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研究成果の概要（和文）：コレステロール代謝を制御する転写因子SREBP2のイントロンにmiR-33aが存在する。
ヒトは、脂肪酸代謝を制御するSREBP1のイントロンにmiR-33aと相同性の高いmiR-33bが存在する。miR-33aの各
臓器における生体における役割を解明するためにコンディショナルmiR-33a欠損マウスを作成した。繊維芽細胞
においてmiR-33aを欠損させると心臓の線維化が抑制されることが明らかになった。miR-33bの役割を明らかにす
るため、ヒトmiR-33b配列をSREBP1のイントロンに挿入したマウスを作製した。このマウスはABCA1の発現低下を
示し、血清中HDL-Cが35%の低下を示した。

研究成果の概要（英文）：miR-33a is located in the intron of SREBP2, which is a main transcriptional 
factor that regulates cholesterol homeostasis. On the other hand, miR-33b is located in the intron 
of SREBP1, which regulates fatty acid homeostasis in human. To elucidate the function of miR-33a in 
various organs or cells, we developed miR-33a conditional KO mice. When miR-33a was ablated in 
fibroblast cells, cardiac fibrosis was inhibited under pressure-overload condition via modulation of
 lipid rafts. To elucidate the function of miR-33b in vivo, we developed miR-33b knock-in mice, 
which have human miR-33b sequence in the same intron of SREBP1 as human. These mice showed reduced 
expression of ABCA1 and decreased levels of serum HDL-C. These results indicate that miR-33a/b have 
multiple functions in regulating lipid homeostasis.

研究分野： 循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 
近年、内在性のマイクロ RNA (microRNA; 
miRNA; miR)とよばれる 20 塩基長程度の小さ
なRNAが遺伝子発現を精巧に調節し様々な生
命現象に関与する事が明らかにされてきた。
マイクロRNAは塩基配列相補性を示すメッセ
ンジャーRNA（mRNA）の 3’非翻訳領域を標的
とし、翻訳抑制あるいは分解を介してその発
現を負に制御する。現在、ヒトでは約 2500
種類の miRNA が同定されており、発生や分化
のみならず、癌や心血管代謝疾患などの病態
形成に関与することが明らかにされつつあ
る（Nature 2011、Nat Rev Mol Cell Biol. 2012、
Horie T, et al. J Atheroscler Thromb. 2014）。
申請者らは、早期から心血管代謝疾患に関わ
るマイクロ RNA の機能解析を行ってきた。コ
レステロール代謝を制御する転写因子
SREBP2 のイントロンに miR-33 が種を超えて
存在している。申請者らは miR-33 欠損マウ
スを作製し、SREBP2 と miR-33 が協調的にコ
レステロール輸送蛋白ATP-binding cassette 
transporter A1(ABCA1)の発現を負に制御し、
細胞内コレステロールのレベルを調節する
事を明らかにした。実際、miR-33 欠損マウス
では組織中 ABCA1 発現の上昇と血中 HDLコレ
ステロール（HDL-C）の上昇を認めた（Horie 
T et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2010）。
アポ E 欠損マウスにおいて miR-33 を欠損さ
せると機能的なHDL-Cの上昇およびマクロフ
ァージのコレステロール引き抜き能の改善
の示し、動脈硬化形成を抑制した（Horie T et 
al. J Am Heart Assoc. 2012）。さらに miR-33
は肝臓においてコレステロール合成・脂肪酸
合成を変化させ、原料となるアセチル CoA を
振り分ける役目があることも明らかとした
（Horie T et al. Nature Commun. 2013）。
一方、ヒトにおいては脂肪酸代謝を制御する
転写因子 SREBP1 のイントロンに miR-33(a)
と相同性のある miR-33b が存在する（ヒトは
miR-33 を miR-33a と表記）。 
 
２．研究の目的 
上述のとおり、miR-33 は動脈硬化治療の標的
となりうる。miR-33 制御をヒトへ臨床応用す
る場合、miR-33b の機能解析は不可欠である。
しかしながら、げっ歯類には miR-33b が存在
せず、マウスを用いた miR-33b の機能解析は
難しい。miR-33 と SREBP2 が協調的にコレス
テロール代謝遺伝子を制御したことから、
SREBP1とそのイントロンに存在するmiR-33b
は協調的に何らかの作用を示すと考えられ
る。本研究では miR-33 の機能をより詳細に
理解するためコンディショナル miR-33 欠損
マウスを作製し、検討を行う。また、miR-33b
ノックインマウスを作製し、イントロン性
miR-33b の機能解析に加え、ホスト遺伝子
SREBP1 との関係や SREBP2 とそのイントロン
性 miR-33(a)との関係を包括的に解明する。
これらの知見を新たな脂質異常改善薬・動脈
硬化治療薬の開発へとつなげることを目的

とする。 
 
３．研究の方法 
 これまでの研究から、miR-33 欠損マウスは
組織中 ABCA1 上昇、血中 HDL-C 上昇、抗動脈
硬化作用など様々な表現型を示すことが明
らかとなった。また、miR-33 は肝臓において
コレステロール合成、脂肪酸合成を切り替え
るスイッチとなるという新たな知見も見出
した。本研究では以下の点に注目し miR-33a、
miR-33b の機能をさらに詳細に解明する。 
(1) SREBP2 の イ ン ト ロ ン に 存 在 す る

miR-33(a)の各臓器における役割の解明 
(2) SREBP1のイントロンに存在するmiR-33b

の脂質代謝における機能解析 
(3) SREBP1のイントロンに存在するmiR-33b

の動脈硬化における役割の解明 
(4) miR-33a, miR-33b の生体における個々

の機能解析（そのホスト遺伝子である
SREBP-2,-1 との相互作用を含めて） 

 
４．研究成果 
(1) SREBP2 の イ ン ト ロ ン に 存 在 す る

miR-33(a)の各臓器における役割の解
明：miR-33(a)欠損マウスは多彩な表現
型を示した。miR-33(a)は全身の臓器に
広範囲に発現している。各臓器における
生体における役割を解明するため、コン
ディショナル miR-33(a)欠損マウスの作
製に成功した。線維芽細胞特異的な
miR-33 欠損マウスは心臓圧負荷モデル
において、脂質ラフトの減少を介して、
線維化が抑制されることがあきらかと
なった（Cir Res 2017）。今後、各種 Cre
マウスとの交配を勧め、miR-33(a)の各
臓器における役割を明らかにしたい。 

(2) SREBP1のイントロンに存在するmiR-33b
の脂質代謝における機能解析: 上述の
とおり、ヒトには SREBP1 のイントロン
に miR-33b が存在するが、げっ歯類には
欠失している。そのため、生体における
miR-33b の機能評価が困難である。この
点を克服するためにヒトmiR-33b配列を
マウスの SREBP1 の同一イントロンに挿
入したmiR-33bノックインマウスの作製
に成功した。この miR-33b ノックインマ
ウスはmiR-33bが SREBP1と共に発現し、
生理的な発現レベルを示した。このマウ
スにおいては、肝臓の ABCA1 の発現レベ
ルが低下を示し、血中の HDL-C は約 35%
の低下を示した（Sci Rep 2014）。これ
らの結果から、SREBP1 のイントロンに存
在するmiR-33bは血中のHDL-C代謝を制
御していることが示され、新たな治療標
的とないうることが示唆された。また、
げっ歯類はヒトに比べてHDL-Cが高値で
あるが、miR-33b がないことがその一因
であると考えられた。 

(3) SREBP1のイントロンに存在するmiR-33b
の動脈硬化における役割の解明：



miR-33b ノックインマウスとアポ E 欠損
マウスとの交配を行い、動脈硬化形成に
おけるmiR-33bの役割の解明を開始した。
現在、動脈硬化の評価を行っているとこ
ろである。 

(4) miR-33a, miR-33b の生体における個々
の機能解析（そのホスト遺伝子である
SREBP-2,-1 との相互作用を含めて）：
miR-33(a)欠損マウス、miR-33b ノックイ
ンマウスとの交配により、miR-33a/b の
有無により 4 系統のマウスを樹立した。 
現在、個々の機能につき詳細に解明して
いるところである。 
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