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研究成果の概要（和文）：新規LXR刺激物質、SH42は中間代謝物デスモステロールを介してLXR刺激作用があるた
め、免疫抑制作用が期待される。このメカニズムを利用し非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）モデルマウスの病
態抑制効果を検証した。SH42投与群では肝Kupffer細胞や炎症性モノサイトの機能を抑制し、病態を著しく改善
した。この成果は令和05年度にEMBO Molecular Medicine誌に掲載された（https://doi.org/10.15252/emmm.
202216845）。また、実験方法は研究期間中に肝臓や腎臓の免疫機能に関する研究に応用され、成果を様々な分
野の医学雑誌に掲載した。

研究成果の概要（英文）：A new LXR stimulator, SH42, has an LXR-stimulating effect via the 
intermediate metabolite desmosterol and is expected to have an immunosuppressive effect. Using this 
mechanism, we verified the inhibitory effects of nonalcoholic steatohepatitis (NASH) model mice. In 
the SH42 administration group, the inflammatory functions of Kupffer cells and hepatic inflammatory 
monocytosis were suppressed, and the pathology was significantly improved. This result was published
 in EMBO Molecular Medicine in June 2023 (https://doi.org/10.15252/emmm.202216845). In addition, the
 experimental method was applied to the evaluation of immune function in the liver and kidney during
 the research period, and the results were published in medical journals in various fields.

研究分野： 免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）は現在罹患率が上昇している疾患であり、様々な治療法が模索されている。
余剰コレステロールを検知するレセプターLXRを刺激して、炎症反応を抑制することが期待されている。しかし
ながら、同時に脂質生成を亢進させるなどの副作用を伴うことが多く、実際の治療に生かすことが出来なかっ
た。 新規LXR刺激物質SH42は脂質代謝に影響を与えることなくLXRを刺激することが可能であり、脂肪沈着と炎
症反応の両者を抑制し病態を改善した。今回の研究はオランダ王国ライデン大学医療センターのチームと共に研
究を行い、その成果を公開した。NASHの治療に新たな展望を見出すことが出来た。

※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 
 肝臓には 2 種類のマクロファージが存在する。肝固有の「Kupffer 細胞」と、血液中から遊走
してきた「浸潤単球」である。さらに NK 細胞や NKT 細胞といった特徴的なリンパ球が存在す
る。申請者らはこれまでに、肝臓の炎症反応の中心的役割を果たすのは Kupffer 細胞ではなく、
浸潤単球であることを報告してきた(Sato A, Nakashima H, SciRep 2014)。さらに経口摂取さ
れた過剰なコレステロールは、より多くの単球を肝臓に遊走させ、炎症を惹起し非アルコール性
脂肪性肝炎（NASH）発症の一因となりうることを報告した(Nakashima H, PlosOne 2013, 
SciRep 2016)。LXR の刺激はこの過剰な応答を抑制するが、現状のアゴニストでは脂肪合成酵
素である SREBP を同時に活性化し、脂肪肝を惹起することが問題であった。そのため、効果的
な LXR 刺激物質の開発が望まれていた。 
 
２．研究の目的 
コレステロールは、生合成の過程でΔ24-dehydrocholesterol reductase (DHCR24)により、コ

レステロール環に結合した分枝鎖の二重結合が還元されて完成する。この酵素を阻害すると、中
間代謝物であるデスモステロールが細胞内で増加する。この物質は LXR の強いリガンドとして
機能することが明らかになっている(Yang, J.Biol.Chem, 2006)。DHCR24 を阻害する物質
「SH42」を開発し、LXR-デスモステロールを介して、マウス腹膜炎モデルの炎症を軽減させる
ことに成功した(Korner A, Giera M, PNAS, 2019)。その一方で、この物質は SREBP を抑制す
るため脂肪肝を誘発しないという性質がある。すなわち SH42 こそ今まで渇望されていた理想
的な LXR 刺激物質となりうる。この物質が NASH の治療薬として有効か否か NASH モデルマ
ウスを用いて検証した。 
 
３．研究の方法 
APOE*3-Leiden.CETP マウスに、高脂肪高コレステロール食（HFCD）を 8 週間摂取
させると、肝臓に強い脂肪化と共に炎症と繊維化が惹起される。肥満と高血糖、インス
リン抵抗性を伴うことから、ヒトの NASH に近い実験モデルである。我々はこの NASH
モデルに SH42 を定期的に投与し、炎症および脂肪化が改善するか評価した。また、す
でに NASH が進展したマウスに同様に投与することで治療効果の有無を確認した。 

 
４．研究成果 
 
１．SH42 は肝臓内のデスモステロールを増加させ、脂肪沈着を抑制した。 

  



 
２．SH42 は肝臓内のマクロファージの浸潤を軽減した。 
 
組織学的検討ではマクロファージマーカーF4/80 の陽性となる面積が軽減し、NASH と
して特徴的な構造である Hepatic Crown-like structure が減少した。 

 
 
免疫細胞である CD45 陽性細胞は減少したが、Kupffer 細胞は逆に増量していた。 
増量していた Kupffer 細胞は炎症を惹起する細胞ではなく、休止期と考えられる細胞であった。 

 
 
肝臓内の単球の浸潤が SH42 投与群で有意に減少しており、炎症が軽減していることを表してい
る。 
 

  



３．SH42 の効果は LXRαに依存している。 
 
LXRα欠損マウスでは SH42 による脂肪肝抑制効果は全く認められなかった。LXRα
欠損マウスでは、SH42 による Kupffer 細胞の増加は全く認められなかった。 
 

 
 
４．SH42 は進行した NASH の炎症を軽減し、繊維化を改善した。 
 
すでに進行した NASH マウスに SH42 を投与しても、脂肪肝抑制効果は得られなかっ
た。 
 

 
 
しかし、SH42 投与は肝内のマクロファージの浸潤を抑制し炎症を軽減した。さらに繊
維化も改善する効果を確認した。これは、SH42 が予防薬として有用なだけでなく、治
療薬として有用であることを示している。 
 



 
 
以上の成果は研究期間終了した 2 ヶ月後、令和 5 年度 6 月に EMBO medical journal
より公開された。 
DOI；https://doi.org/10.15252/emmm.202216845 
 

今回の研究経費により購入した試薬や、コンピューターのハードウェア、ソフトウェ

アは、当講座の他の研究プロジェクトにも有効に活用され、研究期間中に後述の成果

を得ている。 
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