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研究成果の概要（和文）：本研究では、pH 非崩壊型ニトロキシドラジカル含有ナノ粒子（RNP-O）が動脈硬化を抑制し
うるか、動脈硬化モデルLDL受容体欠損マウスを用いて解析した。コントロール群に比べてRNP-O群の動脈硬化形成は有
意に減少した。体重、血中の総コレステロール、HDLコレステロール、non-HDLコレステロール、血中および腸管の酸化
ストレスには、群間での差は認められなかった。腸内細菌叢の検討から、control群と比較してRNP-O群ではある特定の
門に属する最近グループの減少が認められた。したがって、RNP-Oは腸管において腸内細菌叢の組成の変化を介して抗
動脈硬化作用を発揮する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：pH-insensitive radical-containing nanoparticle (RNP-O) is a newly synthesized 
nanoparticle intended to treat oxidative stress related disease. We assessed the effects of RNP-O on 
atherosclerosis. RNP-O treatment significantly decreased the atherosclerotic lesion area in western 
diet-fed LDLRKO mice. RNP-O treatment also caused the change of microbiota. RNP-O can be a novel 
anti-atherogenic candidate through regulation of microbiota.

研究分野： 代謝内分泌学
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１．研究開始当初の背景 
近年、社会の高齢化や肥満、糖尿病、脂質

異常症などの生活習慣病の増加を背景とし
て動脈硬化症が増加してきており、それに基
づく心血管疾患、脳血管疾患は日本人の死因
においてそれぞれ第２位、第３位を占めてお
り、癌に匹敵する。活性酸素種（Reactive 
Oxygen Species: ROS）は、ウイルスからの
防御や炎症、アポトーシスなど様々な疾患に
対して機能するものの、過剰に発生した ROS
を生体が処理できないときに、組織障害等の
ダメージを生ずる。 ROS は、脂質、特にリ
ン脂質や低比重リポタンパク（LDL）を酸化
して過酸化脂質や酸化 LDL を生成し、また
タンパク質を酸化変性・失活させ、炎症や
DNA の酸化損傷を引き起こす。それゆえ、
酸化ストレスは細胞・組織を障害し、動脈硬
化の形成・促進に関与する。加えて、肥満、
インスリン分泌不全、インスリン抵抗性、非
アルコール性脂肪肝炎（NASH）、高血圧な
ど、ほぼすべての生活習慣病においても、
ROS を起点とする慢性炎症と細胞機能障害
が中心的な役割を演じていると考えられて
いる。したがって、過剰な ROS を除去する
新しいテクノロジーは、動脈硬化症や血管合
併症の予防、進展抑制、さらにそのリスクと
なる生活習慣病の発症や病態に対しても治
療効果が期待される。 
共同研究者である筑波大学数理物質科学

系 長崎幸夫教授らのグループでは、これま
で ROS 反応基（ニトロキシドラジカル）を
生体環境下で機能させるためのコアシェル
型のナノ粒子の設計・開発を行ってきた。今
回、LDL 受容体欠損マウスに高脂肪食を与え
た動脈硬化モデルにおいて誘発される動脈
硬化の形成が、pH 非崩壊型ニトロキシドラ
ジカル含有ナノ粒子（RNP-O）の投与により
顕著に抑制される予備結果が得られた。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究では、新規 ROS 消去ナノ粒

子 RNP-O による動脈硬化抑制効果の評価と
その分子メカニズムの解析を行い、RNP-O
の臨床応用への端緒とすることを目的とす
る。 
 
３．研究の方法 
動脈硬化モデルマウスである LDL 受容

体欠損マウスに Western diet を負荷する
とともに、生理食塩水または RNP-O を飲
水投与し、大動脈、冠動脈などの動脈硬化
巣の特徴、分布、細胞浸潤の種類等を詳細
に検討し、RNP-O の動脈硬化への効果を
評価した。また、RNP-O が直接作用する
腸管、さらに動脈硬化巣、血管、血液、脂
質代謝・胆汁酸代謝の中心臓器である肝臓、
糞便をサンプルとして、①腸管、動脈硬化
巣、血管、血液中の酸化ストレスの評価、
②血中の脂質、炎症性サイトカイン、胆汁
酸分析、③腸管、動脈硬化病変部位、肝臓

の遺伝子発現解析、④腸内細菌叢の定量・
組成分析を行い、RNP-O による動脈硬化
抑制メカニズムを分子レベルで解析した。 
 

４．研究成果 
コントロール群に比べてRNP-O群の動脈硬

化形成は有意に減少した。体重、血中の総コ
レステロール、HDL コレステロール、non-HDL
コレステロール、血中および腸管の酸化スト
レスには、群間での差は認められなかった。
腸内細菌叢の検討から、control 群と比較し
てRNP-O群ではある特定の門に属する最近グ
ループの減少が認められた。また、腸管防御
機能の検討から、タイト結合タンパク質の腸
管での発現がコントロール群に比べて RNP-O
投与群で上昇する傾向が認められた。したが
って、RNP-O は腸管において腸内細菌叢の組
成の変化や腸管バリア機能の亢進を介して
抗動脈硬化作用を発揮する可能性が示唆さ
れた。 
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