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研究概要
非アルコール性脂肪性肝炎（NASH: non-alcoholic steatohepatitis）は肝臓への脂肪蓄積を背景に炎症・線維

化を特徴とし、肝細胞癌や肝移植の主要な原因であることから、NASH の病態理解と治療戦略の開発は重要な課題で

ある。NASH の肝臓では遊離コレステロールが増加し、肝細胞死や間質細胞の活性化をもたらすが、既存のコレステ

ロールを標的とする薬剤では NASH 病態に対する効果は不十分であった。申請者らは死細胞を中心にマクロファージ

が集積する病理学的構造（CLS: crown-like structure）が病態形成の核となること、さらに CLS 内部にコレステロー

ル結晶化とマクロファージへのコレステロール蓄積を見出している。ポリロタキサンはコレステロールを捕捉して細胞

外に排出するβシクロデキストリンと線状高分子を組み合わせて超分子化し、さらに酸分解性の修飾を行うことにより

リソソームへの指向性を付加している。本研究ではマクロファージにおける脂質ストレスの病態生理的意義を明らかに

するとともに、ポリロタキサンを用いた NASH の新規治療戦略開発を目指す。

受領№ 1498


