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【ポイント】 

・NASH の肝臓においてコレステロール結晶が形成され、これを貪食したマクロファージ 

にコレステロールが蓄積することを見出しました。 

・脂肪肝の肝臓から単離した培養マクロファージにコレステロールを貪食させると、 

NASH に特徴的な活性化が誘導され、線維化促進形質を獲得することを明らかにしま 

した。 

・独自に合成した超分子ポリロタキサンは、マクロファージ細胞内のコレステロールを排泄 

し、NASHマウスモデルにおける肝線維化を抑制しました。 

 

 

概念図 

マクロファージへのコレステロール蓄積が肝線維化を促進する： 

超分子ポリロタキサンを用いた 

非アルコール性脂肪肝炎治療法の開発へ 

プレスリリース用 
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【要旨】  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. 背景  

世界的な肥満の増加に伴

って、肝臓における合併症

の非アルコール性脂肪肝炎

（NASH）が注目を集めてい

ます。わが国においても、健

康診断受診例の約3割に脂

肪肝を認め、そのうち約 10〜30％が炎症と線維化を特徴とする NASH に進展します

（図 1）。近年、ウイルス性肝炎に対する有効な治療法が開発されたため、未だ治療薬のな

い NASHが近い将来、肝細胞がんの原疾患の第 1位となることが確実視されています。

予後良好の単純性脂肪肝では主に中性脂肪が蓄積しますが、NASH ではコレステロール

（注 3）のような細胞障害性の脂質が増加することで肝細胞死を惹起し、NASH病態を悪

名古屋大学環境医学研究所/医学系研究科の菅波孝祥 教授、伊藤美智子 特任准

教授、東京医科歯科大学生体材料工学研究所の田村篤志 准教授を中心とする研究グ

ループは、非アルコール性脂肪肝炎（NASH）において、マクロファージ（注 1）へのコレ

ステロール蓄積が肝線維化（注2）を促進するという新たな病態メカニズムを明らかに

しました。世界的な肥満の増加に伴って 4 人に 1 人が脂肪肝を発症し、そのうち 10

〜30％が炎症と線維化を特徴とするNASHに進展します。近年、NASHは肝細胞が

んの主要な原因疾患として注目されていますが、未だに有効な治療法は存在しませ

ん。予後良好の脂肪肝と異なり、慢性進行性のNASHではコレステロールに代表され

る細胞障害性脂質が蓄積しますが、従来は主に肝細胞に注目して研究が行われてきま

した。今回、研究グループは、NASHマウスモデルやヒトNASHサンプルの解析から、

死細胞の処理にあたるマクロファージにコレステロールが蓄積することでNASHに特

徴的な活性化が誘導され、肝線維化が進行ことを明らかにしました。さらに、独自の超

分子ポリロタキサンを合成し、マクロファージ内に蓄積したコレステロールを排泄させ

ることで、NASH マウスモデルにおける肝線維化を抑制することに成功しました（概

念図）。 

本研究は、国立研究開発法人日本医療研究開発機構・革新的先端研究開発支援事

業（AMED-CREST）「生体組織の適応・修復機構の時空間的解析による生命現象の

理解と医療技術シーズの創出」（研究代表者：京都大学医学研究科 柳田素子 教授）、

橋渡し研究プログラム「脂質ストレスを制御する超分子ポリロタキサンを用いた

NASH治療戦略の開発」（研究代表者：菅波孝祥 教授）、日本学術振興会・科学研究費

助成事業、ならびに公益財団法人住友電工グループ社会貢献基金などの支援を受け

て行われたもので、その研究成果は、国際科学誌 Journal of Experimental 

Medicine誌に掲載されました（2023年 9月 19日付電子版）。 
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化させると考えられています。一方、肝細胞のコレステロール合成を強力に抑制するスタ

チン製剤は、高脂血症治療薬として広く使用されていますが、NASH に対する治療効果

は明確ではありません。このように、肝臓におけるコレステロール蓄積がどのように

NASH病態を悪化させるのかは、十分に解明されていませんでした。 

NASH の病理組織学的特徴として、肝細胞死の増加が指摘されています。研究グルー

プは既に、独自の NASH マウスモデルを駆使して、細胞死に陥った肝細胞の周囲にマク

ロファージが集積するユニークな組織像を同定し、ここを起点として炎症や線維化が進行

することでNASHを発症することを明らかにしました（文献 1-4）。このマクロファージは

CD11c というタンパクを細胞膜上に発現し、NASH に特徴的な活性化状態を呈します

が、マクロファージが形質転換するメカニズムは不明でした。 

 

2. 研究成果 

■NASHにおけるコレステロール結晶の形成とマクロファージへのコレステロール蓄積 

NASH マウスモデルの肝臓を電子顕微鏡や

偏光顕微鏡で観察したところ、細胞死に陥った

肝細胞の内部にコレステロール結晶が形成され

ることを見出しました（図 2）。また、死細胞（肝

細胞）の周囲に集積する CD11c 陽性マクロフ

ァージでは、コレステロール含量の増加とともに

リソソーム（注 4）障害を呈しました。ヒトの

NASH肝においても、同様の所見が認められま

した。 

 

■細胞内コレステロールの排泄を促進する超分子ポリロタキサン（注 5） 

環状オリゴ糖のβシクロデキストリン（βCD）

は、遺伝性にコレステロールが蓄積する難病・ニー

マンピック病 C 型に対する臨床試験が進行してい

ます。βCD はコレステロールを包接して細胞外に

排泄する一方、細胞内に取り込まれにくく、細胞毒

性も強い点も指摘されています。そこで研究チー

ムは、多数のβCDを組み合わせて超分子ポリロタ

キサンを合成し、βCD をリソソーム選択的に送達

することを可能としました。リソソームの酸性環境

において酸分解性ストッパーが外れ、超分子ポリロ

タキサンからβCD が遊離し、コレステロールを補

足します（図 3）。研究チームでは、様々なタイプの

超分子ポリロタキサンから、NASH治療に最も適したものを同定しました。 
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■NASHの病態形成におけるマクロファージ内コレステロール蓄積の意義 

NASH マウスモデル

に対して超分子ポリロタ

キサンを 6 週間持続的

に皮下投与したところ、

肥満や脂肪肝の程度に

変化はありませんでし

たが、CD11c 陽性マク

ロファージのコレステロ

ール含量が選択的に低

下し、線維化促進形質が

抑制されるとともに、肝

線維化が改善しました

（図 4）。 

 

■マクロファージ内コレステロール蓄積が線維化促進に働く分子メカニズム 

培養マクロファージを用いて検討したところ、コレステロールがリソソームに過剰蓄積

することでリソソーム障害が惹起され、TFE 転写因子ファミリーや、さらに下流の転写因

子 Egr1を介して線維化促進因子の発現が誘導されることを見出しました。 

 

3. 今後の展開 

本研究により、①NASH では死細胞を処理するマクロファージにコレステロールが蓄

積すること、②リソソーム障害が線維化促進因子の発現を誘導すること、③超分子ポリロ

タキサンでマクロファージ内コレステロールを減少させると肝線維化が改善することが明

らかになりました（図 5）。近年

の解析技術の発展に伴って、

NASH の病態形成に深く関与

するマクロファージの特徴が明

らかになりつつありますが、本

研究はコレステロール代謝変

容による線維化促進形質の獲

得機構を明らかにしました。ヒ

トにおいても活動性の高い

NASH では高率にコレステロ

ール結晶が認められるため、超

分子ポリロタキサンの NASH

治療への応用が期待されま

す。 
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4. 用語説明  

注 1 マクロファージ：白血球の一種で、体内に侵入した病原体や異物を貪食・処理するこ 

とで、我々の身体を感染や外傷から守る役割を担っています。また、死んだ細胞や 

その破片などを処理することで、身体の状態（恒常性）を維持する働きもあります。 

注 2 肝線維化：様々な臓器・疾患において炎症が慢性化すると、最終的にコラーゲン等 

の線維性物質が増加する線維化という状態になります。例えば NASH において、 

肝線維化は肝がん発症の誘因になるため、肝線維化に対する治療戦略の開発が望 

まれています。 

注 3 コレステロール： 細胞膜の主要な構成成分の一つであり、様々な細胞機能にも深 

く関与します。通常、細胞内では脂肪酸と結合したコレステロールエステルの形で 

脂肪滴内に貯蔵されます。従来、動脈硬化症の血管壁においてコレステロール結晶 

の形成が報告されていましたが、近年、NASH においてもコレステロール結晶の 

形成が指摘されています。 

注 4 リソソーム：細胞内小器官の一つで、内部が酸性化されており、多様な分解酵素を 

含んでいます。細胞内に取り込んだ様々な物質や細胞内の構造物を分解して、再利 

用します。受容体を介して取り込まれたコレステロールを含むリポタンパクや、エン 

ドサイトーシスによって取り込まれたコレステロール結晶もリソソームにおいて分 

解を受けます。 

注 5 超分子ポリロタキサン：多数のβCD を線状高分子でつなぎ、その両端に酸分解性 

ストッパーを配置した高分子化合物です。エンドサイトーシスによって細胞内に取り 

込まれ、リソソームの酸性環境下でストッパーが外れ、βCD を放出します。超分子 

ポリロタキサンは、βCD をリソソームに選択的に送達する drug delivery  

system（DDS）と捉えることができます。 
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