。これは肝臓と心臓の両方でコレステ
ロール蓄積による NLRP3インフラマソームの活性化と心機能低下を示すモデルである。こ
れらの脂肪肝炎モデルは、これまでのメチオニン・コリン欠乏食負荷（MCD）による脂肪
肝炎と比較して、よりヒトの脂肪肝炎の組織像に近い所見がえられており、今後の核酸医薬
の試験に役立つと考えられた。 
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Pordy Robert、Weinreich David M.、Yancopoulos George D.、Zhang Yi、Gaudet Daniel

383

10.1038/s42003-020-01202-x

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Progesterone receptor membrane associated component 1 enhances obesity progression in mice by
facilitating lipid accumulation in adipocytes

Communications Biology 479-492

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 １．著者名  ４．巻
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A Selective PPARα Modulator, Pemafibrate Reduced Hepatic Fibrosis and Cardiac Inflammation in Cholesterol-Dominant,
Atherogenic-Diet Induced Steatohepatitis Model in STZ Induced Diabetic Mice.

Pemafibrate Improves Steatohepatitis and Cardiac Function in Atherogenic-diet Mice Model

Immunometabolic Disorder in Cardiovascular System and Liver Mediated by Long-term Exposure to Dietderived Oxidized
Cholesterol, 7-Ketocholesterol

Prevalence of Coronary Artery Disease and Achievement of Low-density Lipoprotein Cholesterol Management Targets in Familial
Hypercholesterolemia Patients at Osaka University Hospital
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食餌誘導性肝線維化モデルにおけるペマフィブラートの肝臓、心臓への作用メカニズムの解明

食事由来酸化ステロール蓄積のNAFLD、動脈硬化の進展における影響

The dietary 7-Ketocholesterol accelerated steatohepatitis in ob/ob mice by suppressing autophagy
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The Role of Th1 and Th17 During Myocardial Infarction and Inhibitory Effect of Probucol on Th1 in SR-BI KO/ApoeR61h/h Mice

A selective PPARα modulator, pemafibrate reduced hepatic cholesterol accumulation and inflammatory cell infiltration in
atherogenic-diet induced steatohepatitis mouse model

The Current Status of Achievement of Low-density Lipoprotein Cholesterol Management Targets in Familial Hypercholesterolemia
Patients in Osaka University Hospital
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The Dietary 7-ketocholesterol Accelerated Steatohepatitis in STZ Induced Diabetic Mice

Progranulin deficiency leads to enhanced age-related cardiac hypertrophy through Clq-induced β-catenin activation
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食餌誘発性脂肪肝炎マウスモデルにおいて7-ketocholesterolはイミキモド誘導乾癬様皮膚炎を増悪させる

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2021年

2021年

2021年

〔図書〕　計0件

〔産業財産権〕

〔その他〕

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

大阪大学 大学院医学系研究科 循環器内科学循環器脂質・動脈硬化グループ 
http://www.cardiology.med.osaka-u.ac.jp/?page_id=33160 
家族性高コレステロール血症 大阪大学 大学院医学系研究科 循環器内科学 循環器脂質・動脈硬化研究室 
http://fh-osaka-univ.org/ 
動脈硬化性疾患高リスク病態におけるコレステロール吸収・合成マーカー(CACHE研究) 
http://www.cardiology.med.osaka-u.ac.jp/?post_type=clinical 
匂い解析定量化技術を用いた心不全バイオマーカーの探索的研究 
http://www.cardiology.med.osaka-u.ac.jp/?post_type=clinical 
原発性脂質異常症の予後実態調査(PROLIPID研究) 
http://www.cardiology.med.osaka-u.ac.jp/?post_type=clinical

第85回日本循環器学会学術集会

第85回日本循環器学会学術集会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Cardiovascular and Metabolic Week 2020（国際学会）

Kanno K, Koseki M, Sakata Y

Masahiro Koseki, Juyang Chang, Kotaro Kanno, Ayami Saga, Hiroyasu Inui, Takeshi Okada, Shigeyoshi Saito, Tomoaki Higo, Seiko
Ide, Katsunao Tanaka, Yinghong Zhu, Toru Ohama, Makoto Nishida, Shizuya Yamashita, Yasushi Sakata

Yinghong Zhu, Toru Ohama, Katsunao Tanaka, Kotaro Kanno, Jiuyang Chang, Hiroyasu Inui, Takeshi Okada, Masahiro Koseki,
Makoto Nishida, Shizuya Yamashita, Yasushi Sakata

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Cardiac inflammation and dysfunction were accompanied with cholesterol-dominant steatohepatitis induced by atherogenic-diet

High Fat Diet Containing 7-Ketocholesterol Induces Steatohepatitis and Cardiac Inflammation in STZ-Induced Diabetic Mice

Progranulin Deficiency Leads to Enhanced Age-related Cardiac Hypertrophy through Complement C1q-induced Beta-catenin
Activation



６．研究組織

７．科研費を使用して開催した国際研究集会

〔国際研究集会〕　計0件

８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況

共同研究相手国 相手方研究機関

所属研究機関・部局・職
（機関番号）

氏名
（ローマ字氏名）
（研究者番号）

備考

研
究
分
担
者

黒田　俊一

(Kuroda Shunichi)

(60263406)

大阪大学・産業科学研究所・教授

(14401)


