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研究成果の概要（和文）：マイクロRNAとよばれる内在性の小さなRNAが遺伝子発現を精巧に調節し、種々の疾患形成に
関与する事が明らかとされてきた。以前、我々はSREBP2のイントロンに存在するマイクロRNA-33(miR-33）が、細胞内
コレステロール恒常性と血中HDL形成を調節していることを示した。今回の研究ではmiR-33が、動脈硬化形成にどのよ
うな影響を与えるかを検討した。アポE欠損マウスと呼ばれる動脈硬化形成モデル動物においてmiR-33を欠損させると
、血中HDL上昇およびマクロファージ形質を変化させ、動脈硬化形成が抑制された。これらの結果からmiR-33が動脈硬
化治療の新規標的となりうることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Endogenous small RNAs, called microRNA, regulate gene expression precisely and it 
has been clear that microRNAs are involved in various kinds of disease formation. Previously, we showed th
at microRNA-33 (miR-33) which is located in the intron of SREBP2 regulates intracellular cholesterol homeo
stasis and HDL cholesterol formation. In this study, we explored the impact of miR-33 on atherosclerosis f
ormation. miR-33 deficiency under apoE deficient mice background showed reduced atherosclerosis formation 
via upregulation of serum HDL levels and phenotypic changes of macrophages. These results indicated that m
iR-33 could become the new target of the arteriosclerosis treatment.
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１．研究開始当初の背景 
心筋梗塞、心不全、狭心症、閉塞性動脈硬
化症に代表される心血管疾患は動脈硬化性
病変が主たる原因の一つである。現在、動脈
硬化に対する治療法はその危険因子の除去、
すなわち高血圧、耐糖能異常、脂質代謝異常、
肥満などへの治療が主体である。とりわけ脂
質代謝異常の是正は重要であり、心血管イベ
ントの発症が low-density lipoprotein 
(LDL) 値 と 正 の 相 関 を 、 high-density 
lipoprotein (HDL)値と負の相関を示す事は
種々の大規模臨床試験で示されている。しか
し、現行の薬剤では、LDL 値の低下作用と比
較してHDL値の上昇作用は十分ではない。HDL
を安全にかつ十分に上昇させる治療法の開
発は動脈硬化の予防・治療法の発展に大きく
寄与すると考えられる。 
マイクロRNA (microRNA;miRNA;miR)とよば
れる内在性の 20 塩基長程度の小さな RNA が
遺伝子発現を精巧に調節し、種々の疾患形成
に関与する事が明らかになってきた。現在、
ヒトでは約 1000 種類の miRNA が同定されて
おり、発生や分化のみならず、心血管疾患や
代謝性疾患においてもmiRNAの関与が明らか
にされつつある。 
申請者らはコレステロール代謝遺伝子を
制 御 す る 転 写 因 子 sterol regulatory 
element-binding protein 2 (SREBP2)のイン
トロン 16に存在する miR-33 が、ATP-binding 
cassette transporter A1 (ABCA1)の発現を
調節し、HDL の形成を制御している事を明ら
かにした。ABCA1 はコレステロール逆輸送系
および HDL 形成に必須の分子である。miR-33
欠損マウスを作成したところ、組織における
ABCA1 の発現増加を認めた。miR-33 欠損マウ
スから採取した腹腔内マクロファージは
apoA-I に対するコレステロールの引き抜き
能の増強を示し、これらのマウスでは血清中
HDL の上昇（オス：約 22%、メス：約 39%）を
認めた（Horie T, et al. Proc Natl Acad Sci 
U S A.2010）。 
 
２．研究の目的 
 miR-33 の抑制は既存の薬剤とは全く異な
った機序を介してHDLを上昇させる。しかし、
動脈硬化形成における役割については未だ
明らかではない。本研究では、動脈硬化形成
過程における miR-33 の機能を詳細な検討に
より明らかにし、新たな動脈硬化治療開発の
標的となりうるかどうかにつき評価する。 
 
３．研究の方法 
  miR-33欠損マウスとアポE欠損マウスとの
交配を行い、高コレステロール食負荷を行う。
血中の脂質プロファイルの比較、大動脈の動
脈硬化病変の進展程度をオイルレッドO染色、
SudanⅣ染色を行い、評価する。動脈硬化巣
の免疫染色を行い、マクロファージ浸潤の程
度、線維化の程度などの評価を行う。血清 HDL
によるコレステロール引き抜き能の検討を

行う。マクロファージにおける miR-33 の動
脈硬化形成における役割を検討するため、細
胞実験として腹腔内マクロファージを採取
し機能評価を行う。さらに生体におけるマク
ロファージ内の miR-33 の役割を明らかにす
るために骨髄移植実験を行う。 
 
４．研究成果 
動脈硬化形成における miR-33 の役割を明
らかにするために動脈硬化モデルマウスで
あるアポ E 欠損マウスと我々の作成した
miR-33 欠損マウスの交配を行い、miR-33・ア
ポ Eダブル欠損マウスを得た。16 週間のウェ
スタン食負荷の後にアポ E 欠損マウスと
miR-33・アポ Eダブル欠損マウスとを比較検
討した。 
 全大動脈を SudanⅣ染色で大動脈基部をオ
イルレッド O 染色で染色し評価したところ、
動脈硬化病変は miR-33・アポ Eダブル欠損マ
ウスで有意な減少を認めた（全大動脈：24.7% 
vs. 17.2 %, 大動脈基部： 0.44mm2 vs. 
0.36mm2）。動脈硬化病変部の脂質蓄積量・マ
クロファージ浸潤・リンパ球浸潤・アポトー
シス細胞数は有意に miR-33・アポ Eダブル欠
損マウスで低下を示した。一方、線維化の程
度は明らかな違いは認めなかった。 
 肝臓中の ABCA1 発現は miR-33・アポ Eダブ
ル欠損マウスで増加を示し、それに伴い、血
中 HDL コレステロール値も約 20%の有意な増
加を示した。これらの HDL では、マクロファ
ージからのコレステロール引き抜き能も増
加を示したため、値のみならず、機能的にも
増加していることが確認された。 
 一方で、動脈硬化形成におけるマクロファ
ージ内の miR-33 の役割を明らかにするため
に各々のマウスから腹腔内マクロファージ
を採取し、比較を行った。miR-33・アポ Eダ
ブル欠損マウスから採取した腹腔内マクロ
ファージはABCA1・ABCG1の発現上昇を示し、
アポ A-Iおよび HDLに対するコレステロール
引き渡し能が高いことが確認され、コレステ
ロール負荷により誘導されるアポトーシス
に抵抗性を示すことが明らかとなった。従っ
て、miR-33 欠損がマクロファージに対して機
能的変化を与えることが示唆された。生体に
おいてマクロファージ内の miR-33 が動脈硬
化形成における役割を明らかにするために
アポ E欠損マウスおよび miR-33・アポ Eダブ
ル欠損マウスの骨髄を採取しアポE欠損マウ
スへ移植を行った（骨髄移植実験）。骨髄に
おいてのみmiR-33を欠損させることにより、
動脈硬化病変部の脂質蓄積量の有意な減少
を示した。 
 これらの結果から miR-33 欠損は HDL コレ
ステロール増加作用、マクロファージのコレ
ステロール引き抜き能の改善作用を介し、抗
動脈硬化作用を示したと考えられた。従って、
miR-33 の制御は、新たな動脈硬化治療法に対
する標的となりうると考えられた。尚、上記
の内容は J Am Heart Assoc.に報告した（下
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http://kyoto-u-cardio.jp/kisokenkyu/met
abolic/ 
 
６．研究組織 
(1)研究代表者 
 堀江 貴裕（HORIE TAKAHIRO） 
 
 研究者番号：20565577 
 
(2)研究分担者 
       （   ） 
 
 研究者番号：  
 
(3)連携研究者 

（   ） 
 
 研究者番号：  
 
 
 


